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(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto proferido por ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo 39 de la
Decisién 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la primera observacién del Examinador, me permito aportar junto al
presente memorial, la traduccién de la totalidad del Examen Preliminar Internacional, segin lo
previsto en el Art. 36.2.b del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes, en concordancia
con el Art. 39 de la Decision 486.

2. En respuesta a la segunda observacién del Examinador, me permito aportar junto al
presente memorial, el documento de cesién debidamente legalizado, junto con su correspondiente
traduccion, segin lo previsto en el Art. 26- k de la Decision 486.
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3. En respuesta a la tercera observacién del Examinador, me permito informar & ese
Despacho que el motivo por el cual el Sr. Trevor Lumb aparece con diferentes cargos en distintas
compailias, tales como Pharmacia & Upjohn Company, Pfizer Products Inc., Pfizer Inc., Wamer-
Lambert Company LLC, se debe a la vinculacién empresarial que existe entre las mismas y el
caricter de alto funcionario que ostenta el Sr. Lumb al interior de la organizacién Pfizer y
vinculadas.

Atentamente,

OS R. OLARTE
CC. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
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Procedimientos Genéricos

Procedimi COA

Se afiadié metanol (3 ml) a la amina comrespondiente (0,39 mmol, 1,5
equiv.), que se pone en un bloque de reaccién Stem®. En los casos en los que
la amina era una sal amaénica, se afladié trietiiamina (55 ul, 0,4 mmol). Se
ahadi®6 una solucibn de (2S,3aR,8bR)-6-cloro-8b-({[(1,1-dimetiletil)oxi]
carbonil}oxi)-5-metil-1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2,3-c])[2, 1 Jbenzoxazin-2,3(3aH)-
dicarboxilato de 2-{(1S,2R,4aS,5R 8R,8aR)-2-(acetiloxi)-8a-hidroxi-3,8-dimetil-
5-{1-metil-2-oxoetil]-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-l}-3-(1, 1-dimetiletilo)
(Preparacion 160, 200 mg, 0,26 mmol) en metanol (2 ml, calidad analltica)
y las mezclas de reaccion se taparon con un tapén septum de caucho
y se agitaron durante 5 horas a temperatura ambiente. Se afadié hidruro
de boro sobre Amberlite® IRA400 (200 mg, 0,5 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Después, la mezcla de reaccién se
filtré a través de un cartucho de filtro (Isolute™, 68 ml), el residuo se lavé
con metanol (2 ml) y el filtrado se concentrd en una cormriente de nitrégeno.
Al producto bruto resultante se le afiadid cloruro de hidrégeno (solucién 4 N en
dioxano, 2 ml), la mezcla se agitd en un agitador orbital durante 10 min,
so ftransfiid a una placa caliente (50°C) y se concentrd en
una cormriente de nitrégeno durante 40 min. Se afadié trietilamina (20% viv
en diclorometano, 2 ml} y la mezcla se concentrd en una corriente de nitrégeno,
seguido de la adicién y evaporacion de trietilamina (20% v/v en diclorometano,
2 ml). Después, el producto de reacciébn bruto se disolvié en acetonitrilo:



dimetilsulfdxido (4:1, 1 ml) y se purificd por cromatografla liquida preparativa
asutomatizada (sistema Gilson, columna de 10 x 150 mm Phenomenex
Mageilen C18 de 5 pu) usando un gradiente acuoso de acido trifluoroacético al
0,1%:acetonitrilo (de 85:5 a 5:95). La evaporacién del eluyente en un sistema
Genevac dio el producto final.

Procedimiento Genérico B

A la amina comespondiente (0,33 mmol, 1,5 equiv.) se le afladié una
solucién de (28,3aR,9bR)-6-cloro-9b-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)-5-metil-
1,2,5,8b-tetrahidropimrolo[2, 3-c](2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de 2-
{(1S.2R 4aS,5R, 8R,BaR)-2-{acetiloxi}-8a-hidroxi-3,8-dimetil-5-[1-metil-2-
oxoetil}-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo) (Preparacién
180, 170 mg, 0,22 mmol) en diclorometano (2 ml). En los casos en los que la
amina era una sal amdnica, se afiadié trietilamina (55 pl, 0.4 mmol). A la
reaccién se le afiadié triacetoxiborohidruro sédico (83 mg, 0,44 mmol) y la
mezcla se agitd en un bloque de reaccién Stem® durante 18 h. Después, la
mezcla se diluyéd con diclorometano (4 ml) y agua (2 ml) y se agitd
vigorosamente durante 20 min. Las fases se separaron por medio de un
cartucho de filtro con una frita hidréfoba (medio de filtro Whatman de 12 ml
1PS) y el fitrado orgénico se concentrd en una cormriente de nitrégeno. Al
producto bruto resultante se le afladié cloruro de hidrégeno (solucion 4 N en
dioxano, 2 mi), la mezcla se agitd en un agitador orbital durante 10 min, se
transfirid a una placa caliente (50°C) y se conceniré en una cormriente de
nitrégeno durante 40 min. Se afadi6 trietilamina (al 20% v/v en diclorometano,
2 ml) y la mezcla se concentré en una comiente de nitrégeno, seguido de la
adicién y evaporacion de més trietilamina (al 20% v/v en diclorometano, 2 mil).
Después, el producto de reaccién bruto se disolvid en una mezcla de
acetonitrilo:dimetilsulféxido (4:1, 1 ml) y se purificé por cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, ¢olumna de 10 x 150 mm
Phenomenex Magellen C18 de 5 ) usando un gradiente de écido
trifluoroacético acueso al 0,1%:acetonitrilo (de 95:5 a 5:95). La evaporacién del
eluyente en un sistama Genevac dio el producto final.
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Procedimiento Genéri

Una soluciéon de (2S,3aR,9bR)-8-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,34,5,9D-
hexahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2-carboxdlato de (1S,2R,4aS,5R,BR,8aR)
-2-(acetiloxi)-8a-hidroxi-3,8-dimetil-5-[1-metil-2-oxoetil}-1,2,44,5,6,7,8,84-
octahidronaftalen-1-llo (Preparacion 141, 21 mg, 0,0375 mmol), la amina (0,1
mmol), triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (268 mg, 0,1 mmol), trietilamina
(20 4, 0,15 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (0,8 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. Después, la mezcla de reaccién se inyectd
directamente en la columna de HPLC para la purificacién usando un gradiente
de écido trifluoroacético acuoso al 0,1%:acetonitrilo (de 85:5 a 5:95). El
producto purificado se obtuvo después de la evaporacién de los disolventes en
un sistema Genevac.

La autopurificacién se realiz6 usando un sistema de HPLC Gilson
usando una columna Phenomenex Magellen® de 150 mm x 10 mm § u ODS a
temperatura ambiente. La elucién se fonrmé en gradientes a partir de dcido
rifluoroacético acuoso al 0,1%:acetonitrilo (de 95:5 a 5:95) durante 12 min. Los
productos se detectaron por UV a 215 nm. Todas las fracciones de la
autopurificacion se analizaron por Inyeccion en bucle en un espectrémetro de
masas de un Gnico cuadripolo Micromass “Platform LC™ con sonda de IQPA.

Procedimiento Genérico D

A una solucion de (28,3aR,9bR)-8-cloro-9b-({I(1,1-dimetiletil)oxi]
carbonil}oxi)-5-metii-1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-
dicarboxilato de 2-{(1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)-2-(acetiloxi)-8a-hldroxi-3,8-dimetil-
5-[1-metil-2-oxoetil)-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo)
(Preparaciéon 160, 200 mg, 0,26 mmol) en metanol (5 ml) se le afadi6 la amina
primaria correspondiente (0,52 mmol, 2 equiv.). Se afadi6 trietilamina (80 pl,
0,58 mmol) en los casos en los que la amina era una sal amdnica. La mezcla
de reaccion se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente en un bloque de

% "



reaccién Stem®. Después, se afadié hidruro de boro sobre Amberlite® IRA400
(Aldrich, resina de 2,5 mmol/g, 150 mg, 0,38 mmol) y la agitacién continud
durante 2,5 dias. La mezcla de reaccién se filird usando un cartucho de filtro
desechable (8 ml) y el residuo se aclard con metanol. Se afiadid 4-
benciloxibenzaldehido, unido a polimero (Aldrich, resina de 2,8 mmol/g, 180
mg. 0,5 mmol) para eliminar el exceso de amina y después la mezcla de
reaccién se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccién
gse filtré usando cartuchos de filtro desechables (6 ml), el residuo se aclaré con
metanol y el filtrado se concentré en una comriente de nitrégeno. El producto
bruto se disolvié en diclorometano (20 ml). De esta mezcla de reaccion se
afadieron (5 ml) a piridina anhidra (8 ul, 0,10 mmol) y se afadi6 el cloruro de
acido comespandiente (0,1 mmol, 1,5 equiv.) y la reaccldn se agité a
temperafura ambiente durante 3 horas. Los disolventes se evaporaron en una
comiente de nitrdgeno. Al producto bruto resultante se le afladié cloruro de
hidrégeno (solucién 4 N en dioxano, 2 mi), l]a mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 45 min, se fransfirid a una placa callente (50°C) y se
concentrd en una corriente de nitrégeno. Se afiadid trietilamina (al 20% viv en
diclorometano, 2 mi} y la mezcla se concentrd en una cormiente de nitrégeno.
Después, el producto de reaccibn bruto se disolvi6 en
acetonitrilo:dimetilsulféxido (8:1, 1 ml), se filtrd usando un filtro de HPLC
Whatman y se purifico por cromatografia liquida preparativa automatizada
(sistema Gilson, columna de 10 x 150 mm Phenomenex Magellen C18 de 5 p),
usando un gradiente de dcido trifluoroacético acucso al 0,1%:acetonitrilo
variando de 95:5 a 5:95, La evaporacion del eluyente en un sistema Genevac
dio el producto final.

Procedimiento Genérico E
A la solucibn de (2S,3aR 9bR)-6-cloro-9b-({[(1,1-dimetiletil)oxi)

carbonil}oxi)-5-metil-1,2,5,9b-tetrahidropirmrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-
dicarboxilato de 2-{(1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)-2-(acetiloxi)-8a-hidroxl-3,8-dimetil-
5-[1-metil-2-oxoetil]-1,2,4a,5,8,7,8,8a-octahidronaftalen-1-i1}-3<(1, 1-dimetlletilo)
(Preparacién 160, 100 mg, 0,13 mmol) en metanol (2 ml) se le afadié la amina
correspondiente (0,52 mmol, 4 equiv.) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. Se afiadié hidruro de boro sobre Amberiite® IRA400



(Aldrich, resina de 2,5 mmol/g, 77 mg, 0,19 mmol) y la mezcla se agit6 con un i;

agitador orbital a temperatura ambiente durante 18 h. Después, se afadié
benciloxibenzaldehido, unido a polimero (Aldrich, resina de 2,8 mmol/g, 460
mg, 1,28 mmol) para eliminar el exceso de amina y |a mezcla de reaccién se
agitd durante 18 h. La mezcla de reaccién se filtr6, el residuo se lavd con
metanol y el filtrado se concentrd a sequedad en una corriente de nitrégeno.
Una solucién del producto bruto (0,084 mmol) en diclorometano se puso en una
placa de 48 pocillos (Flexchem Synthesis Block) y se afiadié N-metiimorfolina
unida a polimero (resina de 3,0 mmol/g, 32 mg, 0,086 mmol) por medio de una
placa de administracién. Se afiadi6é el cloruro de &cido correspondiente (0,16
mmol, 2,5 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. Después, se afiadid fris(2-amincetif)amina unida a polimero
{resina de 4,8 mmol/g, 41 mg, 0,2 mmol) con una placa de administracion y las
mezclas se agitaron a temperatura ambiente durante 18 h. Después, la mezcla
de reaccién se filird en otro bloque de 48 pocillos y los filtrados se concentraron
en una corriente de nitrégeno. El residuo bruto ee disolvié en cloruro de
hidrégeno (solucion 1 M en é&cido acético, 0,5 ml), se agitdb a temperatura
ambiente durante 1 hora y después se concentré a sequedad en una corriente
de nitrégeno. Después, el producto de reacciéon bruto se disolvié en acetonifrilo
(1 ml) y se purificé por cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema
Gilson, columna de 10 x 150 mm Phenomenex Magelien C18 5u), usando un
gradiente de &cido friflucroacético acuoso al 0,1%:acetonitrilo (de 95:5 a 5:95).
La evaporacion del eluyente en un sistema Genevac dio el producto.

Procedimiento Genérico G

A una solucién del 4cido (2R)-2-[(1R,4R,4aS,5R,6R)-5-({[(2S,3aR,9bR)-
6-cloro-3-{[(1, 1-dimetiletil)oxilcarbonil}-9b-({[(1, 1-dimetiletil) oxijcarbonil}oxi)-5-
metil-1,2,3,34,5,8b-hexahidropirrolo[2, 3-¢][2, 1]benzoxazin-2-iljcarbonil}oxi)-6-
(acetiloxi)-4a-hidroxi-4,7-dimetil-1,2,3,4,44,5,6,8a-octahidronaftalen-1-il]
propanoico (Preparacion 181, 200 mg, 0,25 mmol) en diclorometano (2 ml) se
le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (Aldrich, 58 mg, 0,38 mmol) y sal clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (968 mg, 0,5 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla de reaccién se
afiadié¢ a una solucion de la amina correspondiente (0,38 mmol) en



diclorometano (2 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 36 horas.
La mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano (2 ml) y agua (7 ml) y se
agitd vigorosamente durante 45 min. Las fases se separaron por medio de un
cartucho de filiro con una frita hidréfoba (medio de fillro Whatman de 12 ml
1PS) y el filtrado organico se concentré en una corriente de nitrégeno seguido
del secado al vacio. A una solucién del producto bruto en dioxano (1 ml) se le
afadio cloruro de hidrégeno (solucién 4 M en una solucién de dioxano, 2 mi) y
la mezcla de reaccion se aglté a temperatura ambients durante 25 min. La
mezcla de reaccion se concenird en una corriente de nitrégeno durante 40 min
(placa caliente a 50°C), después se afladidé una solucion de trietilamina en
diclorometano (al 25% v/v, 2 ml) y la mezcla se concentrd de nuevo a presion
reducida. El producto de reaccidn bruto se purificd por cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 10 x 150 mm
Phenomenex Magellen C18 5 p), usando un gradiente de acido trifluoroacético
acuoso al 0,1%:acetonitrilo (de 95:5 a 5:95). La evaporacién del eluyente en un
sistema Genevac dio el producto.

Los Ejemplos dados en lasiguiente Tabla 1 se prepararon mediante los
procedimientos indicados anteriormente y la Tabla incluye los datos de
caracterizacion fisica para cada 'compueato sintetizado. La sintesls de diversos
compuestos representativos también se describe con mds detalle después de
la Tabla 2. La Tabla 2 indica los compuestos precursores usados en la sintesis
de los compuestos de la invencién.

Tabla 1: Tabla de Ejemplos

E). N° Nombre del Compuesto Datos*
S datos de *"RMN dados para las
(25, R a5 apiaroXi5-  galeg acetato o tifluoroacetato
hexahicirt;pirro'lo'[z.a- EM (EN): MZ [MH+] = 56.3'3
,  cl2.1lbenzoxazin-2-carboxlatode  Gag n A IRnCIY daere
(1S,2R,48S,55,8R,8aR)-2- +25. RMN (CDCI3, da

(scetloxi)-Be-hidroxi-3,8-dimeti-5. *2eeonos); 08 (. H). 0.8
(1-metileti)}1,242,56.7.888 /0 0 (o amh 390 (o ot
octahidronaftalen-1-llo ). 2.1 (s, 3H), 3,35 (s, 3H),
52 (s, 1H), 7.2 (d, 1H).
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(2S,3aR, 8bR)-8-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,3a,5,9b-hexahidropirrolo[2,3-
c]i2,1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,5R,8R, 8aR) -2-(hexanoiloxi)-8a-
hidroxi-3,8-dimetil-5-( 1-mefiletenil)-1,2,48,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-ilo

A una solucion de (2S,3aR,9bR)-6-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,3a,5,8b-
hexahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)
-2,8a-dihidroxi-3,8-dimetil-5-(1-metiletenil)-1,2,44a,5,8,7,8,8a-octahidronaftalen-
1-ilo {Preparacién 139, 51 mg, 0,10 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (14 mg, 0,11
mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié anhidrido hexanoico (43 mg, 0,2
mmol) y la mezcla resultante permanecié a temperatura ambiente durante un
fin de semana. El producto bruto se purificé por cromatograffa en columna
sobre sllice (10 g) eluyendo con hexano:acetato de eftilo (2:1). Las fracciones
puras se combinaron y se concentraron al vaclo, dando el compuesto del titulo
(43 mg, 97%).

EJemplo 4: (25, 3aR,8bR)-6-cloro-8b-hldroxi-5-metil-1,2,3,3a,5,9b-
hexahidropirrolo[2,3-¢][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)
-2-(acetlioxi)-5{2-(acetiloxi)-1-metiletil]-8a-hidroxi-3,8-dimetil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-ilo

A (28,3aR,9bR)-6-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,3a,5,9b-hexahidropirrolo
[2,3<][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,58S,8R,8aR)-2-(acetiloxi)-
8a-hidroxi-5-{2-hidroxi-1-metiletil]-3,8-dimetil-1,2,4a,5,8,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-ilo (Preparacibn 140, 638 mg, 0,11 mmol) en
diclorometano (1,1 ml) se le afadieron anhidrido acético (22 mg, 20 ul, 0,22
mmol} y 4-dimetilaminopiridina (14,3 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con diclorometano (20 ml) y se lavd con una solucién acuosa de acido
cltrico, se secd (MgSO,) y se concentrd al vacio, dando una goma. El producto
bruto se purificd por cromatografia sobre sllice eluyendo con hexano:acetato de
etilo (60:40). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron ai vaclo,
dando el producto del titulo en forma de un sélido blanco (42 mg, 61%).

Ejemplo 5: (2S, 38R, 8bR)-6-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,3a,5,9-
hexahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)
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con hexano:acetato de etilo (2:1). Las fracciones puras se combinaron y el
disolvente se retird al vaclo, dando el producto del titulo (150 mg, 61%).

Ejemplo 15: (2S,3aR, 9bR)-6-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,34,5,9b-
hexahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)
-2-(formiloxi)-8a-hidroxi-3, 8-dimetil-5-(1-metiletenil)-1,2,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-ilo

El compuesto del titulo se preparé mediante el procedimiento del
Ejemplo 14 sustituyendo el acido (acetiloxi)acético con édcido férmico disponible
en el mercado (20 ul, 0,53 mmol), dando el compuesto del titulo (180 mg, 73%).

Ejemplo 16:  (2S,3aR,9bR)-6-cloro-8b-hidroxi-5-metil-1,2,3,3a,5,9b-
hexahidropirrolo[2,3-¢][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de {1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)
-8a-hidroxi-3,8-dimetil-5-( 1-metiletenil)-2-[3,3, 3-trifluoropropanoil)oxi]-
1,2,448,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-ilo

El compuesto del titulo se prepard mediante el procedimiento del
Ejemplo 14 sustituyendo dcido (acetiloxi)acético con é&cido 3,3,3-
trifluoropropidnico disponible en el mercado, dando el compuesto del titulo (165
mg, 66%).

EJemplo 17 (2S,3aR,9bR)-6-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,38,5,9b-
hexahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,5S,6R,8aR)
-2-(acetiloxi)-5-[4-(etiloxi)-1-metil-4-oxobut-2-enil]-8a-hidroxi-3,8-dimetil-
1,2.44,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-ilo

Una solucibn de (2S,3aR,9bR)-6-cloro-9b-hidroxi-5-metil-1,2,3,3a,5,9b-
hexahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2-carboxilato de (1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)
-2-(acetiloxi)-8a-hidroxi-3,8-dimetil-5-[1-metil-2-oxoetil]-1,2,4a,5,6,7,8,88-

octahidronaftalen-1-lo  (Preparacion 141, 94 mg, 0,163 mmol) vy
carbetoximetilen ftrifenilfosforano (68 mg, 0,195 mmol) en tolueno anhidro
(5 ml) se calenté a reflujo en atmoésfera de nitrdgeno durante 3



A (2S,3aR,9bR)-8-cloro-8b-({[(1. 1-dimetiletil)oxijcarbonil}oxi)-5-metil-
1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2, 3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de 2-
{(15,2R 4a8, 58, 8R, 8aR)-2-{acetiloxi)-Ba-hidroxi-5-[2-hidroxi-1-metiletil}-3,8-
dimetil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletiio) (Preparacion
157, 200 mg, 0,26 mmol) en diclorometano a -78°C se le afiadié trifluoruro de
dietilaminoazufre (45 mg, 34 pl, 0,28 mmol) durante 10 minutos. La mezcla
resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y después se agitd durante
18 h. La mezcla de reaccién se enfrié a -78°C y se le afiadid trifluoruro de
dietilamincazufre (34 ul, 0,28 mmol). De nuevo, la mezcla resultante se dejé
calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 18 h. La mezcla de
reaccion se inactivd con agua y se extrajo con hexano:éter (1:2). El extracto
organico se lavé con una soluclon saturada acuosa de cloruro sédico, se secod
(MgSO,) y se concentré al vaclo, dando el intermedio Boc-protegido
(28, 3aR,9bR)-6-cloro-9b-({[(1, 1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxd)-5-metil-1,2,5,9b-
tetrahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de
2-{(1S,2R,4aS,5R, 8R,8aR)-2-(acetiloxi)-5-[2-fluoro-1-metiletil]-8a-hidroxi-3,8-
dimetil-1,2,4a,5,8,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo) en forma de
un sdlido blanco (172 mg, 86%).

A una solucion del intermedio Boc-protegido (2S,3aR,9bR)-8-cloro-9b-
({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)-5-metil-1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2,3-
cl{2,1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de 2<{(1S,2R,4aS,5R,8R,8aR)-2-
(acetiloxi)-5{2-fluoro-1-metiletil]-8a-hidroxi-3,8-dimetil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo) en acetato de etilo (5 ml) se le afadié
acido clorhidrico concentrado (12 N, 1,5 ml) y la mezcla resultante se agitd
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (50 ml), se
lavé con agua (3 x 20 ml) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (20
ml), se secd (MgSO,) y se concentrd al vacio, dando una espuma (125 mg,
83%). El producto bruto se purificé por cromatografia sobre sllice eluyendo con
hexano:acetato de efilo (2:1 y después 1:1). Las fracciones puras se
combinaron y se concentraron al vaclo, dando un sélido blanco



Preparaclén 23: 11-(Fenlimetil)}-3,11-diazatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-trieno

A una solucidn de 3-azatriciclo[7.2.1.0*"|dodeca-2,4,6-trieno-10,11-diol
(Preparacién 24, 1,16 g, 6,07 mmol) en etanol (40 ml) se le afadié peryodato
sadico (1,35 g, 6,07 mmol) en agua (20 ml), produciendo una suspensién
amarilla. Después de 15 min, se afadieron agua y acetato de etilo y las fases
se separaron y la fase acuosa se lavo con acetato de etilo (4 x 50 ml) y
después con diclorometano. Los exiractos orgénicos combinados se secaron
(Na2SO,), dando un aceite naranja. El aceite se diluyd con dicloroetano (50 ml)
y se afladié bencilamina (0,65 g, 6,07 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro
sédico (4,12 g, 19.4 mmol). Después de 7 h, se afiadieron una solucién
saturada de carbonato dcido sddico (75 ml) y acetato de efilo (76 ml) y la
mezcla de reaccidn se agité durante 20 min. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera y después se secaron (Na;SO,) y
se concentraron al vacfo, dando el producto bruto. La purificacién por
cromatografla ultrarrépida produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo claro (0,80 g, 50%).

Preparaclén 24: 3-azatriciclo[7.2.1.0*"|dodeca-2,4,6-trieno-10,11-diol

Una mezcla de 3-azatriciclo[7.2.1.0%"|dodeca-2,4,6,10-tetraeno
(Preparacioén 25, 0,96 g, 6,11 mmol), N-6xido de trimetilamina dihidrato (0,75 g,
6,73 mmol) y tetréxido de osmio (solucién al 2,5% en peso en 2-metil-2-
propanol, 2 ul) en diclorometano (15 ml) se agitd durante 18 h. Se afiadié una
porcion mas de tetrdxido de osmio (solucién al 2,5% en peso en 2-metil-2-
propanol, aprox. 1 pul) y la mezcla de reaccién se agité durante 18 h mds. La
mezcla de reaccidn se sometid a cromatografla eluyendo con hexano y
después con acetato de etilo, dando el compuesto del titulo en forma de un
sdlido (1,16 g, 100%).



Preparacién 33: bis(O-metiloxima) de 3-(fenlimetil)-3-azabiciclo[3.2.1]octano-
6,7-dicarbaldehlido

A una solucién de 9-(fenlimetil)-8-azatriciclo[5.3.1.0**undecano-3,4-diol
(Preparacion 34, 6,0 g, 21,9 mmol) en dioxano (100 ml) se le afladié peryodato
sddico (5,0 g, 23,3 mmol) en agua (50 mi). Se formd una suspensién densa, se
afladid agua (50 ml) y la mezcla de reaccion se agitd en atmésfera de
nitrégeno. Después de que se completara, l|a mezcla de reaccion se diluyd con
agua (150 ml) y carbonato sédico saturado (50 ml) y el producto se extrajo con
acetato de etilo (2 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua, y después con salmuera antes de secarse (Na2S0,) y concentrarse,
dando un aceite naranja (6,14 g). Al aceite bruto se le afiadieron metanol (75
ml) y agua (75 ml), seguido de clorhidrato de metoxilamina (7,34 g, 87,9 mmof)
y acetato sddico (12,62 g, 153,8 mmol). La mezcla de reaccién se agitd y
después se calentd en un bafio de vapor durante aprox. 15 min, dando una
solucién transparente, y después se agit0 a temperatura ambiente durante 18
h. Se afiadieron acetato de etilo (100 ml) y una solucién de carbonato sddico
(100 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con saimuera,
se secaron (Na;SO,) y se concentraron, dando el compuesto del titulo en forma
de un aceite (5,0 g, 69%).

Preparacién 34: 9-(Fenilmetil)-9-azatriciclo[5.3.1.0*®Jundecano-3,4-diol

Una solucién de 9-(fenilmetil)-8-azatriciclo]5.3.1.0**jundec-3-eno
(Preparacion 35, 6,7 g, 28,0 mmol), N-0xido de N-metilmorfolina (3,45 g, 29,45
mmol) y tetréxido de osmio (al 2,5% en peso en 2-metil-2-propanol, 2 ul) en
acetona (50 ml) se agitd durante 18 h. Se aftadieron florisil e hidrogenosulfito
sddico acuoso (4 ml) y la mezcla de reacclén se agité durante 30 min y se filtrd.
Se afNadid metanol (50 ml) y la mezcla de reaccion se concentr, dando un
aceite que se purificd por cromatografla ultrarrépida eluyendo con acetato de
etilo:hexano (50:50), dando un aceite (6,2 g, 80%) que cristaliza después del
reposo.



Preparaclén 35: 9-(feniimetil)-9-azatriciclo[5.3.1.0*%undec-3-eno

A una solucibn agitada de ftriciclo[5.2.1.0*%dec-3-eno-8,9-diol
(Preparacién 36, 6,24 g, 37,8 mmol) en dioxano (100 ml) se le afadié
peryodato sédico (8,04 g, 37,6 mmol) en agua (80 ml) y la mezcla de reaccién
s6 agitd vigorosamente durante 45 min. La mezcla de reaccidn se exirajo con
acetato de etilo (4 x 100 mf) y los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (NazSOy) y se concentraron al vaclo. El aceite bruto (6,1
g. 37,1 mmol) se diluyé con dicloroetano (400 ml) y se afiadié bencilamina
(3.98 g, 37,1 mmol). Después de 3 min, se afadi6 triacetoxiborohidruro sédico
(25,23 g, 119 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h. Se afadié una solucidn saturada de carbonato sddico (200 ml}, y
después de 30 min las fases se separaron y la fase acuosa se lavd con
diclorometano (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se filtraron y se concentraron. El aceite amarillo bruto se purificé por
cromatografia ultramrapida eluyendo con acetato de etilo:diclorometano (10:80),
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (8,7 g, 75%)

Preparacldn 38: Triciclo[5.2.1.0%?]dec-3-eno-8,9-diol

Una suspensién de triciclo[5.2.1.0**|deca-3,8-dieno (26,5 g. 0.2 mol), N-
Gxido de trimetilamina dihidrato (22,3 g, 0,2 mol) y tetréxido de osmio (solucién
al 2,5% en peso en 2-metil-2-propanol, 2 pl) en diclorometano (200 mil) se agitd
durante 18 h. Se afladié una porcion més de tetréxido de osmio (solucion al
2,5% en peso en 2-metil-2-propanol, aprox. 2 pl), se afadieron agua (25 ml} y
acetona (50 ml) y la mezcla de reaccion se agitd durante 72 h més. Se
afiadieron piridina (0,5 ml) y acetato de tetrabutilamonio (0,5 g). Se afadieron
florisil (10 g) y una solucién acuosa de hidrogenosulfito sédico y la mezcla de
reacciéon se agitdé durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtrd y el producto
se extrajo con diclorometano (3 veces). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua y salmuera y después se concentraron, dando un aceite. El
aceite bruto se purificd por cromatografia ultrarapida eluyendo con acetato de
etilo:hexano (10:90) y después con acetato de etilo, dando un sélido ceroso
(6,5 g, 19%).



La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con éter (2 x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y después con cloruro sédico
acuoso saturado, se secaron (Na;SO,) y se concentraron. El residuo gomoso
se purificd por cromatografia en columna ulirarrdpida sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo:hexano (5:95), dando el producto en forma de un
aceite (400 mg).

Preparacién 167: (28,3aR,9bR)-6-cIoro-9b-({[(1.1-dimeli|etil)oxl]ca.rbonil}oxi)-5-
metil-1,2,5,9b-tetrahidropimrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dIcarboxilato de
2{(1S,2R,4aS,5R, 8R, 8aR)-2-(acetiloxi)-5-[2,2-difluoro-1-metiletil]-8 a-hidroxi-
3,8-dimetil-1,2,48,5,8,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo)

A una eolucién de trifluoruro de dietilaminoazufre (41 ul, 0,31 mmol) en
diclorometano anhidro (3 ml) a -78°C se le afadi6é gota a gota una solucién de
(2S,3aR, 9bR)-6-cloro-9b-({[(1, 1-dimetiletil)oxilcarbonil}oxi)-5-metil-1,2,5,0b-
tetrahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de 2-
{(1S,2R,4aS,5R, BR, BaR)-2-(acetiloxi)-8a-hidroxi-3,8-dimetil-5{1-metil-2-
oxoetil]-1,2,4a,5,8,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo) (Preparacién
160, 200 mg, 0,25 mmol) en diclorometano anhidro (2 ml) durante 2 minutos.
La mezcla resultante se dej6é calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano (5 ml), se lavd
con agua (5 ml), se secod (NazS0,) y se concentrd al vacio, dando el producto
bruto (145 mg, 59%). Este producto bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de sllice eluyendo con hexano:acetato de etilo (de 10:1 a
3:1). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron al vaclo, dando el
producto del titulo (38 mg, 19%).

Preparacion 168: (2S,3aR,9bR)-8-cloro-9b-({[(1, 1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)-5-
metil-1,2,5,9b-tetrahidropirrolof2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dIcarboxilato de
2-{(1S,2R 4aS,5R, 8R,8aR)-2-(acetiloxi)-5{2,2-diflucro-1-metiletil}-8 a-hidrox-
3,8-dimetil-1,2,44,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo)



(95 mg). La mezcla de reaccién se calentd a 75°C y después de 1,5 h la mezcla
de reaccion se concentrd al vacio para retirar el metanol. La solucién resultante
se diluyé con éter dietflico (30 ml) y agua (30 ml) y la fase orgdnica se separd y
se lavd con carbonato acido sédico (3 x 30 ml). Las fases acuosas se
extrajeron de nuevo con éter dietllico (2 x 20 ml) y los extractos orgénicos
combinados se secaron (MgSO,) y se concentraron, dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco.

Preparacién 176: (2S,3aR, 8bR)-8-cloro-8b-({[{1,1-dimetileti!)oxilcarbonil}oxi)-5-
metil-1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2,3-c]{2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de
2-{(1S,2R 488,58, 8R, 8aR)-2-(acetiloxi)-5-](1R)-2-(ciclopropilamino)-1-metiletii}-
8a-hidroxi-3,8-dimetil-1,2,4a,5,6,7,8,8&-octahidronaftalen-1-il}-3-(1,1-
dimetiletilo)

A (2S,38R,9bR)-6-cloro-8b-({[(1, 1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)-5-metil-
1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(36H)-dicarboxilato de 2-
{(18,2R 4aS,5R, BR, 8aR)-2-(acetiloxi)-8a-hidroxi-3,8-dimetil-5-[ 1-metil-2-
oxoetil]-1,2,44,5,8,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo) (Preparacién
160, 0,56 g, 0,73 mmol) en diciorometano anhidro (5 ml) se le afiadié
ciclopropilamina (50 ul, 0,73 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 20 min. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico
(0,21 g, 1,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 18 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion de carbonato
écido sdédico. Los extractos orgénicos se secaron (Na;SO,) y se concentraron
al vaclo, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla (0,58
g, 96%).

Preparacién 177: (28,3aR,9bR)-6-cloro-9b-({[(1, 1-dimetiletil)oxilcarbonil}oxi)-5-
metil-1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de
2-[(1S,2R,4a8,58, B8R, BaR)-5-{2-{acetil{ciclopropil)amino]-1-metiletil}-2-
(acetiloxi)-8a-hidroxi-3,8-dimetil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]-3-(1,1-
dimetiletilo)



Preparacién 179: (2S,3aR,9bR)-6-cloro-8b-({[(1, 1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)-5-
metil-1,2,5,9b-tetrahidropirrolo[2, 3-c][2, 1]benzoxazin-2,3{3aH)-dicarboxilato de
2{(18,2R,48aS,5S,8R, 8aR)-2-(acetilox)-5-(2<{c!clopropil[(metiloxi)carbonil]
amino}-1-metiletil)-8a-hidroxi-3,8-dimetil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
ifl-3-(1, 1-dimetiletilo)

A (2S,3aR, 9bR)-6-cloro-9b-({I{1, 1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)-5-metil-
1,2,5,8b-tetrahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de  2-
{(1S,2R 4aS,5S, BR, 8aR)-2-(acetiloxi)}-5-[(1 R)-2-(ciclopropilamino)-1-metietil}-
8a-hidroxi-3,8-dimetil-1,2,44,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1,1-
dimetiletilo) (Preparaciéon 176, 98 mg, 0,12 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (15
mg, 0,12 mmol) en diclorometano anhidro (3 ml) se le aftadid piridina (50 pl,
0,60 mmol) y la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota
cloroformiato de metilo y la mezcla de reaccidn se agité durante 18 h, antes de
diluiree con acetato de etilo y lavarse con agua, acido cltrico (al 20% p/v) y de
nuevo con agua. Los exiractos organicos se secaron (Na:SO,) y se
concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
vidrioso amarillo (108 mg, 100%).

Preparaclon 180: (2S,3aR, 8bR)-6-cloro-9b-({|(1, 1-dimetiletil)oxijcarbonif}oxi)-5-
metil-1,2,5,9b-tetrahidropirrolo{2,3c}[2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilato de
2-[(1S,2R,4aS,58,8R,8aR)-2-(acetilox)-5-(2-
{ciclopropil[{etilamino)carbonilJamino}-1-metiletil}-8&-hidroxi-3,8-dimetil-1-
1.2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1, 1-dimetiletilo)

A (25, 3aR,9bR)-6-cloro-9b-({[( 1, 1-dimetiletil)oxi}jcarbonil}oxi)-5-metil-
1.2,5,8b-tetrahidropirrolo[2,3-c][2, 1]benzoxazin-2,3(3aH)-dicarboxilate de 2-
{(1S,2R,4aS,5S,8R, 8aR)-2-(acetiloxi)-5-[(1R)-2-(ciclopropilamino)-1-metiletil]-
8a-hidroxi-3,8-dimetil-1,2,44,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il}-3-(1,1-
dimetiletiio) (Preparacién 176, 0,16 g, 0,2 mmol) en diclorometano anhidro (5
ml) enfriado a 0°C se le afiadié gota a gota isocianato de etilo (0,017 ml, 0,22
mmol) v la mezcla de reaccién se agitd en atmésfera de nitrégeno.
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Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Ntmero G837233

9, Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de (Fdo) P. Hunting

Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad).
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC, sociedad
constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos
de América, cuya direccién postal completa es 236 East 42nd Street,
NewYork, New York 10017, Estados Unidos de América, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo nuestro derecho,
titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y itil mejora en
ALCALOIDES DE TERPENO ANTIPARASITARIOS, en cuanto respecta a
la Reptblica de Colombia, tal como se indica y describe plenaments en la
especificacién y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
INC., de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

PFIZER LTD.

(Fdo). KEITH S. RUDDOCK
Paris, Francia, 11 de Octubre de 2006 — KEITH S. RUDDOCK, MAYOR

DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO EUROPEQ DE PATENTES

EJECUCION

Certificado verificado y autenticado en la ciudad de Egham en Surrey este
21 de octubre de 2005 (Fdo) Kenneth Greenwood

Notario pablico

Horne Engall y Freeman

(Sello Oficial)



APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del & de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este es documento piblico
2. Ha sido firmado por Kenneth Greenwood
8.  Actuando en calidad de Notario Pdblico
4, Lieva el sello/estampilla de El antedicho Notario Piblico

Certificado
b. En Londres 6. El 21 de octubre de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Nimero GB837234

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) P. Hunting
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad).

W
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
1 (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in ANTIPARASITIC TERPENE ALKALOIDS so far
ss the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do
hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof I {(we) have hereunto set my (our (s) this

Sandwich,Kent,England, Ut 7 0 ony Logan CHUBH
andwich Kent,Eng T - s James

Sandwich,Kent,England, ¥ /io

&/ t0[200§
ace, date and signature - Paul Heinnch WIEDENAU

Dol Hpornd Lilileon

Sandwich,Kent,England, ¢; / (g 72005 - David Howard WILLTAMS

EXECUTION
Cert-fied VbnﬁednﬂAuw
ir The Bgham, }11, SUNTE
’) p Of A Vi
111 é Day / 20

+N9
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convenlion de La Haye du S octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Coumnby: United Kingdom of Grest Britain and Northemn lreland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irtande du Nord
This public docurment / Le présent acte public

2.  Has been signed by Keaneth Greenweod
a &é signé par

3. Acting in thecapacityof Netary Publle
agissani en qualité de

4. Bantetalfiampof  The Sald Notary Poblle
est revitu du sceautimbee de

Certified/Attesté
5. =t London/h Londves 6. theie 21 October 2008

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign snd Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté sux Affaires Emangéres et du Commonwealth.

8. Numbersous No G837233

9. Swmmp: 10. Signature: P. Honting
timbxe:

Y.

/

f Satre / Powr lt Servidicslry o Ty

If this document Is te be nsed [n 8 country which party to the Hague Convestion of 5 October
1961, it should be preseated t» the consular sectidh of the mission represeating that eountry. An
apostille or lcgalisation certificale only confirmns thet Lhe signaiure, scal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office spproves of the contents.
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For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC., all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and ugeful Improvement in

ANTIPARASITIC TERPENE ALKALOIDS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombis to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whercof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

Sandwich,Kent,England, 11 / 10 /2005 - KEITH S. RUDDOCK, SENIOR DIRECTOR, EUROPEAN
PATENTS DEPARTMENT

719



APOSTILLE
{Hague Convention of 5 Qctober 1961 / Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN JRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britmin and Northemn Ireland
Puys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne: et d'iriande da Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Kemueth Greexwood
a &t signé par

1. Actingin the capacityof Notary Public
agissant en qualité de

4. DBeasthescalsampof  The Sald Notary Pabile
est revitu du scesu/timbre de

Certificd/Attesté
o London/i Londres 6. thefle 21 October 2005

uh
5

7. by Her Mgjesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affiirs /
per le Secrétaire d'Elat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangires et du Commonweslth.

8. Numberfsous No G837234

9. Stamp: 10. Signature:  P. Honting

For of Siute / Powr la Srcrdtmire d Fat

N this document Is to be used In & conniry which Is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it sbeuld be preseated to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signatare, seal or stamp on the document is
penvine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwesith Office approves of the contents.
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REPUBLICA DE COLOMBIA o
SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 552
2020

Bogot4 D.C.,

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacisn No. 05 80439
Solicitud internacional IB2004/000320
Fecha inicio fase nacional 14/09/2005

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 2174
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado la referencis, reflne los requisitos de forma establecidos en
la Decisitn 486 de la ComislSn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaclién en
Materia de Patentes (PCT}, el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comexrclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

COGmplase
Dado en Bogot& DC,

<05 DIC

ALIX CARMENEA CES
Jefe de la divis

8 DE VERGEL
de Nuevas Creaciones

adpalo



