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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ _ SOLICITUD DE: =

. Correcclén de Error Material . Modaﬁcac&én é una SOIIGItUd

~ |Nombre: AICURISGMBH&COKG |
- | Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Alemania.

SOLICITANTE Direccion: Friedrich-Ebert Strasse 475 A E % e
| ‘ | 42117 Wuppertal, erolig o w~wr O
Alemania. : CE I:I Ofc I:]
' : Domlcillo. 42117 Wuppertal b e ‘
“retéfono: 546 0970 Fax: 2494070 |
: | E-mail: clientes@cavelier.com . .
B IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 cC. B N O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 CE. O owo [
O APODERADO . . .
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929

‘traspasada a Ja sociedad AIQURIS GM "

ultima sociedad como sakzcltapte anj'gst :

|® Comprobante de pago No. 7-98,201 Fach de diciembre de 2007

e

@ Anexos

E Comprobante de pago de la tasa

E Poderes, si fuere el caso

Ig Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

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

' NOMBRE:  EMILIO FERRERO
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Documento de Traspaso y Poder con autenticacién notarial y
Apostille” * -para -* patentes, modelos de wutilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales, enseilas,
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,
utility models, industrial designs, trademarks, commercial
names, trade emblems, domain names, slogans, licenses.

DOCUMENTO DE TRASPASO Y PODER

ASSIGNMENT AND POWER_OF_ATTORNEY

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

I (we), the undersigned _BAYER HEALTHCARE AG.

domiciliado (s) en __Leverkusen, Germany

aqui llamado (s) CEDENTE(s), propietario(s) de la(s)
patente No. 05.111.848

(s)en _Colombia

como sigue; _

solicitud de

of Leverkusen, Germany

hereinafier the ASSIGNOR(s) owner of the _ Patent Application No.
05.111.848

in __Colombia as follows: SUBSTITUDED
DIHYDROCHINAZOLINES HAVING ANTIVIRAL PROPERTIES

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

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 Wuppertal, Germany

(aqui llamada 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, arriba
nombrada, considerarse Unica duefia, explotarla(s) como cosa propia o
disponer de ella(s) como mejor conviene a sus intereses.

Por el presente acto, la CESIONARIA acepta dicho traspaso y junto 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, Bogotd 8, Colombia, para solicitar la anotaciéon de dicho
traspaso asf como efectuar todos los trimites necesarios para la obtencién
del correspondiente titulo.

Dado y firmado hoy.

(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, TP.A. N°
23.555 and GERMAN CAVELIER, T.P.A. N° 832, domiciled at Carrera
4a. N° 72-35, Bogotd 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).

Givenandsignedthis 28 day of March, 2007

€n

in Leverkusen

=S

- M/A U / &T@g-

Cedente DT . F Burkert

Pat 4 e Rk AE ks

atent Counsel

_ Wl

T

AICURIS GMBH &CO. KG

Cesionario

Prof.Dr. Helga Riibsamen-Waigmann
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CERTIFICACION NOFARIAL{SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de
de la compafiia_ BAYER HEALTHCARE AG.

sociedad que actualmente existe y est4 organizada de acuerdo a
las leyes del Alemania,

que la direccion de dicha compafifa 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

_N(_)TARI;AL 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

BAYER 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 Puablico
(Firma-sello)

The Notary Public
(Signature-seal)

1. Country: ......

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document

A
o
<

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

...........................................

..........................................

3. acting in the capacity of ....
bears the seal/stamp of .....

..........................................

..........................................................................

..................................

................................

© CAVELIER ABOGADOS
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de
de la compafiia

AICURIS GMBH &CO. KG

sociedad que actualmente existe y est4 organizada de acuerdo a
las leyes deAlemania,
que la direccién de dicha compafiia es Friedrich-Ebert-Str. 475

42117 Wuppertal, 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

5

I
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 GMBH &CO. KG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany,

that the address is Friedrich-Ebert-Str. 475, 42117 Wuppertal,

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.

7

Given and signed in

El Notario Piblico
(Firma-sello)

The Notary Public
(Signature-seal)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:
This public document
has been signed by .......ccoeivniiiiiiiiiiiiiii e
3.  actinginthe capacity of ........cceevereciiiniinriinrnnivneennenennne
‘ 4. bears the seal/stamp of .........ccvenvniiiiiniiinninniiiiieiinn
Certified
:) SRR 6.the covveniiiiiiiiiiiiiinenne

..........................................
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................................
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URNTr. 545/2007

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften von :

1. Herm Dr. Frank Burkert, geschaftsanséassig in 51368 Leverkusen, Bayerwerk,
Germany,
2. Herrn Dr. Ferdinand Kohler, geschaftsanséassig in 51368 Leverkusen, Bayerwerk,

Germany /Wé
-zu 1. und 2. von Person bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das Handelsregister des
Amtsgerichts K6In - HRB 49894 -, dass Herr Dr. Frank Burkert und Herr Dr. Ferdinand
Koéhler berechtigt sind, die Bayer HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als
Prokuristen einzeln zu vertreten.

| further confirm that Mr. Dr. Frank Burkert and Mr. Dr.Ferdinand Kéhler 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. Marz 2007.

Klaus Striewski
(Notar in Leverkusen)




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 196 Y :
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Kiaus Striewski
3. in seiner Eigenschaft als Notar

4. Sie ist versehen mit dem Siegel des
Notars Klaus Striewski in Leverkusen

Bestitigt
5. in Kéln 6. am 11.04.2007
7. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts Kéin
8. unter Nr. 1484/07

9. Stempel 10. Unterschrift

/axn'cb
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Nummer 872 der Urkundenrolle fiir 2007
AiCuris GmbH & Co.KG

Ich beglaubige hiermit die vorstehende, vor mir geleistete Namensunterschrift von:

Frau Prof. Dr. Helga Ribsamen-Waigmann, geschéaftsansassig in 42117 Wuppertal,
Germany,

von Person bekannt.

Ich bescheinige aufgrund Einsichten vom heutigen Tage in das Handelsregister des
Amtsgerichts Wuppertal — HRB 20379 -, dass Frau Prof. Dr. Helga Ribsamen-
Waigmann als Geschéftsfihrerin zur alleinigen Vertretung der AiCuris Verwaltungs-
GmbH in Wuppertal berechtigt ist und in — HRA 22253 —, dass die AiCuris Verwal-

tungs-GmbH als persdnlich haftende Gesellschafterin zur alleinigen Vertretung der
AiCuris GmbH & Co. KG in Wuppertal berechtigt ist.

Wuppertal-Elberfeld, den 02. Mai 2007

Dr. Anton, Notar

v

temp
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. Land: Bundesrepublik Deutschland

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von Herm Notar Dr. Anton

in seiner Eigenschaft als Notar in Wuppertal

sle ist versehen mit dem Stempel/Siege! des Notars
Dr. Udo Anton, Notar in Wuppertal

Bestitigt

in Wuppertal 6. amz; 8 MA l 2[]07

durch den Vlze%/@sidenten desl_.fnd?erichts

unterNr. 3 ékfa» A
erschrift:

Stempel!/Siegel: 10. Un .

(Wilden)

boolesnaenschnung
§% 141, 154 Abs. 2 KostO

Gaschdfiswert: € SOOQ‘-

Schreibausl. §§ 136 1520
Poct-/Tel.-Entgelte § 15211, Nr.
Ausl. § 137 Nr.

R



Notarielle Bestatigung
betr. die AiCuris GmbH & Co. KG

Aufgrund einer Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts Wuppertal HR A
22253 bestatige 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 bestétige ich, dass nach dem mir vorgelegten Gesellschaftsvertrag der AiCuris
GmbH & Co. KG die von dieser tatsachlich ausgeiibten Tatigkeiten dem folgenden, in
dem Gesellschaftsvertrag aufgefiihrten 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.”

Wauppertal-Elberfeld, den 02. Mai 2007

Dr. Aiton, Notar

temp
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese &ffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Herrn Notar Dr. Anton

in seiner Eigenschaft als Notar in Wuppertal .
sie ist versehen mit dem Stempel/Stegel des Notars

Dr. Udo Anton, Notar in Wuppertal

Bestitigt

in Wuppertal 6. am 1 8 MA l 200
durch den Vizeprésidenten des Landgerichts

unter Nr. §40 E€-J02 ) 200% A
Stﬁfrlge:liSmgeF 10. Unterschrift:

(Wilden)
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Handelsregister A des Amtsgerichts Wuppertal o Ausdruck . Nummer der Firma: HRA 22253
Abruf vom 25.4.2007 13:03 - Seite 1 von 1 4
Nummer der {a) Firma a) Allgemaine Vertretungsragelu Prokura a) Rechtsform, Beginn und Satzung @) Tag der Eintragung
Eintragung |b) Sitz, Niedsriassung, Zwalgniedsriassung b) Inhaber, persénlich haftends G b) Sonstige Rechtsverhiltnisse b) Bemerkungen
c) Gegenatand des Untemehmens Geschiftafihrer, Vi y, Vertrstungsberechtigte und c) Kommanitisten, Mitglieder
bescnders Vi gt |
1 2 3 4 5 8 -
1 a) a) a) a)
AiCuris GmbH & Co. KG Jeder p lich haftende Gesellschafter vertritt einzein. Kommanditgesellschaft 10.04.2007
Jeder perséniich haflends Gesellschafter ist befugt, im Namen Schmigt
b) der Gesellschaft mit sich im eigenen Namen oder als Vertreter b)
Wuppertsl eines Dritten Rechtsgeschfte vorzunehmen. Der Sitz ist von Leverkusen (bisher Amtsgericht Kain, HRA 23233) nach
Wupperta! veriegt. -
b) |
P lich haftender Gesellschaft c)
AlCuris Verwaltungs-GrmbH, Wuppertal (Amtsgerich Kommanditist:
Wuppertal HRB 20379) Bayer HealthCare Aktiengeselischaft, Leverkusen (Amtsgericht Kéin HRB *
48884), Elnlage: 30.000,00 EUR.
Kemmanditist:
Dem Capltal GmbH, Bonn (Amtsgericht Bonn HRS 14777), Einiage:
22.000,00 EUR.
| kommanditist:
Dr. Ruhfus, Roff, Disseldorf, *31.08.1944, Einlage: 4.500,00 EUR.
Kommanditist:
Santo Hokding (Deutschiand) GmbH, Stuttgart (Amtsgericht Stuttgart HRB
22518), Einlage: 183.500,00 EUR.




TRADUCCION OFICIAL No. 13069
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen en el documento de
traspaso, representacion y poder, escrito en espariol e inglés, por medio del cual BAYER
HEALTHCARE AG, domiciliada en Leverkusen - 51368, Alemania, CEDENTE,
Propietaria de la solicitud de patente No. 05.111.848 en Colomibia, declara que cede dicha
solicitud de patente a AiCuris GmbH & Co. KG, domiciliada en Wuppertal —42117,
Repiblica Federal de Alemania, la cual acepta el traspaso y nombfa como sus
representantes a EMILIO FERRERDO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Hay tres firmas ilegibles, dos de los
representantes legales de la Cedente, y una de la representante legal de la Cesionaria,
respectivamente.-

Dado y firmado el 28 de marzo de 2007 en Leverkusen, Alemania.

Sigue Protocolo notarial URNo. 545/2007, escrito en inglés y aleman.
Se traduce el texto aleman.

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los
sefiores

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

2- Dr. Ferdinand Kohler, 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 Colonia - HRB 48248 -, que los sefiores Dr. Frank Burkert y
Dr. Ferdinand Kohler como apoderados estan facultados para representar
individuaimente a la sociedad Bayer HealthCare Aktiengeselischaft domiciliada en
Leverkusen.

Leverkusen, 28 de marzo 2007.
(Hilo y oblea notarial) Fdo.: firma ilegible

Kiaus Striewski
(Notario de Leverkusen)

MC-\ DE HESSES
IBADU OR TERPﬂ_E‘L QFICIAL

Hesolumon No 3¢9 Mhnjusticle




Calculo de Costas
Art. 141, 154 KostO
Valor EUROS 3.000.-
Derechos Art. 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 39,20
Fdo.: Striewski, notario

APOSTILLE

{Converntion de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Dr. Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario i
4. Lleva el sello del notario Dr. Klaus Striewski, notario de Leverkusen '

Certificado

5. en Colonia 6. E1 11.04.2007
7 por el Vicepresiderite del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No. 1484/07

9. Seflo 10.Fima -
(sello redondo No. 5 - en tinta -) Fdo: firma ilegible =,
El Presidente del Tribunal Caliebe R

Regional de Colonia

o ‘ |
(dos sellos redondos No. 5 — El Presidente del Tribunal Regional defﬁbo!o' “en Ios
extremos supeior e inferior de la Apostille). o rZ-

Lt R #
— E &
= B

Sigue Protocolo notarial URNo. 872/2007, escrito en inglés y aleman. *
AiCuris GmbH & Co. KG

Se traduce el texto aleman.

Certifico la autenticidad de la firma antecedente puesta ante mi por la sefiora:

Prof. Dra. Heiga Ribsamen-Waigmann, con domicilio comercial en 42117
Wiuppertal, Alemania,

- conocida en persona.-

W® AFRNACA DE HEABES:
%?.‘%bc FonLY WYERPRITY aFiciaL

Z2s0gion R Toahnsticta
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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
Riibsamen-Waigmann en calidad de gerente esta facultada para representar
individualmente a la sociedad AiCuris Verwaltungs-GmbH , domiciliada en
Wuppertal, que la AiCuris Verwaltungs-GmbH como socia personalmente
responsable esté facultada para representar individuaimente a la AiCuris
GmbH & Co. KG, domiciliada en Wuppertal. )

Wuppertal-Elberfeld, 02 de mayo de 2007

Fdo.: firma ilegible
(Hilo y oblea notarialf)

Calculo de Costas
Art. 141, 154 inciso 2 KostO
Valor EUROS 3.000,-
Derechos Art. 32,45 EUROS 10,-
Derechos Art. 150 EUROS 13,-
Derechos Art. 150 EUROS 13,-
Derechos Art. 32, 58 EUROS 10.-

EUROS 46,-
VA 16% EURQS 874
Total EUROS 54,74
Fdo.: firma ilegible, Notario

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) =

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento pubiico
2. Ha sido firmado por el notario Dr. Anton
3. Actuando en calidad de notario de Wuppertai
4. Lleva el sello del notario Dr. Udo Anton, notario de Wuppertal

Certificado
5. en Wuppertal 6. Ei 8 de mayo de 2007
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 910 E - 177/2007 A

9. Sello 10. Firma

(selio redondo No. 51 - finta)

El Presidente del Tribunal Fdo.: firma ilegible
Regional de Wuppertai (Wiiden)

JAGA BE HRIBER
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Certificacion notarial relacionada
con la Auris 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 segin la legislacion alemana.

Certifico, ademas, que de acuerdo con el contrato social de la AiCuris GmbH & Co. KG
que tengo a la vista, las actividades reaimente desarrolladas por esta compaiiia
corresponden a las descritas en el contrato social como el Objeto Social que aparece a
continuacion:

EN INGLES:
§2
Obiect of the Partnership

“The objefct of the Partnership ist the conduct of research, development and
other industrial activities and performance of services in the area of heaithcare.”

Wuppertal-Elberfeld, 02 de mayo de 2007

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

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Dr. Anton
3. Actuando en calidad de notario de Wuppertai
4. Lleva el sello del notario Dr. Udo Anton, notario de Wuppertal

LUZ ARRUACA L HIABER
TRADUCFORYE INTERPRETE DFICIAL

e
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Certificado

5. en Wuppertal 6. El 18 de mayo 2007
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional

3

P
<t

8. bajo el No. 910 E - 202/2007 A &
9. Selio 10. Firma =
(sello redondo No. 51 — en tinta) ALY A\
El Presidente del Tribunal Fdo.: firma ilegit e\ <
Regional de Wuppertal (Wilden) O

L)

o=

a

(Nota de la traductora)
’ Anexa Nota y copia del extracto del Registro de Comercio

No puedo certificar que la actividad real de la AiCuris GmbH & Co. KG carrespbhda a
lasactmdadesmsmeﬂhcopsadeiex&adodeiReglsﬁodeCon:efa‘é

en el caso de una GmbH & Co. KG (sociedad de responsabilidad? llmTtada
Sociedad en Comandita) el Objeto Social no se anota en el Registro &

lw" A TAGA 28 HASER
TRADUCTOR E INTERPRET FiCIAL

. Resolucion Mo 595 Minjusticla
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Registro de Comercio A del Juzgado Municipal de Wuppertal

\

Copla
consuita del 25.4.2007 13:03

No. empresarial HRA 22263

2y’

a) Razon social a) Raglamentacién general Apoderados a) Relaci6n juridica, inicio y estatufos a)Fecha inscripcion
ins- b} domicilio, de representacion b} Otras relaciones juridicas b) Observaciones
crip establecimiento, b) Propietarios, Socios ¢) Socios comanditarios, miembros

sucursales personalmenie responsables

¢) Objeto social gerentes, junta directiva,

autonizacion de

representacion y facultad

especial de representacifn
1 2 3 4 5 6
1| a) a) a) a)

AjCuris GmbH & Co. KG | Todo socio parsonalmente Sociedad en Comandita 10.04.2007

responsable representa Schmidt

b) individualmente. b)

Wuppertal Tedo socio parsonaimente So trasladé el domicilio de Leverkusen

responsable esta facultado (hasta ahora Juzgada Municipal Colonia

para realizar negocios
juridicos en nombre de la
sociedad consigo mismo en
nombre propio 0 como
reprasentante de un tercero.

b)

Socio persanalmente
responsable:

AiCuris Verwaltungs-GmbH,
Wuppertal (Juzgado
Municipal Wuppertal HRB
20379)

HRB 23233) a Wuppertal.

©)

Socio camanditario:

Bayer HealthCare Aktiengeselischaft,
Leverkusen (Juzgado Municipal Colonia
HRB 49§94), Aporte: 30.000 Euros

Socio comanditario:

Dom Capital GmbH, Bonn (Juzgado
Municipal de Bonn HRB 14777).

Aporte : 22.000,00 Euros

Socio comanditario:

Dr. Rufus, Rolf, Diasseldorf, *31.08.1944,
Aporte: 4.500,00 Euros

Socio camanditario:

Santo Holding (Alemania) GmbH, Stuttgart
(Juzgado Municipal Stuttgart HRB 22519),
Aporte: 193.500,00 Euros

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 10 de julio de 2007
C. 6743
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 05-111848

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§70 DE
FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2006 EL TERMINO HABIL SENALADO 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, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X



@ Pergamon

DA

Tetrahedron Letters, Vol. 38, No. 50, pp. 8651-8654, 1997
© 1997 Elsevier Science Ltd
All rights reserved. Printed in Great Britain

PII: S0040-4039(97)10377-X 0040-4039/97 $17.00 + 0.00

Solid-Phase Synthesis of 3,4-Dihydroquinazoline

Fengjiang Wang* and James R. Hauske
Department of Drug Discovery, Sepracor inc., 111 Locke Drive, Marlborough, MA 01752, USA

Abstract: A novel, faclle and efficient method for the synthesis of aryl iminophosphorane has been
developed by treating a series of Ar-NH; (1) attached to a solid support with PhsP and diethyi
azodicarboxylate at room temperature. The resulting solid-supported cinnamyi iminophosphorane (4)
was treated with an aryl isocyanate to generate the corresponding solid-supported carbodiimide (5),
which upon exposure to a secondary amine underwent 1,2-addition followed by an intramolecular
Michael addition to afford the desired 3,4-dihydroquinazoline (7). © 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 molecules.? Specifically,
substituted heterocyclic compounds offer a hlgh degree of structural -diversity and have proven to be broediy useful as
therapeutic agents. As a result, a number of phammaceutically useful heterocyclic compounds recently have been
prepared by solld-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 sefective construction of many
nitrogen-containing heterocyclic systems. Access to the carbodiimide functionality is readily achieved by treating
iminophosphoranes with heterocumulenes (isoCyanates or thioisocyanates)® in  an aza-Wittig reaction,
Iminophosphoranes, the key intermediates in this synthetic pathway, are generally prepared by Staudinger reaction,’
via the imination reaction of trivalent phosphorus derivatives with organic azides. Although there are a number of
recent reports detailing the synthesis of iminophosphoranes,* 5 the application of this useful intermediate to the
synthesis of 3,4-dihydroquinazolines in solid-phase has not been hightighted.

In our ongoing project directed toward the synthesis of structurally diverse heterocycles, we discovered a novel,
faciie and efficlent method for the synthesis of aryl iminophosphorane in solid-phase (Figure 1) and successfully
applied this protocol to the synthesis of 3,4-dihydroquinazolines. For example, substituted aminobenzoic acid
attached to Wang resin was treated with PhsP and diethyi azodicarboxylate (DEAD) in THF at 23 °C, which are typical
Mitsunobu reaction conditions®, to form the corresponding aryl iminophosphorane In high yield (>85%) and in high
purity (>87%). The reaction took place smoothly under mild, neutral conditions.

o o
Y, PhsP, DEAD
./\0 Q—an : ‘A°J<.T>—N=ms
R R
2

THF, 23°C

1
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-:1lhydroquinazollma7 via
aza-Wittlg coupling, and subsequent addition of a secondary amine to the carbodilmide followed by a tandem
intramolecular Michael addition.® Our synthetic approach Is fllustrated in Scheme 1.° Commercially avaitable 2-
nitrocinnamic acid was attached to Wang resin followed by reduction of the nitro functionality to an amino group with
SnCly+ 2H;0 in DMF.™ Treatment of the resulting resin 3 with excess PhsP and DEAD in THF proceeded smoothly at
room temperature to provide the Iminophosphorane (resin 4). Very high yleid and high purity were obtained as
assessed by HPLC. Surprisingly, no impurities from over-reaction were observed. This was aiso the case when the
reaction times were extended. The carbodiimide resin & was prepared by the aza-Wittlg reaction of the
iminophosphorane with AINCO in toluene at room temperature under nitrogen. The formation of the carbodiimide
could be confirned by the analysis of solid-phase FT-IR (KBr film), which displayed an intense absorption at 2135
em”, which is the characteristic absorption of carbodiimides.' Diaromatic substituted urea was obtained by treating
the resin § with moist TFA/CH,Cl, and assessing the purity of the structurally characterized urea by HPLC.®

0
X R o
S
./‘OH_“i, @ Y _c, @ d
-_— Q—N=C'N
Wang resin HaN PhgPzN s
3 4 R

1e
X x = (\”i
R ) R R X

O

= D S
HO)k%'ILN'\\ @ N"‘r{’\t o

! QL o

7 6

-8
R=H,CH; orF, X=CH,, O, 0orS

Scheme 1. Solid-phase synthesis of 3,4-dihydroquinazoline. Reagents and conditions: (a) 2-nitrocinnamic
acid, DIC, DMAP, DMF/CH,Cl;, 23 °C, 17 h; (b) SnCl,- 2H,0, DMF, 23 °C, 8 h; (¢) PhsP, DEAD, THF, 23 °C,
38 h; (d) AMNCO, toluene, 23 °C, 4 h: (e) secondary amine, m-xylene, 23 °C, 2 h, then 80 °C, 4 h; (f)
TFA/CH,Cly, 23 °C, 1h.

Treatment of the carbodiimide 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 carbodiimide absorption at 2135 cm™.
interestingly, the guanidine gradually underwent the intramolecular Michael addition even at this stage. For example,
with piperidine (X=CH,) §0-60% of the guanidine was converted to the corresponding 3,4-dihydroquinazoline,
whereas only 10-25% of the desired cyclization product was observed with morpheline or thiomorpholine (X=O or S).
Upon heating the mixture at 80 °C for 4 hours, the guanidine was compietely cyclized to the comesponding 3.4-
dihydroquinazoline (resin 7). The resulting resin was then treated with TFA/CH,CL;, 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 isocyanate), the yields and purities were more than 80%; 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 carbodiimide. All the products were identified by 'H NMR, °C NMR, HPLC, and
mass spectroscopy.

In summary, an efficient route has been developed for the synthesls of 3,4-dihydroquinazoline in solid-phase.

This procedure allows the construction of a 3 4-dihydroquinazoline scaffold with a set of diverse substituents at
various positions in a convergent fashion.

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

34
Dihydroquinazoline R X Yield (%) Purity (%)°
8a H CH, 95 g0
8b H o] 100 24
8¢ H S €6 93
8d CHs CH; 04 82
8e CHy o) 96 93
8f CH;, s 91 80
8g F CH; 80 83
8h F o} 91 87
8i 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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EMILIO FERRERO

Apoderado

ASUNTO
Radicacién 05-111848
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio - E3ui
Folios 07

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ |

Via Nacional |:|
Via PCT (fase nacional) Cap.l Cap. Il [ ]
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/004103

Fecha de Presentacion Internal. 17/04/2004

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:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 66 a 166 y 174 como se radicd inicialmente
Reivindicaciones: Folios 167 a 173 como se radico inicialmente
Prioridad: Folios: 01

02/05/2003, DE, 10319612.9
2, Objeto de la Invencioén
Titulo de la invencion: “Dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales”

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

Solucion: Un compuesto de formula:

IPC: CO7D 239/84, A61K 31/617



253

3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 16 se refiere al procedimiento de preparacién del compuesto de
formula (1) se encuentra de forma general y amplia, sin presentarse sus elementos
caracteristicos.

La reivindicacion 17 se refiere a un compuesto, encontrandose caracterizada por el
método de tratamiento.

La reivindicacién 21 caracterizada por un medicamento se encuentra caracterizada
por el método de tratamiento.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

La reivindicacion 22 se refiere a métodos 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 y
21 D 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. Determinacion del Estado de la Técnica

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

e Fecha de presentacion 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
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo pziﬁgzc?gn
D1 | TSrahedron ;g“:;s’ *Solid-Phase Synthesis of 3,4- 1997
8651-8654 Dihidroquinazoline”

7. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)
1)  Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 1 se encuentra caracterizada por un compuesto de féormula:

R
HO
2 e
N 3
Rt R’
=
RS N)\Nq— - a,
I)k/" ~
R® Ar
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2) Respecto al estado de la Técnica:

D1 divulga previamente la sintesis en fase sélida de 3,4-dihidrogquinazolina donde
se encuentra divulgado el compuesto (8) (Ver pagina 8652):

Al realizar los reemplazos de D1 cuando X es CHz, Oo Sy Res H, CHz o F segln
tabla 1 (Ver pagina 8653) se obtiene el compuesto:

OH
o¥s!
N F
ge
<
D1

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

1.
F N CF,
e’

&8

Solicitud presentada

1) Estado de la Técnica mas cercano: D1

La solicitud se diferencia de D1 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 D1 ya se encuentra sugerida la estructura quimica 3, 4 dihidroquinazolina con
sustituciones tales como hidroégeno, alquilo, haloalquilo o halégeno. El solicitante
emplea en la estructura de los compuestos 3, 4 dihidroquinazolina otras
sustituciones diferentes, por ejemplo reemplaza X por nitrégeno 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 D1, se obtendrian
los compuestos de la solicitud presentada utilizando otras sustituciones dentro del
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campo de la quimica organica sobre el anillo de 3,4 dihidroquinazolina. De manera
tal que se consideran como compuestos alternos.

El Problema Técnico Objetivo fundamental el cual es “obtener
dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales, especialmente
contra citomegalovirus”, queda plenamente resuelto con las estructuras quimicas
de la anterioridades encontradas, pues es evidente para el experto en la materia
con el documento D1, se obtendrian los compuestos de la solicitud presentada;
careciendo de habilidad inventiva.

De manera tal 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:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

Tetrahedron Letters, Vol . .
D1 38, No 50 pp 8651-8654 1-18 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacioén de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del caplitulo quirifo dgl titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

o Q/éw[“\

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de Divisiéon de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista, de fecha

2.7 FEB. 2009

. EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 03538 Codigo No. 202070




