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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

1 SOLICITUD DE: 

LI Corrección de Error Material Z Modificaciôn a una solicitud 

Nombre: AICURIS GMBH & CO.KG 
Sociedad constituida y existente bajo las leyes de 

2
 

Alemania. IDENTIFICACION 
SOLICITANTE Dirección: Friedrich -Ebert Strasse 475, LI [1 42117 Wuppertal, C.C. NIT 

Alemania. 
C.E. LI Otro LI 

Domicilio: 42117 Wuppertal, 
Alemania. Numero:  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail: cllentes@cavelier.com 

IDENTIFICACION 
Nombre: Emillo FERRERO 

Direcciôn: Carrera 48 No. 72-35 C.C. NIT LI 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 C E D Otro 0 

OAPODERADO 
E-mail: cavelier@cavelier.com 

NUmero:438.019 TIP 31.929 

Nümero de expediente: 05.111.848 

0 

5 Descripción de la corrección o modificaciOn solicitada: 

Informo a este Despacho que Ia solicitud de Patente que se tramita en este expediente fue 

traspasada a a sociedad AICURIS GMBH & CO. KG. Por lo tanto solicito se tenga en cuenta a esta 

ültima sociedad como soUcitante en este asunto 

0 Comprobante de pago No. 7-98,201 Fecha: 3 de diciembre de 2007 

0Anexos 

IIComprobante de pago de la tasa 

IIPoderes, Si fuere el caso 

IIDocumento que acredita la existencia y representaciôn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

Documento que acredita el transpaso de la solicitud en favor de la sociedad AICURIS GMBH 
& CO. KG 

8 NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: ’<__ ? , I  ril 

C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929 

sd 

ad 
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CAVELIER  
ABOGADOS 
EDIFICIO SISKI 

CARRERA 4a N’ 72-35 
BOGOTA, 8- COLOMBIA 

DOCUMENTO DE TRASPASO Y PODER 

Yo, (nosotros), abajo firmado (s) BAYER HEALTHCARE AG 

domiciliado (s) en Leverkusen. Germany 

aqul Ilamado (s) CEDENTE(s), propietario(s) de la(s) solicitud de 

patenteNo. 05.111.848 
(s) en Colombia 

como sigue: - 

declara(n) por el presente instrumento que cede(n) en propiedad a 
AICURIS GMBH &CO. KG 

sociedad organizada y existente bajo las leyes de Alemania, 
domiciliada en Friedrich-Ebert-Str. 475, 42117 Wuppertal, Alemania 

(aqul Ilamada la CESIONARIA) la referida(s) solicitud de patente 
asi como todos los derechos y privilegios que a ella(s) se refieran, 
pudiendo por consiguiente de hoy en adelante la CESIONARIA, amba 
nombrada, considerarse Onica duefia, explotarla(s) como cosa propia o 
disponer de ella(s) como mejor conviene a sus intereses. 

Por el presente acto, la CESIONARJA acepta dicho traspaso yjunto con 
la CEDENTE confieren poder a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; 
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la carrera 4’ 
N’ 72-35, Bogota 8, Colombia, para solicitar la anotación de dicho 
traspaso asi como efectuar todos los trÆmites necesarios para La obtención 
del correspondiente titulo. 

Dado y firmado hoy 

en 

' CAVELIER ABOGADOS 
WPC I2 170.3 

Documento de Traspaso y Poder con autenticaciôn notarial y 
Apostille’ pai’a - patiutes, modelos de utilidad, diseflos 
industriates, marcas de fÆbrica nombres comerciales, enseæas, 
nombres de dominio, lemas comerciales registradas o pendientes 
de registro, licencias. 

Assignment and Power- of- Attorney with notarial 
authentication and Apostille for granted or pending patents, lj 
utility models, industrial designs, trademarks, commercial 
names, trade emblems, domain names, slogans, licenses. 

ASSIGNMENT AND POWER�OF�ATTORNEY 

I (we), the undersigned _BAYER HEALTHCARE AG. 

of Leverkusen, Germany 
hereinafter the ASSIGNOR(s) owner of the Patent Application No. 
05.111.848 
in Colombia as follows: SUBS1ITIJDED 
DIRYDROCHINAZOLINES HAVING ANTIVIRAL PROPERTIES 

declares by this document that assigns and transfers all rights and property 

to AICURIS GMBH &CO. KG 

a corporation organized and existent under the laws of Germany 

and domiciled in Friedrich-Ebert-Str. 475, 42117 Wunpertal. Germany 

(which in this document will be called the ASSIGNEE) on the mentioned 
patent Application and all the rights and privileges 

thereto including the good will. Consequently, the ASSIGNEE, may 
consider itself, from today on, the sole owner and may use it (them) or 
dispose of it (them) in the way the ASSIGNEE wishes. 

The ASSIGNEE accepts the said assignment and together with the 
ASSIGNOR appoints EMILIO FERRERO, T.P.A. N’31.929; GONZALO 
PERDOMO, T.P.A. N° 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.P.A. No 
23.555 and GERMAN CAVELIER, T.P.A. N° 832, domiciled at Cairera 
4a. N’ 72-35, Bogota 8, Colombia, to apply for the recordal of said 
assignment as well as to take all the necessary steps to obtain the 
corresponding certificate(s). 

Given and signed this 28 day of March, 2007 

in Leverkusen 

Icedente  
Counsel 

Cesionario AICURIS GMBH &CO. KG si 

Prof..Dr. Helga RUbsamen-Waigmann 
CEO 



CERTIFICACIOIN NOTARIALSOCIEDAD) 

- El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de 

es autØntica; que el signatario desempena actualmente el cargo 
de 
de la compaflia BAYER HEALTHCARE AG. 

sociedad que actualmente existe y estØ organizada de acuerdo a 
las leyes del Alemania, 

que la dirección de dicha compafila es 51368 Leverkusen, 
Republica Federal de Alemania 
y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento. 

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los 
documentos respectivos y de todo ello da fe. 

Dado y firmado en_________________________________ 

El 

' CAVELIER ABOGADOS 
WPC 12170-3 

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY) 

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature 
of 
is authentic, that the signatory currently acts in the position of 

of the companyBAYER HEALTHCARE AG. 

a company currently existing and organized under the laws of 
Germany 

that the address is 51368 Leverkusen, Germany 

and that the signatory has the power to grant this document. 

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon 
examination of the corresponding documents. 

Given and signed in_________________________________ 

On 

El Notario Püblico - The Notary Public 
(Firma-sello) (Signature-seal) 

APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country................................................................................ 

This public document 

2. has been signed by ..................................................... 

3. acting in the capacity of.............................................. 

4. bears the seal/stamp of............................................... 

Certified 

5. at ............................. 6. the ............................. 

7. by .......................................................................... 

8. No.......................................................................... 

9. Seal/stamp 10. Signature 



ft 

CERTJFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) 

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de 

es autØntica; que el signatario desempefla actualmente el cargo 
de 
de la compafliaAICURJS GMBH &CO. KG 

sociedad que actualmente existe y estÆ organizada de acuerdo a 
las leyes deAlemania, 
que la dirección de dicha compaflia es Friedrich-Ebert-S1r. 475, 
42117 Wuppertal, Aleniania, 
y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento. 

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los 
documentos respectivos y de todo ello cia fe. 

Dado y firmado en________________________________ 

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY) 

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature 
of 
is authentic, that the signatory currently acts in the position of 

of the company AICURIS GMBII &CO. KG 

a company currently existing and organized under the laws of 
Germany, 
that the address is Friedrich-Ebert-Str.475.42117Wuopertal. 
Germany. 
and that the signatory has the power to grant this document. 

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon 
examination of the corresponding documents. 

Given and signed in________________________________ 

Me 

El Notario Püblico - The Notary Public 
(Firma-sello) (Signature-seal) 

APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country................................................................................ 

This public document 

2. has been signed by ..................................................... 

3. acting in the capacity of.............................................. 

4. bears the seal/stamp of............................................... 

Certified 

5. at ............................. 6. the ............................. 

7. by .......................................................................... 

8. No.......................................................................... 

9. Seal/stamp 10. Signature 

' CAVELIER ABOGADOS 
WPC 12170-3 



- URNr. 545/2007 

- 

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschnften von: 

1. Herm Dr. Frank Burkert, geschäftsansässig in 51368 Leverkusen, Bayerwerk, 
Germany, 

2. Herm Dr. Ferdinand Köhler, geschaftsansassig in 51368 Leverkusen, Bayerwerk, 
Germany 

- zu 1. und 2. von Person bekannt -. 

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das Handeisregister des 
Amtsgerichts Käln - HRB 49894 -, dass Herr Dr. Frank Burkert und Herr Dr. Ferdinand 
Kähler berechtigt sind, die Bayer HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als 
Prokuristen einzeln zu vertreten. 

$1 further confirm that Mr. Dr. Frank Burkert and Mr. Dr.Ferdinand Kähler are authorised 
representatives of Bayer HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen and having 
today inspected the commercial register of the legal court in Cologne, are recorded in 
Section B 49894 as authorised representatives. 

Leverkusen, den 28. März 2007. 

Klaus Striewski 
(Notar in Leverkusen) 

M-1 



APOSTILLE  

(Convention de La Haye du 5 octobre 196\’.i
 

1. Land: Bundesrepublik Deutschland 

C1

..)’’ 

Diese Offentliche Urkunde 

2. ist unterschrieben von Klaus Strlewskl 

3. in seiner Eigenschaft als Notar 

4. Sie 1st versehen mit dem Siegel des 
Notars Klaus Strlewskl In Leverkusen 

Bestätlgt 

5. in KOIn 6. am 11.04.2007 

7. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts KOIn 

8. unter Nr. 1484/07 

9. Stempel 10. Unterschrift 

Caliebe 

n 



42\ 

0 

Nummer 872 der Urkundenrolle für 2007 

AiCuris GmbH & Co.KG 

Ich beglaubige hiermit die vorstehende, vor mir geleistete Namensuntersch rift von: 

Frau Prof. Dr. Helga Rubsamen-Waigmann, geschäftsansässig in 42117 Wuppertal, 

Germany, 

von Person bekannt. 

Ich bescheinige aufgrund Einsichten vom heutigen Tage in das Handeisregister des 

Amtsgerichts Wuppertal - HRB 20379 -, class Frau Prof. Dr. Helga Rübsamen-

Waigmann als Geschäftsführerin zur alleinigen Vertretung der AiCuris Verwaltungs-

GmbH in Wuppertal berechtigt ist und in - HRA 22253 -, class die AiCuris Verwal-

tungs-GmbH als persänlich haftende Geseflschafterin zur alleinigen Vertretung der 

AiCuris GmbH & Co. KG in Wuppertal berechtigt ist. 

Wuppertal-Elberfeld, den 02. Mai 2007 

Dr. Anton, Notar 

04, 

temp 
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SI 

IQ,  
APOSTILLE 

(Convention do La Haye du 5 octobre 1961) 
’ 

1. Land: Bundesrepublik Deutschland 

Diese ªffentiiche Urkunde 
2. 1st unterschrleben von Hemi Notar Dr. Anton 
3. in seiner Eigenschaft als Notar in Wuppertal 
4. sle 1st versehen mit dem Stempel/Siegel des Notars 

Dr. Udo Anton, Notar in Wuppertal 

Besthtlgt 

5. in Wuppertal 6.am B. MA 1. 2007 
7. durch den Vize râsidenten des Land9erichts 
8. unterNr. JOE� A(cT)94 
9. Stempel/Slegel: 10. Unferschriff: 

-ES 51 

IS I2ET \ (Widen) 

0 

Drechnung 
§ 141, 154 Abs. 2 KostO 

Ghätswcrt: � ............ 

Cebuhr32 l4,7 

J5Q.......................................� 

� ....,/Q. .......... 

..............................�
 Zu... 

SchrcbauJ. §§ 136 ,152 ..........� ........................... 

Post-/Tel.-EntIte § 1521, Nr. � ........................... 

Ausi. § 137 Nr. 

Umsst2stsuer(MwSt) § 151a/?. 

� 

� ........ 

� 

zos.;... 
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Notanelle Bestatigung 

betr. die AiCuris GmbH & Co. KG 

Aufgrund einer Einsicht in das Handeisregister des Amtsgerichts Wuppertal HR A 

22253 bestätige ich hiermit, dass die AiCuris GmbH & Co. KG mit Sitz in Wuppertal 

eine nach dem Recht der Bundesrepublik Deutschland existierende und bestehende 

Gesellschaft ist. 

Ferner bestätige ich, class nach dem mir vorgelegten Gesellschaftsvertrag der AiCuris 

GmbH & Co. KG die von dieser tatsächlich ausgeübten Tätigkeiten dem folgenden, in 

dem Gesellschaftsvertrag aufgefuhrten Gesellschaftszweck entsprechen: 

§2 

Object of the Partnership 

"The object of the Partnership ist the conduct of research, development and other 

industrial activities and performance of services in the area of healthcare." 

Wuppertal-Elberfeld, den 02. Mai 2007 

Dr. Ar1tar 

temp 
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APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Land: Bundesrepublik Deutschland 

Diese äffentliche Urkunde 
2. ist unterschrieben von Harm Notar Dr. Anton 
3. in seiner Eigenschaft als Notar in Wuppertal 
4. sie ist versehen mit dem StempeI/SegeI des Notars 

Dr. Udo Anton, Notar in Wuppertal 

Bestätigt 

5. in Wuppertal 6. am 1 8. MA I. 200 
7. durch den Vizepràsidenten des Landgerichts 
8. unter. Nr. O 
9. Stempel/See1.: 10. Unterschrift: 

IT 
I 

(Wilden) 

A* 



Handeisregister A des Amtsgerichts Wuppertal Ausdruck .. Nummer der Firma: 
£ Abrufvom 25.4.2007 13:03 Seite I von I 

AV 
HRA 22253 

Nummur dir 

Elntragung 
a) Firma 

b) Situ, NIsd.rla*sung, Zw&gnledsrlaeaungen 

c) Gegenatand des Unt,mehrnens 

a) Aligemelno Vertr.bmgeregelung 

b) Inhaber, peraSnllch haftande Oesellachafter, 

Ge.chitftitOhrer, Vorstand, Vertretungsberechtlgto und 

besandere Varlretungab.lugnls 

Prolwra a) Rechtsfann. Beghm und Sataung 

b) Sonstip pJdiverh8lthlaa. 

c) Kominandltlaten, Mltglledar 

a) Tag der Elntragung 

b) Bemerlcungen - 

2 3 4 5 6 

a) a) a) a) 

AiCuna GmbH 
& Co. KG ,Jeder pemOnitch haftende Geseflachafter varfrltt einzeln. Kornznanditgesetschaft 10.041007 

.leder pemitnuch haftanda Geseilschafter st befugi, im Namen Schmidt 

b) der Geseilachaft mit etch Im elgenen Names odor ala Vertreter b) 

Wuppertal aides Dfltten Rechtsgeachafte vorzunehmen. Der Stir tat von Lavajlcusan (blsherAlTltegezltht Min, HRA 23233) nach 

Wuppertal vertegt. 
b) 

PersOntith haftender Geaoflschaftar c) 
,ejCufla Vetwallungs-GmbH, Wuppertal (Aintsgeiltht Komandttlet 

Wuppertal HRB 20379) Bayer HealthCare Aktlengiiuflschafi  Leverkusen (Amtsgertcht KOhi HRB 

49394), Elnlage: 30.000,00 EUR. 

Kommanditist 

Dam Capital GrnbH, Bonn (Anitegertcht Bonn HRB 14777), Elnlaga: 

22.00000 EUR. 

Kommandtlst 

Dr. Ruhfirs, Rolf, DSesaldorf, ’31.56.1944, Einlage: 4.500,00 EUR. 

Kommanditist 

Santo Holding (Deutachiand) GrribH, Stuttgart (Amtsgeiicht Stuttgart HRB 

22519), Elnlage: 193.500,00 EUR. 
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TRADUCCION OFICIAL No. 13069 
de un documento escrito en Alemân, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resoluciôn 
del Ministeiio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traducci6n de los sellos y autenticaciones en alemÆn que aparecen en el documento de 
traspaso, representación y poder, escrito en espaæol e inglØs, pot medio del cual BAYER 
HEALTHCARE AG, domiciliada en Leverkusen - 51368, Alemania, CEDENTE, 
Propietana de la solicitud de patente No. 05. 111.848 on Colombia, declare que cede dieha 
solicitud de patente a AiCuris GmbH & Co. KG, domiciliada en Wuppertal -42117, 
RepUblics Federal de Alemanis, Is cual acepta el traspaso y nombra como sue 
representantes a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ 
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555y GERMAN CAVELIER tpa. 832, domidiliados en Ia 
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Hay tres flrmas flegibles, dos de los 
representantes legates de la Cedente, y una do la representante legal de la Cesionaria, 
respectivamente.-

4 Dadoy firmado el 28 de marzo do 2007 en Leverkusen, Alemania. 

Sigue Protocolo notarial URNo. 54512007, escrito en inglØs y alemÆn. 
Se traduce el texto alemØn. 

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante ml por los 
seæores 

1- Dr. Frank Burkert, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk, 
Atemania, 

2- Dr. Ferdinand KOhier, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, 
Bayerwerk, Alemania 

1- y 2- conocidos en persona -. 

Certifico por haber tenido a la vista en la fecha el Registro de Comercio del 
Juzgado Municipal de Cofonia - HRB 48248 -, que los seæores Dr. Frank Burkert y 

46 Dr. Ferdinand KOhIer como apoderados estÆn facultados para representar 
individualmente a la sociedad Bayer HealthCare Aktiengesellschaft domiciliada en 
Leverkusen. 

Leverkusen, 28 de marzo 2007. 

(Hilo y oblea notarial) Fdo.: firma ilegible 
Klaus Striewski 

(Notario de Leverkusen) 

WZ AftKIACA DE 
3!F1)  J4TERPX OFICtAL 

UcLY 
ResoIuc!ôn No 59 M,njusficfa 
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CÆlculo de Costas 
Art. 141, 154 KostO 
Valor EUROS 3.000.-
DerethosAit 32,45 (1)EUROS 10,00 
Derechos Art. 58 EUROS 10,00 
Derechos Art 150 EUROS 13.00 

EUROS 33,00 
Art. 151 a, IVA 16% EUROS 6.29 
Total EUROS 39,29 
Fdo.: Striewski, notano 

APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

�k IlL 
1. Pals: RepUblica Federal de Alemania 

Este documer,to pubhco I - 

2. Ha sidofirmado por el notarlo Dr. Klaus Striewski 
3 Actuando en cahdad de notano (J 
4. Lleva el sello del notario Dr. Klaus Striewski, notarlo de Leverkusen 

Certificado 

5. en Colonia 6. El 11.04.2007 
7 pot’ el Vicept-esidente del Tribunal Regional de Colonia 
8. bajo el No. 1484107 
9. Solo 10. Firma 
(sello redondo No. 5- en tinta -) Fdo: firma ilegib1  

El Prestdente del Tnbunal Callebe 
Regional de Colonia 

(dos sellos redondos No. 5 El Presidente del Tribunal Regional deto1ori los - en 
extremos superior eufenordelaApostdle) 

c rç) 

Sigue Protocolo notarial URNo. 872/2007, escrito en ingles 
y 

alemÆn. 
AiCuns GrnbH 

& Co. KG 

Se traduce el texto alemÆn. 

Certifico la autenticidad de la firma antecedente puesta ante ml por la seæora: 

Prof. Dra. Helga Rubsamen-Waigmann, con domicillo comercial en 42117 
Wuppertal, Alemania, 

- conocida en persona.-



COMO NOT RIO 0 Dti c1PCUL) 02 SANTIJ 
B000T 

INCDEN) ON LA FMA REGISIRAOA POR 
El. LLOS EN SPJ4(7 i. 

! r. GC3T&  

s*e I# 

0 
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Certifico por haber tenido a la vista en la fecha el Registro de Comercio del 
Juzgado Municipal de Wuppertal -: HRB 20379 -, que la Prof. Dra. Helga 
RUbsameri-Waigmann en calidad de gerente estÆ facultada para representar 
individualmente a Is sociedad AiCuns Verwaltungs-GmbH , domiciliada en 
Wuppertal, que la AiCuris VerwaItungs-3mbH como soda personalmente 
responsable estÆ facultada para representar individualmente a la AiCuns 
GmbH & Co. KG, domiciliada en WuppØrtal 

Wuppertal-Elberfeld, 02 de mayo de 2007 

Fdo.: firma ilegible 
(1-1110 y oblea notarial) 

CÆlculo de Costas 
Art. 141, 154 inaso 2 Kosto 
Valor EUROS 3.000,-
Derethos Art 32,45 EUROS 10,-
Derechos Art. 150 EUROS 13,-
Derethos Art. 150 EUROS 13,-
Derechos Art. 32,58 EUROS 10.-

EUROS46,-
EVA 16% EUROS 8.74 
Total EUROS 54,74 
Fdo.: firma ilegible, Notano 

z’ 

-I 
1 

Dr. Anton,  

APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

� 1. Pals: RepUblica Federal de Alemania 
Este documento piiblico 

2. Ha sido firmado por el notario Dr. Anton 
3. Actuando en calidad de notarlo de Wuppertal 
4. Lleva el sello del notario Dr. Udo Anton, notano de Wuppertal 

Certificado 
5. en Wuppertal 
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional 
8. bajo el No. 910 E - 177/2007 A 
9. Sello 
(sello redondo No. 51 - tinta) 
El Presidente del Tribunal 
Regional de Wuppertal 

N..) 

- 

-r 

6. El 8 de mayo de 2007 

10. Firma 

Fdo.: firma ilegible 
(Wllden) 

III A AA Ij 
1ITL 

- stici 
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:1 cPC’JLO O SANTAFF 

iJ4 LA(S) FAL 

C’tNC(-ON LA FIRMA REQISTRADA POR 
EL *LOS) EN E$TANQAqA 

SANTAF DE CXOTA,  

S 
: . 

J 
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Certlticaciôn  notarial relacionada 

con la Awls GmbH & Co. KG 

Certifico, por haber tenido a la vista el Registro de Comercio del Juzgado Municipal de 

HR A 22253, que la AiCuris GmbH & Co. KG domiciliada en Wuppertal, es una 

sociedad constituida y existente segUn la legislacion alemana. 

Certifico, ademÆs, que de acuerdo con el contrato social de Is AiCuris GmbH & Co. KG 

que tengo a la vista, las actividades realmente desarrolladas por esta companla 

corresponden a las descritas en el contrato social como el Objeto Social que aparece a 

continuaciôn: 

EN INGLES: 

§2 

Object of the Partnership 

"The objefct of the Partnership 1st the conduct of research, development and 

other industrial activities and performance of services in the area of healthcare." 

Wuppertal-Elberfeld, 02 de mayo de 2007 

S Fdo.: firma ilegible 
(Hilo y oblea notarial) Dr. Anton, Notarlo 

APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Pals: RepUblica Federal de Alemania 
Este documento pOblico 

2. Ha sido firmado por el notario Dr. Anton 
3. Actuando en calidad de notario de Wuppertal 
4. Lleva el sello del notario Dr. Udo Anton, notario de Wuppertal 

Lt AA 
E IPJTERPREItFCIAL 

Aesolución  No MnustiCta 



NJ 
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Certificado 

5. en Wuppertal 6. El 18 de mayo 2007 
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional : 
8. bajo el No. 910 E - 202/2007 A 
9. Seflo 10. 

Firma4z7

 

(sello redondo No. 51 - en tinta) 
El Presidente del Tribunal Fdo.: firma ffNJ 74 

Regional de Wuppertal (Wilden) 

- glil 

(Nota de la traductora) 

Anexa Nota y copia del extracto del Registro de Comercio 

No puedo certiflcar que la actividad real de la AiCuns GmbH & Co. K coresp&Ida a 
In actividades insentas en la copra del extracto del Registro de ConreIb, da que - 
en el caso de una GmbH & Co. KG (sociedad de responsabilidat lim1ada- Co. 
Soctedad en Comandtta) el Objeto Social no se anota en el Registro 

U,2 A13aA% 
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SRESOIUCIOn No ’99 MinjustICIO 



CCMO NOTAR(O SE clPClJLCj Cs DE 
BOGOTA, H 

at   �_____ � 

C)lNCILIE(N1 GbN LA FIRMA REGISTRADA FOR 
EL LLOS) EN ESTA NORIA 

SI4TAc !aE 
� � - :, � �.- �.. 

c.at’:" 

S4 

� 0 

PA St L* I 
BAJ 

I 



Registro do Comercio A del Juzgado Municipal do Wuppertal 

* 

Copila 

consulta del 25.42007 13:03 

No. empresarial HRA 22263 

lns 
crip 

a) Razón social 
b) domicilia, 
establecimiento, 
sucursales 
C) Objeto social 

a) Reglamentaclón general  
do representaciôn 
b) Propletaulos, Sacios 
personalmente responsables 
gerentes, junta directiva, 
autotlzación do 
representaclôn y facultad 
especial do repreaentación  

Apoderados a) Relación jurtdica, iniclo 
y 

estatullos 
b) Otras relaciones juridicas 
c) Socios comanditarlios, miembros 

a)Fecha inscipción 
b) Observaciones 

2 
: 

4 : 6 
a) a) a) a) 
AlCuns GmbH & Co. KG Todo socio personalmente Sciedad on Comandita 10.04.2007 

responsable repreaenta Schmidt 
b) indMdualmente. b) 
Wuppertal Todo soclo personalmente So trasladó at  domicilio do Leverkusen 

responsable oath facultado (hasta ahora Juzgado Municipal Colonla 
pare realizar negocios HRB 23233) a Wuppertal. 
juridicos en nombre do to 
sociedad consigo mismo en c) 
nombre propio o como Soclo comanditarlo: 
representante do un tercero. Bayer HealthCere Aktiengesellschaft, 

Leverkusen (Juzgado Municipal Calonia 
b) HRB 49694), Aporte: 30.000 Euros 
Socio personalmente Sclo comanditarlo: 
responsable: Dom Capital GmbH, Bonn (.Juzgado 
AiCuds Verwaltungs-GmbH, Municipal do Bonn HRB 14777). 
Wuppertal (Juzgado Aporte : 22.000,00 Euros 
Municipal Wuppertal HRB Scio comanditarlo: 
20379) Dr. Rufus, Rolf, Düsseldorf, *31.08.1944, 

Aporte: 4.500,00 Euros 
Scio comanditado: 
Santo Holding (Alemonia) GmbH, Stuttgart 
(Juzgado Municipal Stuttgart HRB 22519), 
AOorte: 193500.00 Euros  

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los arthivos de estas oficinas pam su confrontación.  

Bogota, 10 de Julio de 2007 
C. 6743 

L… MIRlACA 
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WIT 800176089-2 

RECIBO OFICIAL BE CAJA : 7 - 98.201 
FECHA DICIEMBRE 3 BE 2007 

SUPERINTEND ENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

I!IiI!OIIN!IP!i!!HI!II!IlIlIIIIIO 
Na. 5-11184 000050000 

� �; - 220 NUECREACIONI 
ASENACIONALI 
16 

***** COWS I GNAC I ON M0 

----------------------------------------------------------------------------------------------B POSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. PASO FECHA P80 
----------------------------------------------------------------------------------------------

CAYELIER ABOGADOS CONSIOWACION BANCO POPULAR 050-00110-6 48825361 0311212007 

-------------

Yr. PASO 
-------------

68.286,000.00 

**** CONCEPT 0 ***** 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-03 CAMBIO BE NODALIDAD Y NODIFICA 12 MARCAS V LENAS CONERCIALES 99.000.00 
TOTAL 99,000.00 

SON WUVENTA V NUEVE NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO BE CAJA APLICADO AL ASLINTO No. 

Gb? oOo1-



Industria yComercio 
S   PERt N T E N DEN CIA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No 05-111848 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

0 FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 570 DE 

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2006 EL TERMINO HABIL SEISIALADO POR 

LA LEY EXPIRA EL 01 DE MARZO DEL 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciOn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con 10 
establecido en el Articulo 44 de la DecisiOn 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

Si ___ NO� ---X 
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Pergamon 
Tetrahedron Letters, Vol. 38. No. 50, pi,. 8651-8654, 1997 9 0 1997 Elsevier Science Lid 

All rights reserved; Printed in Great Britain 

P11: S0040-4039(97)10377-X 
0040-4039/97 00 + 0.00 

Solid-Phase Synthesis of 3,4-DI hydroqui nazoline 

Fengjiang Wang* and James R. Hauske 

Department of Drug Discovery, Sepracor inc., 111 Locke Drive, Marlborough, MA 01752, USA 

Abstract: A novel, facile and efficient method for the synthesis of aryl iminophosphorane has been 
developed by treating a series of Ar-NH2 (1) attached to a solid support with Ph3P and diethyl 
azodlcarboxyiate at room temperature. The resulting solid-supported cinnamyl iminophosphorane (4) 
was treated with an aryl Isocyanate to generate the corresponding solid-supported carbodllmide (5), 
which upon exposure to a secondary amine underwent 1.2-addition foliowed by an Intramolecular 
Michael addition to afford the desired 3,4-dihydroquinazoline M. 0 1997 Elsevier Science Ltd. 

The promise of combinatorial approaches to drug discovery will only be realized by the application of this 

technique to the synthesis of small molecule, non-peptide structures.’ Clearly, this Is widely appreciated, since most 

of the recent publications In this field are focused on the synthesis of small, drug-like mole°cules.2 Specifically, 

substituted heterocyclic compounds offer a hIgh degree of structural diversity and have proven to be broadly useful as 

therapeutic agents. As a result, a number of pharmaceutically useful heterocyclic compounds recently have been 

prepared by solid-phase methodology, which is a convenient method for the generation of combinatorial libraries. 

The carbodlimides are well known dehydrative agents and are very useful for the selective construction of many 

nitrogen-containing heterocyclic systems. Access to the carbodlimide functionality Is readily achieved by treating 

imlnophosphoranes with heterocumuienes (isocyanates or thioisocyanates)3 in an aza-Wittig reaction. 

Iminophosphoranes, the key intermediates in this synthetic pathway, are generally prepared by Staudlnger reaction ,4 

via the imination reaction of trivalent phosphorus derivatives with organic azides. Although there are a number of 

recent reports detailing the synthesis of iminophosphoranes,’ the application of this useful intermediate to the 

synthesis of 3,4-dihydroquinazolines in solid-phase has not been highlighted. 

In our ongoing project directed toward the synthesis of structurally diverse heterocycles, we discovered a novel, 

facile and efficient method for the synthesis of aryl iminophosphorane in solid-phase (Figure 1) and successfully 

applied this protocol to the synthesis of 3,4-dlhydroquinazoiines. For example, substituted aminobenzolc acid 

attached to Wang resin was treated with Ph3P and diethyl azodicarboxylate (DEAD) in THF at 23 °C, which are typical 

Mitsunobu reaction conditions8, to form the corresponding aryl iminophosphorane In high yield (>95%) and in high 

purity (>97%). The reaction took place smoothly under mild, neutral conditions. 

0 o 

a-�’"Ol_NHs

 
Ph3P, DEAD 

THF, 23°C 
R 

1 2 
Figure 1. Solid-phase synthesis of aryl iminophosporane. 
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We next employed this intermediate In the solid-phase approach to the synthesis of 3,4-dlhydroqulnazollne1 via 

aza-Wittig coupling, and subsequent addition of a secondary amine to the carbodilmide followed by a tandem 

intramolecular Michael addition.8 Our synthetic approach Is Illustrated in Schema 1.9 Commercially available 2-

nitroclnnamic acid was attached to Wang resin followed by reduction of the nitro functionality to an amino group with 

SnCl2�21›120 in DMF.10 Treatment of the resulting resin 3 with excess Ph? and DEAD In THF proceeded smoothly at 

room temperature to provide the Iminophosphorane (resin 4). Very high yield and high purity were obtained as 

assessed by HPLC. Surprisingly, no impurities from over-reaction were observed. This was also the case when the 

reaction times were extended. The carbodilmide resin 5 was prepared by the aza-Wlttlg reaction of the 

lmlnophospharane with ArNCO In toluene at room temperature under nitrogen. The formation of the carbodilrnide 

could be confirmed by the analysis of solid-phase FT-iR (i(Br film), which displayed an Intense absorption at 2135 

cm*’, which is the characteristic absorption of carbodlimides.11 Diaromalic substituted urea was obtained by treating 

the resin   with moist TFNCH2C12 and assessing the purity of the structurally characterized urea by HPLC. 

0 
0 �/o)Lit 4 b 

Wang resin H2N P3P°N 
(_NCN 

3 4 R 5 

NO2NJ?rN

r 
N 

9?’X
 

:0 
A 

 

R 6R 
N 

7 6 
8 

R = H, CH3, or F; X = CM2, 0, or S 

Scheme 1. Solid-phase synthesis of 3,4-dihydroquinazoline. Reagents and conditions: (a) 2-nitrocinnamlc 
acid, DiC, DMAP, DMF/CH2Cl2, 23°C, 17 h; (b) SnCl2 21-120, DMF, 23 °C, 8 h: (C) Ph3P, DEAD, Ti-IF, 23°C, 

36 h; (d) ArNCO, toluene, 23 °C, 4 h: (a) secondary amine, mxylene, 23 °C, 2 h, then 80 °C, 4 fl; (f) 
TFNCH2Cl2, 23°C, lh. 

Treatment of the carbodulmide resin with excess secondary amine In anhydrous m-xylene at room temperature 

for 2 hours generated the intermediate guanidine (resin 6). The reaction progress could be qualitatively monitored by 

the analysis of solid-phase FT-iR by following the disappearance of the carbcdiimide absorption at 2135 cm’. 

Interestingly, the guanidine gradually underwent the Intramolecular Michael addition even at this stage. For example, 

with plpertdine (XCH2) 50-60% of the guanidine was converted to the corresponding 3,441hydroquinazoune, 

whereas only 10-25% of the desired cyclization product was observed with morphoilne or thiomorpholine (X=O or S). 

Upon heating the mixture at 80 °C for 4 hours, the guanldlne was completely cyclized to the corresponding 3,4-

d1hydroquinazotine (resin 1). The resulting resin was then treated with TFA/CH2Cl2, dried and lyophilized to give the 

desired heterocycle 8 in excellent yield and purity (Table 1). With more reactive aryl isocyanates (phenyl isocyanate 

and m-tolyl lsocyanate), the yields and purifies were more than 90%; also, the yields for the pure products were 

observed to be very good (>80%) even with deactivated aryl isocyanate (3-fluorophenyl isocyanate). There was no 
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significant difference on the course of reaction between the secondary amines and the source of the Impurities was 

mainly from the hydrolysis of the carboditmide. All the products were Identified by 1H NMR, 13C NMR, HPLC, and 

mass spectroscopy. 

In summary, an efficient route has been developed for the synthesis of 3,44hydroquinazoline in solid-phase. 

This procedure allows the construction of a 3,4-dihydroquinazoilne scaffold with a set of diverse substituents at 

various positions in a convergent fashion. 

Table 1. Solid-phase synthesis of 3,4-dthydroquinazoline 8 

3,4. 

Dihydroqulnazoilne R X Yield (%)a Purity (%)b 

8a H CH3 95 90 

8b H 0 100 94 

Sc N S 96 93 

ad 

CH3 CH2 94 92 

80 CH3 0 95 93 

at 

CH3 S 91 90 

8g F CH2 90 83 

8h F 0 91 87 

81 F S 87 85 

a) Yields are based on mass balance of lyophilized product relative to the resin substitution level. b) Purity 
was determined by HPLC analysis. 

Acknowledgment We would like to thank Mr. Doug Gabler for mass spectrometry support. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 
de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

I Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 66 a 166 y 174 como se radicô inicialmente 

Reivindicaciones: Folios 167 a 173 como se radicO inicialmente 

Prioridad: Folios: 01 
02/05/2003, DE, 10319612.9 

2. Objeto de la lnvenciôn 

Titulo de la invenciOn: "Dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales" 

Problema TØcnico Planteado: obtener dihidroquinazolinas sustituidas con 
propiedades antivirales, especialmente contra citomegalovirus 

SoluciOn: Un compuesto de formula: 

Fe 

01 
R Fe

 

IPC: C07D 239/84, A61  31/517 
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3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 
La reivindicaciôn 16 se refiere al procedimiento de preparaciôn del compuesto de 
formula (I) se encuentra de forma general y amplia, sin presentarse sus elementos 
caracteristicos. 
La reivindicaciOn 17 se refiere a un compuesto, encontrÆndose caracterizada porel 
mØtodo de tratamiento. 
La reivindicaciOn 21 caracterizada por un medicamento se encuentra caracterizada 
por el mØtodo de tratamiento. 

4. Excepción a la patentabilidad (artIculo 20 D486 literal a)-d)) 

, La reivindicaciOn 22 se refiere a mØtodos de tratamiento, los cuales no son 
patentables de acuerdo a los artIculos mencionados de la normatividad vigente. 

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14  
21D 486) 

Las reivindicaciones 19 y 20, se refieren al uso de la combinaciOn, las cuales no 
son patentables de acuerdo a los artIculos mencionados de la normatividad vigente. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciôn de  la solicitud prioritaria: 24 de Abril de 2003 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 24/04/2003 se encontraron los siguientes 

S documentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 

- N° Documento Titulo Fecha de 
publicaciOn 

Tetrahedron Letters, 
"Slid-Phase Synthesis of 3,4- Solid-Phase Vol 38, No 50 pp Dihidroquinazoline" 1997 8651-8654  

7. AnÆlisis de Patentabilidad (Art 14 0486) 

Nivel Inventivo (ArtI 8 D486) 

1) Respecto a la solicitud en estudio: 

La reivindicaciOn I se encuentra caracterizada por un compuesto de fOrmula: 

HO 
Fe 

N Fe 

R8 
(I). 
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2) Respecto al estado de la TØcnica: 

Dl divulga previamente la smntesis en fase sOlida de 3,4-dihidroquinazolina donde 
se encuentra divulgado el compuesto (8) (Ver pÆgina 8652): 

N 9 
HO N.!LN41 

Dl 

Al realizar los reemplazos de Dl cuando X es CH2, 0 o S y R es H, CH3 o F segUn 
tabla I (Ver pagina 8653) se obtiene el compuesto: - 

Dl 

En Ia solicitud presentada se divulga el compuesto 7 entre otros (Ver folio 134, 
solicitud presentada) con la siguiente estructura: 

Solicitud presentada 

I) Estado de la TØcnica mÆs cercano: Dl 

La solicitud se diferencia de Dl en el empleo de un anillo de piperazina sustituida 
con arilo en vez de una piperidina no sustituida y en las sustituciones sobre los 
anillos. 
En Dl ya se encuentra sugerida la estructura quimica 3, 4 dihidroquinazolina con 
sustituciones tales como hidrogeno, alquilo, haloalquilo o halogeno. El solicitante 
emplea en la estructura de los compuestos 3, 4 dihidroquinazolina otras 
sustituciones diferentes, por ejemplo reemplaza X por nitrogeno sustituido con arilo, 
y realiza sustituciones directamente sobre el anillo de 3,4 dihidroquinozalina. 

Es evidente para el experto en la materia que con el documento Dl, se obtendrIan 
los compuestos de la solicitud presentada utilizando otras sustituciones dentro del 
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campo de Ia qulmica orgÆnica sobre el anillo de 3,4 dihidroquinazolina. De manera 
tal que se consideran como compuestos alternos. 

El Problema TØcnico Objetivo fundamental el cual es "obtener 
dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales, especialmente 
contra citomegalovirus", queda plenamente resuelto con las estructuras qulmicas 
de la anterioridades encontradas, pues es evidente para el experto en Ia materia 
con el documento Dl, se obtendrian los compuestos de la solicitud presentada; 
careciendo de habilidad inventiva. 

De manera tat que los compuestos de la solicitud presentada y sus medicamentos 
carecen de nivel inventivo. 

8. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados 
asI: 

No Documento Reivindicaciones Requisito que afecta 
afectadas 

Tetrahedron Letters, Vol 1-18 Nivel lnventivo 38, No 50 pp 8651-8654 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

10 NotifIquese el presente oficio conforme a Jo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del c p tub o Ititulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

1 1 -3 1 ’D L t--, 
DOR S ELENA POLO CORDOBA 
Jefe e DivisiOn de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
2 LM 2009 

CONCEPTO TECNICO No. 03538 EXAMINADOR TECNJCO 
Código No. 202070 


