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Clarke, Modet & C°

COL.OMBIA

SENORES

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE No. 06094099
FECHA DE LA SOLICITUD- Septiembre 9, 2006
SOLICITANTE: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
TITULO: INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA

ASUNTO: CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL

~-._ DILIA-RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condiciébn de apoderada de la sociedad

solicitante, por el presente escrito doy respuesta a su auto notificado por
estado de Diciembre 22 de 2006, que vence Febrero 22 de 2007, del cual
solicité una prérroga y me permito presentar los siguientes documentos:

e El documento de PODER otorgado a mi favor, debidamente
,legalizado.

e Su traduccidn oficial al Espariol debidamente avalada por el
Ministerio de Relaciones Exteriores.

» Ei documento en el que consta la CESION del derecho a ia patente
otorgado por los i nventores al solicitante, debidamente legalizado.

e Su traduccién oficial al Espafol debidamente avalada por el
Ministerio de Relaciones Exteriores.

e Capltulo reivindicatorio debidamente corregido el namero de
reivindicaciones.

Ruego a usted continuar con el presente tramite.

Sefior JZQL
DILIA ROD UEjD LEMA

TLR/sIr
P-836
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TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL PODER
OTORGADO POR HIROSHI AKIMOTO REPRESENTANTE LEGAL DE TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED., UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON, A LAS DOCTORAS DILIA
MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
OTORGADO Y FIRMADO ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006

FIRMADO: HIROSH!I AKIMOTO, Ph.D

DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA.

TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

REGISTRO NUMERO 515 /2006

POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO QUE ESTE DOCUMENTO HA SIDO
FIRMADO ANTE MI Y QUE LA FIRMA QUE APRECE EN EL MISMO ES LA
FIRMA AUTENTICA DE of Hiroshi Akimoto, Ph.D. Director Gerente, Miembro de la
Junta Directiva de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Fecha 24 de Noviembre de 2006

10-8 Edobori- 1-chome

Nishi-ku, Osaka, Japén

FIRMADO: MASAHARU KEMMA

Notario Adjunto de la Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka.

 Wiltink GiREBO WPk
gmnis "{{{'{E!'rm P

135354




TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)
1. PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HASIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA

DE RELACIONES EXTERIORES
4. LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO

5 ENOSAKA
6. EL 27 DE NOVIEMBRE DE 2006
7.  POREL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
8 NO. 4662
9. SELLO. DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10  FIRMADO: TOSHIHIKO TANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES

EXTERIORES.
LA TRADUCTORA OFICIAL
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' Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Carrera 11 N° B6-53 Pyso 6 Bogolh Colombia Tel: (57 1) 6181088 Fax- (57 1) 6350824-Email* lnfogclarkemodet com co

PODER

Yo (nosctrs), abajo firmante(s)

en m (avestro) caricter de representante(s) legales de

una socieded orgamizada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimzento de su objeto social, con domicitio en

porel presepie instrumento confiero (conferimas) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cé&ula de
Ciudadanfa No. 41654882 de Bogotd, y tp 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Crudadan(s No 40,017 374
de Tunja, y tp 36448, con domclio en Bogots, Colombia, pam que
actuando ea sa arden ¢n nombre del (de la) otorgante le (1a) representen
ante cualquier entidad, autondad y/o persons, especialmente ante las del
orden Admmistrativo, Contencioso Adnunistrative, Judictal, Tribunales
de Arbltramento y/o cualquier oim en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Sclhicitar, tramitar, obterer y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industnal, tales comao* patentes de invencifin, modelos de
uwbhdad, disefios wndustrales, vanedades vegeiales, mamas, lemas,
nombres y cnsefias comerciales y denominaciones de origen; asl como
sus renovaciones, prémogas, tronaferencias, cambios de nombre y/o
donucilio, contratos y licenceas.

2) Sohcitar, tramutar, obtencr y/o registear derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciencs asi como la proteccuin de secretos
indusinales y know-how

3) Solicitar, tramutar, obicner y/o regisimr registros sanifarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asf como sus renovaciones o prérogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y bicencias.

4) Ejercer acciones de oposicifn, observacién, reclamos, reconsideracisn,
reposicidn, apelacidn, cancelacion admimstrative a judecial, nulidad,
proteccidn al consummdor, concesia de licencias, proteccidn de secretos
industriales y demés acciones y recursos relacionados con derechos
denvados de los asuntos amba wdicadaes ¥ en coantra de la competencia
desleal, accionts denvades de la obtencidn o explotacain de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podré(n) intervenr cn
juicios caviles, comerciales, penales, contencioso-admnistrativas, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (Ia) mandante o
contra cl {ellg)

5) Registrar nombres de dominio ante [a ¢entidad competente.

6) En el gjercicio de estc mandato los mandatarios aniba mencionados
quedan faculisdos para cenciliar, cancelar, tranmgir, comprometer en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de htigio y
renunciar 0 desistr & derechos concedidos o curso de concesin,

POWER OF ATTORNEY

[ (we), the undersigned
Hiroshi Akimoto

lepal representative(s) of

Takeda Pharmaceutical Company Limited

an arganization existing under the laws of Japan

and In present execution of 1ts busincss activity, domiciled at
1-1, Doshomachs 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osakn 541-0045 Japan

da hereby grant POWER OF ATTORNEY (o DILIA MARIA RODRIGUEZ
D’ALEMAN, dentificatian card No. 41 654 882 of Bogotd, and tp 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40 017 374 of Tunja, remiding i Bogotd, Colombia, to act i the onder of their
appointment in behalf of grantor before eny entity, suthority and/or natural or
jundical person, specially before those Admimstrative, Admimsirtive-
Contentious, Judicial, arbiiration courts, and/or any other, i all matters
concerniog the following

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modahties of Industnal
Property, such as Petents of invention, Utthty Models, Designs, plant
varieties, Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Ongin, a5 well as therr reaewals, assipnments, changes of name and/or
domicile, agreements and Lcenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copynghts of any kind as well as
proiectron of industnal secrets or know-how

3) To apply, process, obtmin and/or register samitary regisirations, operating
authonzations and/os licenses, as well as their rencwals or  assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and hicenses

4) To bnng actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
ganting of licenses, protection of trade secects and other actions related with
nghts derived from the abave- mentioned maticrs aed agaiost the unfaie
compenhtion, actions resuliing from the obtalmng or exploitahon of heenscs,
recovenng damages achons, They can also wntervene or pariiczpate i Cvil,
Commercial, Crimunal or Contentious-Admnisirative Tnals, the actions for
wnt mandamus, police actions, in ections, lawsuils or littgations instituted by
tho grantor or against lim

5) Ta regaster domain names before the competent entity

6) Ta the effect of thns mandate the above-named proxy aro empowered to.
conciliate, cancel, settle, submit to mbitrhion, withdraw and to receive and
\ake possession of the hiigation related objet and waive or renounce the rights
granted ar in process of granting, admit the facts of the case,

admtir los hechos del proceso 7) To ratify or not the officzous agency.
7) Ratificar o no Ia agencia oficiosa 8) I (we) herchy appoint the lﬁute menlu:med lttomeys unth D
8) Asl mismo faculto (facultamos) a lns mencionados apoderados parm  notifications and to designatf e 3 "
recibir notificaciones y designar epoderados judicisles o extrajudiciales,  this Power of Atlomey and s AU ) Bns
sustitur el presente poder y revocar las sustimciones que hicieren 5"'""" que um : v
Stementy orig
. P ﬂvhmlmm-
Dado y firmado cn Granted and signed at Osak e g
alos dias de ontis  24th dayof]f
- 2 -
[ ugratees ~
Hiroshi Akimoto, Ph.D.

Managing Director, Member of the Board

L L ST e

EPEYRELN



APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

_ Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Masaharu KEMMA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. NOV.27T.2000
. by the Ministry of Foreign Affairs
. 466 2
. Seal/stamp: . 10. Signature:
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REGISTER NUMBER §15 / 2006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of
Hiroshi Akimoto, Ph. D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Dated this 24th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu ﬁEMMA

Notary attached
to The Osaka Legal

Affairs Bureau

!ll “
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practi u.- i "'- -

Japan, and that the Official Seal appea yﬁ%’»:g"%' :‘ L A
i R

Datc 06.11.27

e
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

CERTIFICADO

Certificamos que el Certificado Notanal Anexo ha sido ejecutado por el Notario
Pablico debidamente autorizado y guien ejerce en Osaka, Japon y que el Sello
Oficial que aparece en el mismo es genuino.

Fecha: 27 de Noviembre de 2007

FIRMADO: ILEGIBLE DIRECTOR DE LA OFICINA DE RELACIONES
EXTERIORES EN OSAKA.

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)
1. PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HASIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
3.  ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA

DE RELACIONES EXTERIORES
4. LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO

EN OSAKA
EL 27 DE NOVIEMBRE DE 2006
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
NO 4663
SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10. FIRMADO. TOSHIHIKO TANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES

EXTERIORES.

© O N O !

LA TRADUCTORA OFICIAL
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. acting in the capacity of

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Masaharu KEMMA

Notary Public of the Oseka
Legal Affairs Bureau

Certified

For the Minister for FO sy .!‘.'.'ﬁffﬁr'}'

. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public

. o Osaka 6. NOV.27.2006
. by the Ministry of F oreign Affairs

. No. 4663

. Seal/stamp: .
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REGISTER NUMBER 5§14 / 2006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of
Hiroshi Akimeto, Ph. D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Dated this 24th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

asdonie S

Masaharu KEMMA
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certlflcate has

Date 06.11 21
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X .f..z':m’fr 550 ,-»
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Director of the Osaka Legal
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1086/2006- 46 L

DECLARACION

Yo, Tameshige Kuriyama, c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited de 17-85,
Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka, Jap6n debidamente juramentado
declaro y digo:

Que he preparado la traduccion al ingles ajunta la cual es una traduccion fidedigna
del Extracto del Registro Comercial cuyo certificado se adjunta,

Que estoy familiarizado con los idiomas ingles y japonés

Que a mi leal saber y entender creo que eésta traduccion es completa y correcta

Fecha: 24 de Noviembre de 2006

FIRMADO" TAMESHIGE KURIYAMA
C/O TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
17-85 JUSOHONMACHI 2-CHOME YODOGAWA-KU OSAKA, JAPON

by
mrqtnm‘ BEiS DEB!
AN




TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

(TRADUCCION PARCIAL)

COPIA DEL REGISTOR DE LA COMPARIA
1-1 Dohsomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Takeda Phamaceutical Company Limited
Corporate Registration No.1299-01-077461

Nombre Comercial Takeda Pharmaceutical Company Limited
Oficina Principal 1-1 Dohsomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Forma de Publicidad Para ser publicado en Nihon Keizai Shinbun

(traduccién de los demas rubros omitidas).

il ir sl de e de kel e e e ok o e

Este es un cerlificado que verifica los asuntos registrados en el Registro

Comercial

Septiembre 21, 2006
Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka
Registrador Hiroyasu Naganawa (Seal)

Referencia No. te137052
* Los rubros subrayados han sido eliminados del Registro.

WIECH omo"" - e
i"lh TAN nEmmf SQUELHC
Hiet (S AARGrgHg,’gE'Bucnm
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DECLARATION

I, Tameshige Kuriyama, c¢/o Takeda Pharmaceutical Company Limited of 17-85,
Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa~ku, Osaka, Japan, duly sworn, depose and say:

That | have prepared an English translation attached hereto which is a true
translation of the Extract from Commercial Register of which certificate is also
attached hereto,

That I am thoroughly familiar with both English and Japanese Languages;

That I verily believe that this transiation is complete and correct to the best of my
knowledge.

Dated this 2{:- day of November, 2006

%
<5 . ko amen
Tameshige Kuriyama ~
c¢/o Takeda Pharmaceutical Company Limited

17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa—ku,
Osaka, Japan




b

(Partial Translation)
A COPY OF THE COMPANY REGISTER
1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi

Takeda Pharmaceutical Company Limited
Corporate Registration No. 1299-01-077461

Trade Name Takeda Pharmaceutical Company Limited
Principal place of business 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Manner of publicity To be published in Nihon Keizai Shinbun

(Translation of the other tem hereafter omitted.)

e e e e vl e sk v i o e s e v v sle o e vl o e o o el e ol o ok o e o e i e vl e ol s e e sl vl dedke e ol o o s e ok ok ke e e e v e ek e ek e e e

This is a certificate verifying the currently valid all matters recorded on the Commercial
Register.

September 21, 2006
Osaka Legal Affairs Bureau
Registrar: Hiroyasu Naganawa (seal)

Reference No. te137052
* The underlined items have been expunged from the Register
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Masaharu KEMMA

. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka

Legal Affairs Bureau

. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public

Certified

. at Osaka 6. NOV.27T.2006

. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 4661

. Seal/stamp: & 10. Signature:

~J. A

) M "-,‘r [P ‘_‘l" :'-l;‘-r' PR ‘.- -t
Toshihiko TANAKIT - PR thpia LS

For the Minister for Foreign Affailk gate: o :
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REGISTERNUMBER b183 /2006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of

Tamesige Kuriyama.

Dated this 24th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu KEMMA
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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This is to certify that the annexed Np
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Date 6.11,217

Director of the Osaka Lega




TRADUCCION OFICIAL NO. [08%/2006.- 43‘

EL TEXTQ QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES,
LLEVA SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No. 3818 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 8 DE SEPTIEMBRE DE 1972

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
Los abajo firmantes (en adelante EL CEDENTE),
1. JUN FENG
2. STEPHEN L. GWALTNEY
3 JEFFREY A STAFFORD
4. ZHIYUAN ZHANG

En su caracter de inventor/disefiador de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA
Domiciliados en
1 3536 Corte Yolanda, Carisbad, California 92009 Estados Unidos de Aménca
2 12246 Dommouse Road, San Diego, Califomia 92129, Estados Unidos de
Ameénca
3. 12752 Sandy Crest COurt, San Diego, Calfornia 82130, Estados Unidos de
América
4 3775 Carmel View Road, #2 San Diego, California 82130, Estados Unidos de
América
por el presente documento declara que cede todos y cada uno de los derechos que le
correspondan o puedan corresponderie sobre la siguiente invencién, modelo de
utilidad o disefio industrial,
A: TAKEDA SAN DIEGO, INC.
con domicilio en: 10410 Science Center Drive, San Diego, California 92121, Estados
Unidos de América.
En prueba de la mutua aceptacién de esta cesiébn ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, firman el presente documento.

Dado y finado en San Diego, Califomnia este dla 27 de Octubre de 2006

El CEDENTE:

FIRMADO: ILEGIBLE L L
FIRMADO" ILEGIBLE. P " ‘\
FIRMADO ILEGIBLE s ‘1]
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-
FIRMADO: ILEGIBLE.

EL CESIONARIO: TAKEDA SAN DIEGO, INC

FIRMADO ILEGIBLE.

NOMBRE DAVID J WEITZ

CARGO. ASESOR GENERAL Y VICEPRESIDENTE DE PROPIEDAD INTELECTUAL

ESTADO DE CALIFORNIA -
CONDADO DE SAN DIEGO

El dia 27 de Octubre de 2006 ante mi PAULA GABRIOLA
comparecieron ZHIYUAN ZHANG, STEPHEN L. GWALTNEY, JEFFREY A.
STAFFORD, JUN FENG, quienes presentaron evidencia satisfactoria
como identificacion y son las personas cuyos nombres suscriben el
presente documento y reconocieron ante mi que suscribieron el
mismo en su condicién autorizada y que mediante sus firmas en el
instrumento las personas o entidad a nombre de la cual actuaron,
suscribieron el instrumento.

FIRMADO POR- PAULA GABRIOLA, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE SAN DIEGO, CON COMISION HASTA EL 28 DE ENERO DE 2009. HAY
SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL
Aunque los datos siguientes no son requendos por la ley, pueden ser Utiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedrr la
utilizacién fraudulenta de esta certificacion

NUMERO DE PAGINAS. 1
DE FECHA: 27 DE OCTUBRE DE 2006
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA -
CONDADO DE SAN DIEGO

El dia 2 de Noviembre de 2006 ante mi PAULA GABRIOLA
comparecié DENICE J. WITZ, quien presentd evidencia satisfactoria
como identificacion y es la persona cuyo nombre suscribe el
presente documento y reconocié ante mi que suscribié el mismo en
su condicion autorizada y que mediante su firma en el instrumento
la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribio el

instrumento.
FIRMADO POR: PAULA GABRIOLA, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE SAN DIEGO, CON COMISION HASTA EL 28 DE ENERO DE 2009 HAY
SELLO DEL NOTARIO.

OPCIONAL
Aunque los datos siguientes no son requendos por ia ley, pueden ser Gtiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utidizacion fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO. CESION PARA COLOMBIA
NUMERO DE PAGINAS: 1
DE FECHA : 2 DE NOVIEMBRE DE 2006




TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-

GREGORY J SMITH
CONDADO DE SAN DIEGO
ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIQ DEL CONDADO

YO, GREGORY J SMITH, Asesor, Registrador y Secretario del Condado del
Condado de San Diego, Estado de California, quien por ley tiene un sello, por
medio del presente certifico que- PAULA GABRIOLA, cuyo nombre aparece
en el documento adjunto, era en el momento de suscnbir el mismo NOTARIO
PUBLICO para dicho Condado y Estado debidamente comisionado, calificado y
autorizado para celebrar dicho acto Que de conformidad con la Ley un certificado
que contiene su firma autdgrafa ha sido depositado en mi Despacho. Certifico
ademas que estoy familianzado con la firma de dicho Notario Plblico o he
comparado la firma que aparece en el documento con la firma autégrafa que se
encuenira en mi Despacho y creo que la fima adjunta es auténtca. Certifico
ademas, que bajo las Leyes del Estado de California se requiere que dicho
documento sea expedido bajo el sello pero las leyes del Estado de California no
exigen que el sello sea radicado en mi despacho o en cualquier ofro lugar

Fecha 2 de Noviembre de 2006, Autenticado a mano

FIRMADO GREGORY J SMITH, ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIO
DEL CONDADO, HAY SELLO EN RELIEVE

PNOTA NS

Coma Hotatm M 4y
daster qit $31 48

A ".Clll\“nld 1]




TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1 PAIS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2 HA SIDO FIRMADO POR GREGORY J SMITH
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE ASESOR/ REGISTRADOR /
SECRETARIO DEL CONDADO
4 LLEVA EL SELLO DE CONDADO DE SAN DIEGO, ESTADO DE
CALIFORNIA
CERTIFICADO
5 EN SAN DIEGO, CALIFORNIA
6 El 2 DE NOVIEMBRE DE 2005
7 POR EL DELEGADO DEL SECRETARIO DE ESTADO, ESTADO DE
CALIFORNIA
8 NUMERO 321929
9 SELLO: HAY SELLO EN RELIEVE GRAN SELLO DEL ESTADO DE
CALIFORNIA
10 POR: ILEGIBLE, SECRETARIO DE ESTADO
FIRMADOQ: ILEGIBLE.

LA TRADUCTORA OFICIAL
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. Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

7§36

E-MAIL. info(@clarkemodet com.co
SANTAFE DE BOGOTA, A A 92397 COLOMBIA

CESION
El (la) abajo firmante (En adelante EL
CEDENTE)
en su caracter de inventor /diseftador

con domicilic en’

por el presente documento declara que cede
todos ¥ cada uno de los derechos que le
corresponden o puedan corresponderle sobre
la sigmiente invencién , modelo de utihdad,
disefio industrial

a.

con domucilio en

En prueba de la mutua aceptacién de esta
cesion ambas partes CEDENTE y CESIONARIO
firman el presente documento.

Dado y firmado en
Alos Dias de De

El Cedente /The Assignor

El Cesionanio/The Assignee

Este documento debe ser olorgado ante Notarlo
publico y legalizado por el Cénsul de Colombia)
o por Apostilla

ABSSIGNMENT
The undersigned (Heremnafter THE ASSIGNOR)

1. Jun FENG

2. Stephen L GWALTNEY
3 Jeffrey A. STAFFORD
4 Zhiyuan ZHANG

Inventor /designor of Dipeptidyl Pephidase
Inhibitors

domiciled at

1 3536 Corte Yolanda, Carlsbad, California
92009, U.S.A.

2. 12246 Dormouse Road, San Diego,
California 92129, U S A.

3. 12752 Sandy Crest Court, San Dego,
California 92130, U S.A.

4. 3775 Carmel View Road, #2, San Diego,
California 92130, U.S A

do hereby declares that it assigns all and each

of his righta and privileges on the following
mvention, industnal design, utility model

to Takeda San Diego, Inc.

with domicile 1n 10410 Science Center Drive
San Diego, Califormia 92121, U.S.A.

As a proof of the mutual acceptance of this
assignment, both parties ASSIGNOR and
ASSIGNEE sign the present document,

Granted and signed at San Diepo, Cahfornia

on thise>’ 777 day of October of 2006
13N ?‘Z <>
1 = ) S

El Cedente /The Assignor

Name

David J. Weltz
Title: General Counscl
intellectual Property

(This document must be signed belore Netary Public
and legalized before the colomblan Consul) or by
Apostilia

and V.P. of




y SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of America
This public document

2 has been signed by Gregory J Smith

3 aching in the capacity of Assessor/Recorder/County Clerk, County of San Diego,
State of Califorra

4 bears the seal/stamp of the County of San Diego,
State of California

CERTIFIED
At San Diego,California
the 2nd day of November 2006

by Deputy Secretary of State, State of Califorma
No. 321929
Seal/Stamp-

W @ ~N O O,

$vgaeen .-'i TR Eras
10 Signature . :A ‘i. 2L o0 D, Ty 5
Secretary of State
C Ib v
) (IC‘—’ - " l 74 “"., '
NP-24 A (REV 4-05) BY x 7 Qbr\csp 05 90772 S




Gregory J. Smith
COUNTY OF SANDIEGO
ASSESSOR /RECORDER /COUNTY CLERK

A SSESSOR 'S OFFICE RecorDER / COUNTY CLERK.’S OFFICE
1600 Pacific Highway, Room 103 sdarcec.com 1600 Pacific Highway, Room 260
San Dhego, CA 92101-2480 PO Box 121750 « San Diego, CA 92112-1750
Tel (619) 236-3771 » Fax (619) 557-4056 Tel (619) 237-0502 » Fax (619) 557-4155

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

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

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

DATED: _ November 2, 2006 Witness by hand

GREGORY J SMITH, Cour

Branch Offices Available

CHULA VISTA EL CAJON

590 Third Avenue 200 S Magnoha Avenue 9225 Clarch e T vt bitgebiadal LEY)
Chula Vista, CA 91910-5617 Fl Cajon, CA 92020-4524 San Diego, CA 92123-1211 Sa11 Marcos, CA 92078-2638

{619) 498-2200 (619) 401-5700 (858) 505-6262 {760) 940-6868
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N
State of California
Bap : s CALIFORNIA ALL-PURPOSE
County of /<50 | CERTIFICATE OF ACKNOWLEDGMENT
On O@ééb}’ 0?7 9&’/6 , before me, ‘ M Mf/d/q Wﬁ‘ﬂ %%
Date / Printed Name of MOtz Fublic
personally appeared Z/nyum ﬂ)d‘m; ﬁl'aobg A 6%“144 M‘W V4 ‘;ﬁM
g s Printad Marmedt af Siangify)
[} personally known to me -or- \/614’1 j- :
] proved to me on the basis of satisfactory evidence i
1 form(s) of identfication l
1 credible witness(es) N
¥
to be the person(s) whose name(s) jg/are subscribed to the within instrument and acknowledged to me A
that hefshe/they executed the same in kusther/their authonzed capacityfies), and that by-usther/therr :
signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, '
executed the instrument. "
WITNESS my hand and official seal X
Skl sthtrants !
Signatur= of Hatsry Public i
(Seal)
OPTIONAL INFORMATION
Although the information in this seciion i1s not required by law, it could prevent fraudulent removal and reattachment of this
acknowledgment to an unauthonzed document and may prove useful to persons relying on the aitached document
Description of Attached Document
The preceding Ceiuficate of Acknowledgment 15 attached 2 3 document };:—__ R A RN R Lt S
\ titled/for the purpose of 4‘5‘;%,)%% (O Addmonal gnerist  [T] Signerisl Thumbpuiat(s}
' " {1 Other
contaning _/ _ pages, and dated w 97 20N
The signer(s) capacity or authority i1s/are as
] indnaduaifs)
O Anorney-n-Fact
[ Corporate Officer(s)
Tnlets)
T Guardian/Conservator
{1 partner - Limited/General i
[ Trusteets) -
U] Other 5'
representing
Hame(s) ol Fersonis) or Emnyhes) Signer s Aepresenting
i [N T T~ T T - ¢-:i‘

© Copyright 2004 Notary Poiary Inc 925 29th 5t Das Momes 1A 50312 35612 Form ACMDZ 02/04 Tore order call iolt free t 877-348 6588 or visst us 00 the Interner ar hirp ffwww thenotaryshap com
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State of Californla . CALIFORNIA ALL-PURPOSE
County of A DI€G0 ' CERTIFICATE OF ACKNOWLEDGMENT
On %I/W "g’ M(’ , before me, (M. 6ﬂjf/0/o /Vdm Mé/,

Date Punted Name of hftary Puble /

personally appeared ¢ }L“I(:J- ‘7- W 6.&2

Printed Mame(s1 3 Signeis)

B/personally known to me -or-

] proved to me on the basis of satisfactory evidence.
[ form{s) of identification
™1 credible witness(es)

to be the personjef whose namejs) 1s/are subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/shefthey executed the same In his/herftherr authonzed capaaty(ies), and that by his/herttheir
signaturefg) on the instrument the personjs}, or the entity upon behalf of which the personﬁ) acted,
executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

il Sl

Signature of Hotary Puldic

(Seal)

OPTIONAL INFORMATION

Although the information in this section 1s not required by law, it could prevent fraudulent removal and reattachment of this
d  acknowledgment to an unauthorized document and may prove useful to persons relying on the attached document

Description of Attached Document

titled/for the purpose of éz s/ / f. ﬂ,’ [] Additionat Signes(sy (] Srgner(s) Thumbpnini(s)
' ] Other
Columbrin_

contamng _{___pages, and dated __ %/ >

The signer{s) capaciy or authonty is/are as
] Indwidual(s)
O Attorney in-Fact
] Corporate Officer(s)

Tirlets)

[J Guardian/Conservator
3 Partner - Limned/General
[ Trusteels)

1 Orher

representing

Hamels) of Personis] or Entityfres} Signer i3 Represening

The preceding Certificate of Acknowledgment 1s attached to a document [y _ & 7 weleftid o5 Tovtogeoamiviny .,

o Wra w1 PLar

Ty YN T

© Conyright 2004 Notary Rorary Inc 925 2%h St Des Momnes 1A 50312 3612 Form ACKOZ 0204 Tare order call toll free 1-877 149 6588 or visit us on the Internet at hitp Fherww thenoiarysh

sp com
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, LLEVA
SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERFRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No 3818 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 8 DE SEPTIEMBRE DE 1972

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
El abajo firmante (en adelante EL CEDENTE), ALBANY MOLECULAR RESEARCH,
INC., en su caracter de Inventor/disefiador de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA
con domicilio en 21 corporate Circle, Albano, New York 12212, Estados Unidos de
Amaérnca, por el presente documento declara que cede todos y cada uno de los derechos
que le correspondan o puedan corresponderle sobre la siguiente invencién, modelo de

utiidad o disefio industrial,
A: TAKEDA PAHRMACEUTICAL COMPANY LIMITED

con domicilio en: 1-1 Doshomachi 4-chome, chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541 0045 Japon.
Como prueba de la mutua aceptacibn de esta cesibn ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, firman el presente documento

Dado y firmado en Albano, New York, este dia 25 de Septiembre de 2008
El CEDENTE: FIRMADO HAROLD MECKLER
VICEPRESIDENTE DE SCIENCE TECHNOLOGY AND SUPPORT SERVICES

DADQ Y FIRMADO EN OSAKA JAPON, ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006
EL CESIONARIO: FIRMADO HIROSHI AKIMOTO, PHD
DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

RIA 38 35d6TR R
stario 38 de erte Cirf 1o hege |}
IORHOr Qus eX0 ¢ h

tody menio oﬂuln.u |;mhm iyl

milcsciantyrfyy A 20
‘28 DIC 200¢
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA — ALBANY

El dia 25 de Septiembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notario Piblico, comparecio
HAROLD MECKLER, quien presentd evidencia satisfactoria como identificacion y es
la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocid ante mi que
suscribio el mismo en su condicién autonzada y que mediante su firma en el
instrumento la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribié el instrumento.
FIRMADO POR: CHRISTINE C PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009. HAY SELLO DEL
NOTARIO
OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser dtiles para las
personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la utilizacion
fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO: CESION COLOMBIA
NUMERO DE PAGINAS: 1 DE FECHA (NO HAY FECHA EN EL DOCUMENTO)




TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

ESTADO DE NUEVA YORK -CONDADQO DE ALBANY -

YO, THOMAS G. CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de ia Corte Suprema del
Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley tiene un
sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo nombre
aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el mismo
NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente comisionado,
calficado y autorizado para efectuar dicho acto. Que de conformidad con la Ley un
certificado que contiene su firma autdgrafa ha sido depositado en mi Despacho.
Certifico ademas que estoy familiarizado con la firma de dicho Notario Publico ¢ he
comparado la firma que aparece en el documento con la fima autégrafa que se
encuentra en mi Despacho y creo que la firma adjunta es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte y
Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO THOMAS G. CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA.

HAY SELLO EN RELIEVE.

f

T s
- \\“-‘I".i.:- -'n"-"

u/ F'.c.a f'



TRADUCCION OFICIAL NO. 1086/2006-

© @ N o o

10.

ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE,1961)

PAIS. ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR' THOMAS G. CLINGAN
ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: OFICIAL DEL CONDADO
LLEVA EL SELLO DE: CONDADO DE ALBANY

CERTIFICADO

EN ALBANY, NEW YORK
EL DIA 26 DE SEPTIEMBRE DE 2006
POR EL SECRETARIO DE ESTADO DELEGADO, ESTADO DE NEW YORK
NO. A-129396A
SELLO: HAY SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE
NEW YORK

FIRMADO: DANIEL E. SHAPIRO

LA TRADUCTORA OFICIAL P
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{Convantion de La Haye du 5 Octobra 1861) f g 3 é

1 Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Thomas G. Clingan

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seai/stamp of the county of Albany
Certified
5. At Albany, New York 6. the 26th day of September 2006
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. A-129396A

9. Seal/Stamp 10. Signature

Daniel E Shapiro
Special Deputy Secretary of State
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E-MAIL wfo@clarkemodet.com.co

¢ O LONMBE Y

e SANTAFE DE BOGOTA, A A 92397 COLOMBIA

CESION

El (la) abajo firmante (En adelante EL The

CEDENTE)

en su caracter de inventor /disefiador

con domicilio en-

por el presente documento declara que
cede todos y cada uno de los derechos que
le corresponden o puedan corresponderle
sobre la siguiente invencion , modelo de
utilidad, disenio industral

a.

con domicilio en

En prueba de la mutua aceptacion de esta

cesion ambas partes CEDENTE y
CESIONARIO firman el presente
documento

Dado y firmado en

A los Dias de De

El Cedente /The Assignor

El Cesionario/The Assignee

.....
HHE

Este documento debe ser olorgado ante Notarlo
piblico y legalizado por el Consul de Colombla)
0 por Aposlilla

ASSIGNMENT

undersigned THE

ASSIGNOR)

(Hereinafter

Albany Molecular Research, Inc.

Inventor /designor of Dipeptidyl Peptidase
Inhibitors

domiciled at

21 Corporate Circle, Albany, New York
12212, U.S.A,

does hereby declare that it assigns all and
each of its nights and privileges on the
following invention, industrial design,
utility model

to Takeda Pharmaceutical Company
Limited

with domicile in 1-1, Doshomachi 4-
chome, Chuo-ku, Osaka-shy, Osaka 541-

0045 Japan

As a proof of the mutual acceptance of
this assignment, both parties ASSIGNOR
and ASSIGNEE sign the present
document.

Granted an
on this <&

signed at Albany, New York
day of September_ of 2006.

Signature of the Assignor:

Namg: M(Mﬁrﬂ*\—

Harold Meckler '
Vice President of Science

Technology and Support Services

Title:

santed and signed at Osaka, Japan on
) th 13y of Seplensiey, 2006

itle: Managing Director, Member of the
Board

(This document must be signed before Notary Public
and legalized before the colomblan Consul) or by
Apostille

+
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State of New York On the aﬁ' ~ day of &MM in the year E)COL[ ;

Month Year
County of ﬂ lb&l{ﬂd s o) - .. before me, the undersigned, a Notary Public in and for said state,

personally appearad 'HLLVC ‘C‘ W-e @KW , personally

Name of Signer
known to me or proved to me on the basis of satistactory evidencs to

CHRISNINE C FIERCE be the indwidual{s} whose name(s) 1s (are} subscnbed to the within
Nokary Pubiic - $icde of New Yok

mstrument and acknowledged to me that he/sheAhey-executed the

same In his/hestheir—eapacity{iesy, and that by hisferfther

signature{s}-on the instrument, the individual(e}; or the person upon

behalf of which the individual(s) acted, executed the instrument

Deivs

Sgnanme of Notary Puble

OPTIONAL

Though the information i this section 1s not required by law, it may prove valuable lo persons relying on the
document and could pravent frauduient removal and reaitachment of this form to another document

Description of Attached Document
Title or Type of Document: ODIDWT bia assi 3\ n VK_UU('
Document Date £ DOhn d Number of Pages: /

Signer(s) Other Than Named Above-

RIGHT THUMBPRIMT
QF SIGNER
Top of thumb hara

STATE OF NEW YORK,
COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE.

MAS G. CLINGAN, Clerk of the said County, and also Clerk of the Supnme and
Coullnynci:gum bGeing Courts of Record held thcmn. and having by law a seal, do hereby

muv “:fto the emm q%: ol' the annexed instrument and

heno annexed jurst, was st the time of
: “Je'ﬂ' t;nn':o?; nckmwhd;mnnt. or of ndmiuhlu-lnl such oath or afjfirmation

S ST -nuomuﬂ' @%1, ok v
and eworn, end luthorludlwt of & e tg, Jakt-ibore SN R NL

proofs of deed or conveyances fo
o-thho? af!e'u'm&rlou in,nhl
h}ndwrl}mg of ‘;lg' r ::td ve
proof ot acknowledgm
?eqnimlby iaw to be filed in my olfice.
IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hﬁ here

sald courts and county,

a1 Y : oo

.. NEW YOHK ‘AI.I.-PUIIPOSE’ ACKHOWI.EDGMENT ' %
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES,
LLEVA SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL § DE SEPTIEMBRE DE 1972

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
El abajo fimante (en adelante EL. CEDENTE), TAKEDA SAN DIEGO INC., en su
caracter de Inventor/disefiador de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA
con domicilio en. 10410 Science Center Drive, San Diego, Califomia, Estados Unidos
de América, por el presente documento declara que cede todos y cada uno de los
derechos que le corespondan o puedan corresponderie sobre la siguiente invencion,
modelo de utilidad o disefio indusinal,
A: TAKEDA PAHRMACEUTICAL COMPANY LIMITED

con domicilio en 1-1 Doshomachi 4-chome, chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541 0045

Japén. En prueba de la mutua aceptacion de esta cesién ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, firman el presente documento.

Dado y fimado en San Diego, Califomia, este dia 4 de Octubre de 2006
El CEDENTE: FIRMADO. DAVID J. WEITZ
ASESOR GENERAL Y VICEPRESIDENTE DE PROPIEDAD INTELECTUAL.

DADO Y FIRMADO EN OSAKA JAPON, ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006
EL CESIONARIO: FIRMADO. HIROSHI AKIMOTO, PH D
DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

Qgﬂ'ﬁ.i'm ™
conster :':.":"’.'t:"u

dotvmante o
e ST aubenticacianys
T

------




TRADUCCION OFICIAL NO. 1939/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA -
CONDADO DE SAN DIEGO

El dia 4 de Octubre de 2006 ante mi PAULA GABRIOLA
comparecié DENICE J. WITZ, quien presentd evidencia satisfactoria
como identificacion y es la persona cuyo nombre suscribe el
presente documento y reconacié ante mi que suscribié el mismo en
su condicién autorizada y que mediante su firma en el instrumento
la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribi6 el

instrumento.
FIRMADO POR' PAULA GABRIOLA, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE SAN DIEGO, CON COMISION HASTA EL 28 DE ENERO DE 2009 HAY
SELLO DEL NOTARIO.

OPCIONAL
Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser Gtiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacién fraudulenta de esta certrficacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO CESION PARA COLOMBIA
NUMERO DE PAGINAS 1
DE FECHA : 4 DE OCTUBRE DE 2006

Y] F L] (VX E LTI
1, *OGT

!:‘3;: l.l‘!l‘ll 34 do aste L1
constar qué st 1opia tain)

"-,/: ::(: \ __-"‘_::.:.-:'.:.;!;\I .:‘.':: . ,::':‘,....'Z'::.:'I@-. ?‘:‘:;'f"r, ﬁ ’ -;E:: ;
ot 28 DIC 7006




TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

GREGORY J. SMITH
CONDADO DE SAN DIEGO
ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIO DEL CONDADO

YO, GREGORY J SMITH, Asesor, Registrador y Secretario del Condado del
Condado de San Diego, Estado de California, quien por ley tiene un sello, por
medio del presente cerlifico que PAULA GABRIOLA, cuyo nombre aparece
en el documento adjunto, era en el momento de suscribir el mismo NOTARIO
PUBLICO para dicho Condado y Estado debidamente comisionado, calificado y
autorizado para celebrar dicho acto Que de conformidad con la Ley un certificado
que contiene su firma autdgrafa ha sido depositado en mi Despacho. Certifico
ademas que estoy famiharizado con la firma de dicho Notario Publico o he
comparado ia fitha que aparece en el documento con la firma autdgrafa que se
encuentra en mi Despacho y creo que la fima adjunta es auténtica Certfico
ademds, que bajo las Leyes del Estado de California se requiere que dicho
documento sea expedido bajo el selio pero ias leyes del Estado de Califomnia no
extgen que el sello sea radicado en mi despacho o en cualquier ofro lugar.

Fecha 2 de Noviembre de 2006, Autenticado a mano.

FIRMADO GREGORY J SMITH, ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIO
DEL CONDADO, HAY SELLO EN RELIEVE.

S

A48
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

ESTADQC DE CALIFORNIA
SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1 PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2 HA SIDO FIRMADO POR GREGORY J. SMITH
3 ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE ASESOR/ REGISTRADOR /
SECRETARIO DEL CONDADO
4 LLEVA EL SELLO DE: CONDADO DE SAN DIEGO, ESTADO DE
CALIFORNIA
CERTIFICADO
5. EN SAN DIEGO, CALIFORNIA
6. El 2 DE NOVIEMBRE DE 2005
7 POR EL DELEGADO DEL SECRETARIO DE ESTADO, ESTADO DE
CALIFORNIA
8. NUMERO 321830
9. SELLO: HAY SELLO EN RELIEVE: GRAN SELLO DEL ESTADO DE
CALIFORNIA
10  POR: ILEGIBLE, SECRETARIO DE ESTADO.
FIRMADO: ILEGIBLE.

LA TRADUCTORA OFICIAL
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Clarke, Modet & C°

FvARY 0" h_
{fpe- (3é @

COLOMBIA

936

E-MAIL info@clarkemodet comco
SANTAFE DE BOGOTA, A A 92397 COLOMBIA

CESION

El (la) abajo firmante (En adelante EL
CEDENTE)

en su caracter de inventor /disefiador

con domucilio en:

por el presente documento declara que
cede todos y cada uno de los derechos que
le corresponden o puedan corresponderle
sobre la siguiente mvencién , modelo de
utilidad, disefio industnal

a:

con domicilio en

En prueba de la mutua aceptacion de esta
cesibn ambas partes CEDENTE vy
CESIONARIO firman el presente
documento.

Dado y firmado en
Alos Dias de De

El Cedente /The Assignor

El Cesionario/The Assignee

Este documento debe ser otorgado ante Notarlo
piblico v leaallzadoe por el Cénsul de Calombial

ASSIGNMENT

The undersigned (Hereinafter THE
ASSIGNOR)

Takeda San Diego, Inc.

Inventor /designor of Dipeptidyl Peptidase
Inhibitors

domciled at

10410 Science Center Dnive, San Diego,
Califernia 92121, U.S.A

does hereby declare that it assigns all and
each of its rights and privileges on the
following invention, industrial design,
utility model

to Takeda Pharmaceutical Comfgang
Limited

with domicile m 1-1, Doshomachi 4-
chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-

0045 Japan

As a proof of the mutual acceptance of this
assignment, both parties ASSIGNOR and
ASSIGNEE sign the present document.

Granted and signed at San Dhego,
Cahformat/
on this day of October of 2006.

Signature of the Assignor

(o

Dawd J Weitz
Title: Gencral Counsel and V.P. of

Intellectual Property

Granted and signed at Osaka Japan on
the 24 thday of GgiobEk, T
Novem - '_ A 3. BRI

-
»

Signature of the Assigrid§

Name:

Hiroshi Aklmof '
Title: Managing Directof~Ma

Board D
{(This document must be slg,],e uo-TMIlO TREIN!{! s
and leaallzed hefora tha rnlnm”h” bt 3

=0
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of Amenica
This public document

2 has been signed by Gregory J Smith

3 acting in the capacity of Assessor/Recorder/County Clerk, County of San Diego,
State of California

* 4 bears the seal/stamp of the County of San Diego,
State of Califormia

CERTIFIED
5 At San Diego,California
6 the 2nd day of November 2006
7 by Depuly Secretary of Stale, State of California
8 No 321930
.9 Seal/Stamp:

10. Signature

N e 'l ’ BOGU ‘ +
Circulgmegs
Come .'-":u,: lg.‘l.l“:ﬂﬂﬂ‘l

NP-24 A {REV 4-05) - OSP 05 0772 wiiien




J- Smith
COUNTY OIF SANDIEGO
ASSESSOR /RECORDER /COUNTY CLERK

Y/
Gregof

A sSESSOR *s OFFICE REGORDER / COUNTY CLERE’s OFFICE
1600 Pacific Highway Room 103 www.sdarcc.com 1600 Paofic Highway, Room 260
San Diego, CA 92101-2480 PO Box 121730 * San Dicgo, CA 92112-1750
Tel (619) 236-3771 » Fax (619) 557-4056 Tel {619) 237-0502 = Fax (619) 557-4155

I, GREGORY J SMITH, AssessorlRecordorICounty Clerk of the County of San Diego,
State of California, having by.law a Seal, Do HEREBY CERTIFY that:

yoo ':..;L L

PAULA GABRIOLA whose, narne Is subscribed to the oath or
Certificate of Proof or Acknowledgement of tho annexod instrument and thereon
written, was at tho tlmo of takmg such oath or Proof “or Acknowledgement a Notary
Public, in and foi said 60unty, duly commlssloned and Jsworn and duly authorized by
the laws of said Stato to take the same and adminlstor oaths and to take the
Acknowledgements and Proofs of Deeds and othor -Ins'h-o':nonts In writing to be recorded
in this State. | am-acqualntod wlth the handwntmg of-such Notary Public and bselieve
that the smnature to .sald oath or Certlﬂcate of Froof Acknowledgement Is genuine. |
further certify that under tho Iaws of the State of Callfomla tho sald oath or Certificate
of Proof or Acknowledgoment ‘is. roqulrod to bo undor seal but the impression of said

seal is not roqulrod_,py., the laws of.thp State of - ,Cpllfornla to be filed" in my office or In

e '

any other place.

L

. DATED: _ November 2, 2008 Witness:by hand
\ N: .la'- L] ..
- .'. A~
' .
- v -~
o P _"r" -t _._;'_ '&: ) ‘-: -;‘
., —_ 1‘-:. L
. . RS 40, 654074 O

u Cire

GREGORY J SWTH, -County Assesyerireceas 3 ..u..u
.m'é%ﬂr/f ----
‘-" 28 DIC 206

.. ..... ‘T
Branch Offices Available To Serve YW\t .|, 3 ,VELASQUEL. u-).
. HINQY, a R ﬂmng EIS’DE Eucnu
CHULA VISTA EL CAJON Keanny MeSlILAY Do/ M
590 Third Avenue 200 S Magnoha Avenue 9225 Claremont Mﬁa Bixd 14-1 E. Carmel 5t
Chula Vista, CA 91910-5617 El Cajon, CA 92020-4524 San Diego, CA 92123-1211 San Marcos, CA 92078-2638
(619) 408-2200 (619) 401-5700 {858) 505-6262 (760) 940-6868
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j Stateof California A4 CALIFORNIA ALL-PURPOSE 5

County of i -./J/f;rf'c’ - CERTIFICATE OF ACKNOWLEDGMENT

4 " ] . . ’ / ? -- s ’ - ! i ’:/
On C ("'/Z/:’ /- 4—' X , before me, ‘%( (’/::C‘ é"?/f}/ ‘,C’/?' //'i" 7"4"7 %Z‘TE
g Date 4 Printed Name of Notary Public [—

personally appeared . D{g;’:’_{ L L Fj ([//i' - f' C.- ,

Pninted Namef{s) of Signer(s)
%sonally known to me -or-

[J proved to me on the basis of satisfactory evidence.
1 form(s) of identification
[0 credible witness(es)

By nvepge |

to be the person,Qﬂ whose name(l) is/are subscnibed to the within instrument and acknowledged to me
that he/she/they executed the same in his/herftheir authorized capacity(ies}, and that by his/her/their
sugnature‘fj on the instrument the personfg), or the entity upon behalf of which the person}s) acted,
executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

PAULA GASRIOLA
Moy Cormen Excoms 2, e '\f’(/z A0

Signature of Notary Punlic

(3eal)

OPTIONAL INFORMATION

Although the information in this section 1s not required by law, it could prevent fraudulent removal and reattachment of this
acknowledgment to'an unauthorized document and may prove useful to persons relying on the attached document

Description of Attached Document

The preceding Certificate of Ackpowledgment 15 attached to a document | . A 5 25f 8 T
titled/for the purpose of f. S S/.(. 7 1/ Neé ‘-’71 '/(( Y {] Addmonat Signerts) ] Signeris) Thumbprine(s)
- (] other
/N ,

containing _/ pages, and dated (’@7 g';([:(-a

The signer(s) capacity or authority 1s/are as

N L TN T T LN W Ol VR Tl T L T T L T S Y T U T TR T T e T A T O T T T L S T SO A TR T T T O TR
- .
L]

Name{s) of Person(s) or Entityises) Signer 15 Representing

0] indradualis)

O Atorney-in-Fact

[ comporate Officer(s) TNOTARIA 3i. 3040Ya":
! Talety j Come Motaria 34 de asis Cir I
: J conitar us sito cople telian]
: Lox Suremearaa T iy
H [ Guardian/Conservator ,x\H“""‘ '" |T”7 ”/2 i
H ey
E [ Partner - Limited/General i
E O Trusteets) } 4 T X, VR
E [ other ! ! RGN
: i
l  representing 1t
£ b

© Copynghy 2004 Notary Rotary Inc 925 20th 5t Des Maines |A 50312-3612 Form ACKD2 02/04 To re order, call toll free 1-877-349 4588 or wisit us on the Internet at hitp //www thenotaryshop com



TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

CERTIFICADO

Certificamos que el Certificado Notanal Anexo ha sido ejecutado por el Notario
Publico debidamente autofizado y quien ejerce en Osaka, Japén y que el Sello
Oficial que aparece en el mismo es genuino.

Fecha 6 de Noviembre de 2006

FIRMADO ILEGIBLE DIRECTOR DE LA OFICINA DE RELACIONES
EXTERIORES EN OSAKA

REGISTRO NUMERQ 500 /2006
POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO QUE ESTE DOCUMENTO HA
SIDO FIRMADO ANTE Mi Y QUE LA FIRMA QUE APRECE EN EL MISMO ES
LA FIRMA AUTENTICA DE OF HIROSHI AKIMOTO, PH.D DIRECTOR
GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA DE TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.
FECHA 13 DE NOVIEMBRE DE 2006
10-8 Edobon- 1-chome
Nishi-ku, Osaka, Japoén.
FIRMADO: MASAHARU KEMMA
NOTARIO ADJUNTO DE LA OFICINA DE RELACIONES EXTERIORES DE
OSAKA

e e - T, toastar que eIty Co|
. . o decymanto vriging
. ' . v e

mulcnﬁ r,

\." ' o hdt ibo,vmio K,

RIOTREINTAIY s£|s'ns ‘B OB
AENCAR
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)

1.  PAIS JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HASIDO FIRMADO POR. MASAHARU KEMMA
3  ACTUANDO EN SU CALIDAD DE' NOTARIO PUBLICO DE OSAKA,
OFICINA DE RELACIONES EXTERIORES
4 LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICADO
EN OSAKA
EL 14 DE NOVIEMBRE DE 2006

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
NO 4508

© ® N O o

SELLO DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10. FIRMADO. TOSHIHIKO TANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES.

LA TRADUCTORA OFICIAL

/g%ﬂ//%
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document
. bas been signed by Masaharu KEMMA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. NOV. 14,2006
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 4508
. Seal/stamp: ) \\.

l-"
4
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-ﬂ S
REGISTER NUMBER 500 /92006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of
Hiroshi Akimoto, Ph. D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Dated this 13th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu i éEM]V,[A

Notary attached
to The Osaka Legal
Affairs Bureau 3§
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial CEYB¥IG

been executed by Notary,duly authorized and pract i
Japan, and that the Official Seal appearing on the shiigN

Date 06.11.14

Director-of the Osaka Legal Affairsdil ) A
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EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES,
LLEVA SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No 3§18 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 6 DE SEPTIEMBRE DE 1972

TRADUCCION OFICIAL NO. 1990/2000.-

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
Los abajo firmantes (en adelante EL CEDENTE),
1 BRUCE J. ELDER
PAUL K. ISBESTER
GRANT J. PALMER
JONATHON S. SALSBURY
LUCKNER G. ULYSSE

oW N

En su carécter de Inventores/disefiadores de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA
Domiclliados en
1. 21 White Tail Circle, Wynantskill, New York, 12198, Estados Unidos de
América
2. 34, Green Avenue, Castleton, New York 12033, Estados Unidos de América
3 4704 Foxwood Dnve south, Clifton Park, New York 12065, Estados Unidos de
América
4. 397 State St Apt 5C Albano, New YOrk 12210
5 601 Highwood Circle, Albany, New York 12203 Estados Unidos de América
por el presente documento declara que cede todos y cada uno de los derechos que le
commespondan o puedan comesponderle sobre la siguiente invencién, modelo de
utihdad o diseiio industrial,
A: ALBANY MOLECULAR RESEARCH, INC.
con domicilio en: 21 Corporate Circle, Albano, New York, 12212, Estados Unidos de
América.
En prueba de la mutua aceptacién de esta cesidon ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, fimnan el presente documento.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.-

Dado y firmado en Albano, New York, este dia 11 de Septiembre de 2006
El CEDENTE:

FIRMADOQ ILEGIBLE.

FIRMADO: ILEGIBLE

FIRMADO ILEGIBLE

FIRMADO. ILEGIBLE.

FIRMADO: ILEGIBLE.

EL CESIONARIO: ALBANY MOLECULAR RESEARCH, INC.

FIRMADO: ILEGIBLE.

NOMBRE. HAROLD MECKLER,

CARGO. VICEPRESIDENTE DE SCIENCE, TECHNOLOGY Y SERVICIOS DE
APOYO.

AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

ESTADO DE ALBANY

El dia 18 de Septiembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notano Publico, comparecio
BRUCE J. ELDER, quien presenté evidencia satisfactoria como identificacion y
es la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocid ante mi
que suscribié el mismo en su condicién autonzada y que mediante su firma en el
nstrumento la persona o entidad a nombre de la cual actué, suscribid el
instrurmento

FIRMADO POR: CHRISTINE C PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009
HAY SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser iles para
las personas que se basan en el documento adjunto y
utilizacién fraudulenta de esta certificacion. et W T s
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.-

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO" 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES: PAUL K. ISBESTER, GRANT J. PALMER,
JONATHON S. SALSBURY,LUCKNER G ULYSSE, HAROLD MECKLER

ESTADO DE NUEVA YORK -CONDADQO DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calficado y autorizado para efectuar dicho acto Que de
conformidad con la Ley un certificado que conbene su fima autdgrafa ha sido
depositado en mi Despacho. Certifico ademas que estoy familianzado con la firna
de dicho Notano Publico o he comparado la firma que aparece en el documento
con la fima autdgrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que ia firna
adjunta es auténtca

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO: THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA HAY SELLO EN RELIEVE
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1096/2006.-

AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dla 11 de Septiembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notano Puablico, compareci6
PAUL K. ISBESTER, quien present6 evidencia satisfactona como identoficacion y
es la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocié ante mi
que suscribid el mismo en su condicion autonzada y que mediante su firma en el
instrumento la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribid el
Instrumento

FIRMADO POR' CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009.
HAY SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser Utiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacion fraudulenta de esta certificacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES: BRUCE J. ELDER, GRANT J. PALMER,
JONATHON S. SALSBURY, LUCKNER G ULYSSE, HAROLD MECKLER
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ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficia! del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio de! presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el
misme NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calificado y autorizado para efectuar dicho acto Que de
conformidad con la Ley un certificado que contiene su fima autégrafa ha sido
depositado en mi Despacho. Certifico ademas que estoy familiarizado con la fima
de dicho Notano Publico o he comparado la firma que aparece en el documento
con la fima autdgrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la fima
adjunta es auténtica

EN TE\STIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dfa 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO: THOMAS G. CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE.
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AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dla 11 de Septiembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notario Publico, comparecié
GRANT J. PALMER, quien present6 evidencia satisfactona como identficacion y
es la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocié ante mi
que suscribié el mismo en su condicién autorizada y que mediante su firna en el
instrumento la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribi6 el
mnstrumento

FIRMADO POR. CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADQ DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009
HAY SELLO DEL NOTARIO.

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser ltiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utdizacion fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO: CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMEROQ DE PAGINAS: 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES- PAUL K. ISBESTER, BRUCE J ELDER,
JONATHON S. SALSBURY, LUCKNER G. ULYSSE, HAROLD MECKLER.
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ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G. CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calificado y autonzado para efectuar dicho acto. Que de
conformidad con la Ley un certificado que contiene su firma autégrafa ha sido
depositado en mi Despacho. Cerlifico ademas que estoy famillanzado con la firma
de dicho Notano Publico o he comparado la firma que aparece en el documento
con la fitma autdgrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la firma
adjunta es auténbca

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO: THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE

S\+
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AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dla 11 de Septiembre de 2006 ante ml, el suscnto, Notano Publico, comparecié
JONATHON 8. SALSBURY, quien presentd evidencia satisfactora como
identificacion y es la persona cuyo nombre suscnbe el presente documento y
reconocié ante mi que suscribi® el mismo en su condicidn autonzada y que
mediante su firma en el instrumento la persona o entdad a nombre de la cual
actud, suscribi6 el instrumento

FIRMADO POR CHRISTINE C PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009.
HAY SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser (iles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utihizacién frauduienta de esta certificacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TiPO DE DOCUMENTO CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO. 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES. BRUCE J. ELDER, PAUL K ISBESTER,
GRANT J PALMER, LUCKNER G. ULYSSE, HAROLD MECKLER
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ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscnbir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calficado y autorizado para efectuar dicho acto Que de
conformidad con la Ley un certificado que contene su firna autégrafa ha sido
depositado en m1 Despacho Cerbfico ademés que estoy familiarizado con Ia fima
de dicho Notano Publico o he comparado la firma que aparece en el documento
con la fiima aut6grafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la fima
adjunta es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO: THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA HAY SELLO EN RELIEVE.

S\
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AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dia 11 de Septembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notario Pdblico, comparecié
LUCKNER G. ULYSSE, quien presenté ewvidencia satisfactona como
identficacién y es la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y
reconocié ante mi que suscnbié el mismo en su condicibn autorizada y que
mediante su firma en el instrumento la persona o entidad a nombre de la cual
actud, suscribi6 el instrumento.

FIRMADO POR CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2008.
HAY SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requendos por la ley, pueden ser tties para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacién fraudulenta de esta certificacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO: CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO" 8 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES: BRUCE J. ELDER, GRANT J PALMER,
JONATHON S SALSBURY, PAUL K. ISBESTER, HAROLD MECKLER.
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ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir e!
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calficado y autorizado para efectuar dicho acto. Que de
conformidad con la Ley un certificado que contiene su firma autégrafa ha sido
depositado en mi Despacho Certifico ademas que estoy familiarizado con la firna
de dicho Notario Publico 0 he comparado Ia firma que aparece en el documento
con la fima autdgrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la fima
adjunta es auténtica

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO THOMAS G. CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE.

st
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AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dia 11 de Septtembre de 2006 ante mi, el suscnto, Notario Pablico, comparecié
HAROLD MECKLER, quien presentd evidencia satisfactoria como identificacion y
es |la persona cuyo nombre suscnbe el presente documento y reconocié ante mi
que suscribié el mismo en su condicién autorizada y que mediante su fina en el
instrumento la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribié el
instrumento

FIRMADO POR' CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009
HAY SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser utles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedr la
utihizacién fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO. CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO: NO HAY FECHA EN EL DOCUMENTO
NUMEROQ DE PAGINAS: 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES" BRUCE J ELDER, PAUL K ISBESTER,
GRANT J JONATHON S. SALSBURY, LUCKNER G. ULYSSE.




TRADUCCION OFICIAL NO. 1096/2006.-

ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G. CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscnbir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calificado y autonizado para efectuar dicho acto Que de
conformidad con la Ley un certificado que contiene su firma autdgrafa ha sido
depositado en mi Despacho Certfico ademds que estoy familiarizado con la firna
de dicho Notano Publico o he comparado la firna que aparece en el documento
con la firma autdgrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la firma
adjunta es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO" THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADQ Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1098/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)

PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: THOMAS G. CLINGAN
ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: OFICIAL DEL CONDADO

4 LLEVAELSELLODE CONDADO DE ALBANY
CERTIFICADO

5 EN ALBANY, NEW YORK

6 EL DIA 26 DE SEPTIEMBRE DE 2006

7  POREL SECRETARIO DE ESTADO DELEGADO, ESTADO DE NEW
YORK

8. NO. A-129395A

9  SELLO. HAY SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE
NEW YORK

10 FIRMADO. DANIEL E. SHAPIRO

LA TRADUCTORA OFICIAL
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{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961) F 8 .

Country: United States of America
This public document
has been signed by Thomas G. Clingan

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of the county of Albany
Certified
At Albany, New York 6. the 26th day of September 2006
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. A-129395A

Seal/Stamp 10.  Signature

Daniel E Shapiro
Special Deputy Secretary of State
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State of New York

County of iql ba VLCJ{

CHMSTNEC PERCE
Notary Pubiic - Siaie of Mew York

NO. mmnw

NE\I,‘I Y RK ‘ALI.-PI.IRPOSE’ ACKNOWI.EDGMENT

55
before me, the undersigned, a Notary Public in and for said state,

personally appeared E)kude 1. Eld-él/ , personally

Neme of Sgyner

known to me or proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be tha individual{s}-whose namets) 1s (are} subscrnbed to the within
instrument and acknowledged to me that he/sheAhey-executed the
same In his/hesfthermr—capacityfies), and that by histherithe-

signature(s)-on the instrument, the indwidual(s}, or the person upon

behalf of which the fndmdual(s)-acted executad the instrument

Sratura of Nmry Publ:

OPTIONAL

Though the information in this section 1s not raquirad by law, it may prova valuable to persons relying on the
document and could prevent fraudufent removal and reattachment of this form to another document Top ol thumb hare

Description of Attached Document

Title or Type of Document CO I om bU\- ]QSﬁQVWU}

RIGHT THURBPRINT
OF SIGHER

Document Date’ “l [ots

Number of Pages I

Slgner(s) Other Than Named Above,
$ Salshut L.l

Pouct K. Tehester, Grant T, |0..rw ouathon

- i S — ——— o e e e ey : —
5 - . . ~ . .. .. Y e . . . . "‘--': . . - P ; r‘ S .
, - ' ) T - ' r A0 " ‘. .. * - I
’ MRS SR . smmorumvm ". A . oL a
. .- L e - =
: .- COUNI'\'OFALEANY cm'sorm s ey
M sy ALt

.+ - I, THOMASG., CLINGAN, Clerk ofllu:sdeonuty, and alsoClerk of the Supre,
-, Cuunty Couns.,bemg “Courts, of ‘Regord he gte!e d hlvmg by law. a lu.l

i_ cortify that ; C.J’lf >t

+ subscribed to-the certilicate of proo dgm hetrunient: e
: .- thereon written,’or, llrhoso name llllnu’lbed‘to t s X of .
-such! proof of - admowlcd;mcnt. 'or\of"id i wiing 2T tion -

-tnd sworn, andta fihonzed ‘by.the - Siahé il ..

LA T

in'end for'said " : 2

- proofl“of déed o1 conveyances+-or lmd‘.‘;genemen 5, vanalelis n Wie 3 1

~‘oaths or”affiimations msaid -county. And furthd “atd wealf AAAGIRN walt I ) - -
" hmdwﬂu;g of said officet. and venlgr believe thetpheg "aqid-urkf PricughTiey
« of iprool ot ‘scknowledgment. is genuing. That ip .
A N .mquiledbyllw.tobeﬂledmmyoﬁ r*‘?-'.-' s
- ';, % . IN TESTIMONY WHEREOF 1. ia ‘ g i y Il
) und courts and county. the ..o LL..... I o AT, T L i ‘0 K
':5_;". T




NE&‘ YORK ‘AI.L-PUHPOSE' ACKHOWLEDGMENT

nam. PROPERTY u;%'

Stata of New Yo On the m '~ dayof &ﬂf@m W in the vear aDDO

Vhlr

County of &M before me, the undersigned, a Notary Public in and for saig state,

personally appeared Fh-u" K Bw@ﬁ;ersonally

Nams of Signar

known to me or proved to me on the basis of satisfactory evidence to

be the individuake} whose name(s) 1s (are) subscnbed to the within

instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the

CHRISTINE C PIERCE
Publc - State of New York

same In his/rerfheir—capacityties), and that by his/herihes

NO. D1P16135426 signature(s} on the instrument, the ndividual(e}; or the person upon

behalf of which the individual(s) acted, exec

Ty

d the instrument.

ULLS

Signatwe of Notary Pubic

OPTIONAL

Though the information in ths sechion s not required by law, it may prove valiuable to persons relying on the

document and could prevent lraudulent removal and reattachment of this form to another document
Description of Attached Document

Title or Type of Document GDl ombia_ ﬂS’J\C(V\ VM.Lu

RIGHT THUMBPRINT
OF SIGHER

Top of thumb here

Daocument Date Q | I IUU Number of Pages '

Signer(s) Other Than Named Above: Brioe ,\ E'dPJ" GVZU\'{'( QIIW Mﬁoﬂ

S Seisbunt, Lurknar Giillugse Ko Jd CL""’ i

STATE" OF NEW YORI
COUNTY OF ALIAN\' CI..ERK'S OFFICE
County Courts

cortll' tlut f? Q ............
subscaibed (6 the oeruﬁate pmof-or lcino

8
and w uwum. ithonzed by the.lsws of sald State to. uke
.* proofs’ of deed or conveyances for‘land, tenementl, ar_here
‘oiths “or -affirmations .in “sald eour:ltly -And (urthér that*1.
handwriting 6f'said” officer snd ve y belgeve that the iy
of. proof’ or' acknowledgment , is ¢, "That mp
required by.hw to be filed in my office . Pt

_ IN TESTIMONY WHEREOF, I
. said courts and :ounty_ the

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

1 THOMASG CI.lNGAN Clerk of l.hesdeount L 8 dllsoCIerk S
being Couru ol' Reeord held th %:ndn ving by |.w°f.":§-s"'5'§"ﬂ§r:"bg

............ x Ghon n'm'ne ", "
Q{Cf_ e afnexed instrumentand o7,
thmon wntten or whose name is ubacribed to the annexed jurat, wag:at-the time of.
. h “proof- or acknowhd;mont .or'of ldmlnutenn; such oat

n l.lld for said @'\ thenln. dulygic
tho nclmo higmerit -and

3 afﬁmnt:on o

2] ldminilter J



, HEW Y R ‘AI.L-PUHPOSE’ AGKN WLEDGMENT 7 ) : AEAL IMOPEHTY u&

State of New York On the 'H - day of em &V in the year &g(_)c )
ss Vear
County of _ﬂ@ﬂ._j__

before me, the undersigned, a Notary Public in and for said state,

Namg of Gigner
known to me or proved to me on the basis of satisfactory evidence to

personally appeared 6\’0M+ J. ‘a. (LY | personally %
be the individual{s} whose name(s) ts {are) subscnbed to the within £

A
instrument and acknowledged to me that he/ehetthey executed the |
CHRISTINE C PIERCE same in his/herthen~ capacity(we), and that by his/herfher-

signature(s)-on the instrument, the indwidual(e}, or the person upon

behalf of which the individual{e) acted, executed the instrument

o e e

Signamure of Notary Pubiic

OPTIONAL

Though the nformabon in Hus section 1s not required by law, it may prove valuable to persons relying on the
document and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document

Description of Attached Document
Title or Type of Document C‘O lomipia HSSIQWYW

Document Date ql i Iu-l Number of Pages '

Slgner(s) Other Than Named Above Qh‘l K. T=lwegter, Buice ( C\der Joucten
,4 A Luruu,r O LU _ -1 +Ia-vo|d n@cw

RIGHT THUMBPRRMT
OF SIGHER

Top of thumb here

e -

* STATE OF NEW YORK,

y n: .

COUNTY OF ALIANY CLERK'S OFFICE. o .,
I, THOMAS G. CLINGAN, Clﬂk of the said Coum , and l.IsoCIerk of the Suprerne and .
Counly Courts, being Conns of Ra:ord held Ld having by law a seal, do hereby

P
\SJ Ql hosename is.  *
ﬁﬁs‘gﬁ-ﬁﬁw fificate of pmol' or’ lci'.m t\'u me:ed ::strument and - .

13 .subscribed. to t lnne: fjurat, was at the.tume of * -,
' %h.mn&tltt%r 5"2"..%'}" - ent, or.of udnlnmerlns i,u:h osthaor affirmation

.............. in and for said | ma ", residing themn. dul ommuioned

lnd swom, and suthonzed by the Iaws ol.sald Stte je ) acknow

proofs of deed or conveyances.for land, tenemeits, | (MREPOSTFEATN

oaths or affirmations in said cou n.ly .And further

Iundwntlng of said officer and venly believe that tijh ihn
proof or-acknowledgment is nuine That im e

uqulud hy law to be filed 1n .

IN TESTIMONY WHER
. saxd courts and county, the ... .




. NEW YORK ‘ALL-PURPOSE’ A KNOWLEDGMENT ' ’ REAL I'IIOPEIIT‘I’ mwﬁ~
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State of New York } onthe_| H’ day of &‘Ztﬂmm in the year ~OO(p QODU .
ss Day Month g

before me, the undersigned, a Notary Public in and for said state,

County of 'pi iz in ‘EIJ

personally appeared Jonathon S Sa ’Sbu—ﬂ/f personally

Name of Signes
known to me or proved to me on the basis of satisfactory avidence to

be the individual{(s}-whose name{e}.is (are}subscnbed to the within
instrument and acknowledged to me that he/shefihey-executed the 8
same In his/herfiheir—capaeity(iesy, and that by his/kerftiem
signatures} on the instrument, the individual(s}, or the person upon :

behalf of which the indmvidual(s) acted, executed the instrument.

w 0. Vg

s Signatws of Notary Public
OPTIONAL
Though the information m this sechon is not required by faw, # may prove valuable to persons relymg on the
document and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form lo anothser document Top of thumb here

Description of Attached Document
Title or Type of Document: OOIDWI & H{f"q nent
Document Date' __ ln 7 Number of Pages !
Signey(s) Other Than Named Agove f)quQ C‘dﬂf &Ml K Tsheste V GVGJQL

LU

hbur bt bl Shald Ruochy

STATE OF NEW YORK,
COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE,

I, THOMAS G. CLINGAN, Clerk of the said County, and also Clerk of the Supreme and

County Courts, bemx Courls of Record held ercm. and having by law a seal, do hereby

certify tlut ..... (\& Q C' ..................... whose name is
subscribed to the cert cate of proof or lcknow ment of the anaexed Instrument and
thereon written, or whoss name is sl bscribed to the annexed jurat, was g the time of
such proof or acknowledgment, or of ldmlnutermg such oath @ affirmation

....... .in and for said, ﬁmﬂ ing therein, duly gommissioned
and swom, and huthonzed by the w8 O e to tnke the acknowi

proofs of deed or conveyaneel for lmd teneme WP aevhascdis
oaths or nmmmom in eaid cou:tjy - L
handwriting of said officer and ve ybel.leve thl

of pmof or acknowledgment is genuine. That Py

reqilired by law to be filed in my olfice

IN TESTIMONY WHEREOF,
said courts and county, the B U S

......



- NEW Y RK ‘ALL-PURPOSE’ Acxuowmneuznr o REAL mopenﬂl.m%\

' 3% S RO OB R ST T S T S S BB SRR R E S I ARG %
’R State of New York On the lg" day of &Wm IBE ¥ inthe year _ 00l ODU §
? ss 7]
Y County of H lmer before me, the undersigned, a Notary Public in and for sald state, j
¢ personally appeared LUGKJL?_F 6 UkﬁﬁL personally "

Name of Signer -‘.}-"
known to me or proved to me on the basis of sausfactory evidence to J
b
D
o be the individuals) whose name(s) is (are) subscnbed to the within 3
instrument and acknowledged to me that he/shefthey executed the
\ same in his/heritheir capacity(res}, and that by hisher/their ‘
signaturets}~on the instrument, the individual¢s}, or the person upon  §
behalf of which the |i\d|vndualfe) acted, executed the instrument
! . smn-m ol Numy Public \‘
OPTIONAL )
RIGHT THULBPRINT .
« Though the information: in this section is not required by law, # may prova valuable to persons relying on the OF SIGHER i
document and could prevent fraudulent removal and realtachment of this form to another document Top of thumb here
S| Description of Attached Document
8 Title or Type of Document ‘DWI a ﬂfﬂqhmw
Qo = |
% Document Date: Number of Pages
Signer(s) Oth r Than Named Above EyUL(2 |- Eldes I falmer mS. ,
| Nisown, fhui K Tolesteor, Honld Wacklr N ———
© 1097 Nasored '\ 50 De 5ot Ave, P B o452 » Chatmecrn, CA 1152002 - Proa Mo 5025 Reorer Cat TobFree
‘ STATE OF NEW YORK,

COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE.

1, THOMAS G. CLINGAN, Clerk of the said County, and also Clerk of the Supreme and
Counly Courts, being Courts of Record held therein, and having by law a seal, do hereby

certify that f 3".". C-l. ................. whose name 13
subscribed to the certificate o ptoof or acknowledgment of the afinexed instrument and
thereon written, or whose name is subacribed to the mnexed jurat, was at the time of
tnk.ln; such proof or lckmledlmem. or o! mimstering such oath gr affirmation

qj\im and for said | . reniding therein, duly §bmmissioned
and nrorn and sithonzed by the e to take ths acknowl L
proofs of deed or conveyances for lmd enemeuu. or Imednmenu und

oaths or affirmations in eaid ain
handwriting of said officer and ve

of proof of acknowledgment is
required by law to be filed in my o ﬁoe

IN TESTIMONY WHERE
said courts and county, the Gotif ) 7
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NEWY I=|I( ‘AI.L-PUHPOSE' Acl(ll WI.EDGMENT et REAL PROPERTY LAW §

") 4““ e N T A N N R N T R G B T o o™ M O T A C LS A G B L LB SO TRECS
d  State of New York On the ~ day ol &ﬁﬂj@'ﬂ W i the year _ @CCLP s
@ ss. Dey Manth Yosr
§ County of Hlmw

before me, the undersigned, a Notary Public in and for said state, é

& J
parsonally appeared 'H'CUU l d makuf . persanally

2 Nama of Sipner
known to me or proved to me on the basis of satisfactory evidence to

: be the individual(s) whose name(s} 1s (are) subscribed to the within ;
L mstrument and acknowledged to me that he/shefthey executed the )
( same In his/herfthetr—eapacity(ies); and that by his/herfhes- J
signaturefs}on the instrument, the individual(e}; or the person upon
behalf of which the indwidual{s)-acted, execyted the instrument. )
U, ‘::v(' '
K 5
(. Signature of Nowry Puble: /‘,
OPTIONAL _
" Though the informahon in this sechon is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the RMHSFT ;Lérﬂggmm
,\ document and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document Top of thumb here
§ Description of Attached Document
: Title or Type of Document- C‘DIDV nin o CLSSIQ nmeit J
Document Date d gy o Pages' 4 ‘
igner(s) er Than Named Ahove EYMGL { K Islﬂﬂgfe'f‘
é:'ﬂ” A' e LWD‘ 0N 5 ﬁ‘Séﬁ E(abu.r 6 TCL aﬁt
© 1067 Narorw - 635 On o A PO Bl . CASIH132602 - e Nabraomryorg  Prod No 5025~ ecrdr Ca To-Fre 1.80-878. 0827
STATE OF NEW YORK,

COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE.

I, THOMAS G. CLINGAN, Clerk of the said County, and also Clerk of the Supreme and
Counly Courts, being Courts of Record held in, and having by law a seal, do hercby

cortity that Cﬂfﬁ'ﬁ 0NE.. C..‘ ............... whose name 13
subserib

ed to the cortificate of p:uo? or lckn ment o T:e annexed instrument and
thereon wntten or whose name scribed to the annexed Junt was at the time of
taking such proof or nckmbd;mcnt. or of sdminntenng such oaih or affirmstion

a! L‘L\.\ ..... i m L;t .in and for said, m ing therein, dilly commimioned
and swomn, and suthorized by lhe h W8 O ug thie to uke .tho ackn ledgment and
proofs of deed or conveyances for land, te T % | to adm:m:ter
oaths or affirmations in smd count And ; % :

handwriting of said officer and ve yb e (i
of proof or ackpowledgment is nume
required by law to be filed in my office

IN TESTIMONY WHEREOF, ]
said courts and county, the S48 .
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TR4DUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL PODER
OTORGADO POR HIROSHI AKIMOTO REPRESENTANTE LEGAL DE TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON, A LAS DOCTORAS DILIA
MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ.
OTORGADO Y FIRMADO ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006

FIRMADO: HIROSHI AKIMOTO, Ph.D.

DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA.

REGISTRO NUMERO 515 /2006

POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO QUE ESTE DOCUMENTO HA SIDO
FIRMADO ANTE MI Y QUE LA FIRMA QUE APRECE EN EL MISMO ES LA
FIRMA AUTENTICA DE of Hiroshi Akimoto, Ph.D. Director Gerente, Miembro de la
Junta Directiva de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Fecha: 24 de Noviembre de 2006

10-8 Edobori- 1-chome

Nishi-ku, Osaka, Japon.

FIRMADO: MASAHARU KEMMA

Notario Adjunto de la Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka

:Wllml
:.'. 0:[ AF

@ll!ﬁ
\ENEN
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

© © N o

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE,1961)

PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA
DE RELACIONES EXTERIORES
LLEVA EL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICADO
EN OSAKA
EL 27 DE NOVIEMBRE DE 2006
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
NO. 4662
SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
FIRMADO: TOSHIHIKO TANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES.

LA TRADUCTORA OFICIAL




Clarke, Modet & C°

Poeg -

P336.

COLOMBIA

Carrcra 11 N? B6-53 Piso 6 Bagotd Colombna Tel (57 1) 6181088 Fax (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet com co

PODER

Yo (gosotros), sbajo firmaate(s)

€n m1 (nuestro} carficter de representante(s) legales de

una socledad grganizada ¥ existente de acuerdo con Iag leyes de
y en acnal cumplimiento de su objeto sacial, con domicilio en

por ¢l presente instrumento confiero (confenmes) poder especial a favor
d¢ DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Cuudsdanfa No 41 654 882 de Bognii, y fp 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, cou Céduls de Cludadania No 40.017 374
de Tenja, y tp. 36448, con domicilio en  Bogotd, Colombia, pars que
actvando en so orden en nombre del (de la) otorgante le (la) repeesenten
ante cualquicr entidad, sutoridad y/o persona, especialmente ante [as del
arden Admunistratvo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitamento y/o cualquier otro cn lo referente a los sipulentes
asunios

1) Solicatny, tramitar, abtener y/o registrar cualquicra de las modalidades
de Propiedad Indusinal, leles comn patentes de invencyén, modelos de
utihded; disciios mdustriales, variedades vegetales, marcas, lemas,
nombres y cnsedas comerciales y deanminacianes de ortgen, asl como
sus removaciopes, primrogas, tranaferencias, cambros de nombre y/o
damicllio, contratos y licencias,

2) Salicitar, tramutur, obtener y/o registrar derechos de aumtar, en
cualquicra de sus presestscones asi comp la proteccitn de sceretos
industriales y imow-how.

3) Solicitar, tramiter, obtener y/o registrar reglstros sanitarios, permisos
ylo licencias da funcionamuento; asf como sus renovaciones o prémogas,
transferenclas, cambios de nombre y/o domiciln, contratos y licencias.

4) Bjercer acciones de oposicidn, observacitn, reclamos, reconsideraciSn,
reposicién, apelacidn, cancelecién adminigtrativa o judicial, nulided,
protecesn al consumidor, cancesidn de heencias, prateccidn de secrelos
industriales y demis accones y rocursos relaconados con derechos
denvados de los asuntos arriba mdicados y en conira de I competencia
dealeal, acciones desivadas de la obtencién o explotacin de hceacias,
acciones de indemnizacién de perjeiczos ‘Fambién podrin) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, conlencioso-administrativos, intelas
y de policia; en acciones o juiclos promovidos por el (Ja) mandante o cn
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio anic Ia catidad compeieate.

6) En el gercicio de este mandato los mandatarios arrtba meacionados
quodan faculados para: conciliar, canceler, transigir, comprometer cn
firbitros, desistir, recabis y tomar posesidn de In cosa objeto de itigro y
renunciar o demistic a derechos concedidos o en curso de concesidn,
admitir los hechos del proceso

7) Ratificar o oo la ageacia oficiasa

8) Asl mismo facuito (facultamos) a los meacionados apoderados par
recibir nofificaciones y designer apoderndos judiciales o extrajudiciales,
sustitair el presente poder § revacar las sustituciones que hicieren,

Dado y firmado en

alos dins de

- E/L gmiuni 7
Hiroshi Akimoto, Ph.D.
Managing Director, Member of the Board

POWER OF ATTORNEY

[ (we), the undersigned
Haroshy Alnmoto

legal represeatative(s) of
Takeda Phermaceutical Company Limited

an orgamzahon existing onder the laws of Japan

and in present execution of {ts business actvity, domiciled at
1-1, Doshomachl 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shr, Osaka 541-0045 Japan

do bereby grant POWER OF ATTORNEY o DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No 41 654.882 of Bogotd, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp 36448, identsfication card No

40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Calombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before sny canty, authonty and/or natoral or
juridical person, speclally beforc those Adminisirative, Administrative-
Contentious, Judicial, erbitration courts, and/or any other, in all mafters
conceming the following:

1) To apply, pmcess, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as* Patents of Invention, Unlity Models, Dempns, piant
vaneties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin, as well as their rencwals, assignmeats, changes of neme and/for
domicile, agrecments and licenses

2) To spply, process, obtam and/or register copyrights of any kand as well as
protecton of industrial secrets or keow-how.

3) To apply, pmcess, abiain and/or register samitary regstrations, opersting
anthorizaboos and/ar licenses; as well as their renewals or asmgnments,
changes of name and/or domicile, agreemenis and licenses.

4) To bring actlons of opposition, observations, clums, reconsiderstion,
appea! or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights desived from the above- mentioncd matiers and agpinst the unfar
competition, actions resulting from the obtaming or exploitation of licenses,
recovenng damages actions They can also intervene or paricapate in Civil,
Conunercial, Crminal or Contentious-Admimstrative Trials, the actions for
writ mandamus, police actions; 1n actions, lawsuits or btigahons instituted by
the grantor ar sgainst him

5) To regaster domaln names before the competeat entity.

&) To the cffect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
cancihite, cancel, settle, submit to arbitration, withdrew and to receive and
take possession of the litigation related objet aad waive or recounce the nghts
granted orin process of granling, admut the facts of the ca
7) To ratsfy or not the officious agency

8) 1 (we) hereby appoint the aforc mentioned amrneys wath [
notifications and to designatf
this Power of Attorney and td

l.ﬂl’.r Q'. .
meante or lm,f
evianticntidny;

g w""""lllf

an this 24th dayof ot

WILLAM M K
mmmo [35|urA.?s¥;s'%f ]

Granted and signed at O
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN
This public document
. has been signed by Masshars KEMMA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified
- &t Osaka 6. NOV.27.2006
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 46862
. Seal/stamp:
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REGISTER NUMBER §15 / 2006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of
Hiroshi Akimoto, Ph. D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Dated this 24th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu éM'MA

Notary attached
to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has

been executed by Notary,duly authorized and )
Japan, and that the Official Seal appealj#E AR

nster 4ve ut.." to. “l“ ’e
e A
“XN  2a DIC2006

Director 'of the Osaka L¢ A ey Eg TR R

Date 6. 11.27
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-.

CERTIFICADO

Certificamos que el Certificado Notarial Anexo ha swdo ejecutado por el Notario
Pdablico debidamente autorizado y quien ejerce en Osaka, Japon y que el Sello
Oficial que aparece en el mismo es genuino.

Fecha: 27 de Noviembre de 2007

FIRMADO: ILEGIBLE DIRECTOR DE LA OFICINA DE RELACIONES
EXTERIORES EN OSAKA.

APQSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)
1. PAIS- JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

HA SIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA

DE RELACIONES EXTERIORES
4. LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO

EN OSAKA
EL 27 DE NOVIEMBRE DE 2006
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
NO. 4663
SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10. FIRMADO: TOSHIHIKO TANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES

EXTERIORES

© ® N O o

LA TRADUCTORA OFICIAL

et bty



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN
This public document
. has been signed by Masaharu KEMMA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified
- ot Osaka 6. NOV. 2. 2006

. by the Ministry of Foreign Affairs

- No. 4663

. Seal/stamp: 10. Signature:
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REGISTER NUMBER G514 / 2006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of

Hiroshi Akimoto, Ph. D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Dated this 24th day of November, 2006

10-8, Edobort 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

ssdonie fmmen__

2 Masaharu KEMMA
o Notary attached

o to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

DECLARACION

Yo, Tameshige Kuriyama, c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited de 17-85,
Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka, Jap6n debidamente juramentado
declaro y digo*

Que he preparado la traduccién al ingles ajunta la cual es una traduccion fidedigna
del Extracto del Registro Comercial cuyo certificado se adjunta;

Que estoy familiarizado con los idiomas ingles y japonés

Que a mi leal saber y entender creo que eésta traduccién es completa y correcta

Fecha: 24 de Noviembre de 2006

FIRMADO: TAMESHIGE KURIYAMA
C/O TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
17-85 JUSOHONMACHI 2-CHOME YODOGAWA-KU OSAKA, JAPON

A . ) i‘
ILEYAML OLBEDR YELASI
R i ; i’ o
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-.

(TRADUCCION PARCIAL)

COPIA DEL REGISTOR DE LA COMPANIA
1-1 Dohsomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Takeda Phamaceutical Company Limited
Corporate Registration No.1299-01-077461

Nombre Comercial Takeda Pharmaceutical Company Limited
Oficina Principal 1-1 Dohsomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Forma de Publicidad Para ser publicado en Nihon Keizai Shinbun

(traduccion de los demas rubros omitidas)

bt bl d e iy bl

Este es un cedtificado que verifica los asuntos registrados en el Registro
Comercial.

Septiembre 21, 2006
Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka
Registrador: Hiroyasu Naganawa (Seal)

Referencia No te137052
* Los rubros subrayados han sido eliminados del Registro
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DECLARATION

1, Tameshige Kurivama, c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited of 17-85,
Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa—ku, Osaka, Japan, duly sworn, depose and say"

That 1 have prepared an English translation attached hereto which is a true
translation of the Extract from Commercial Register of which certificate is also
attached hereto;

That I am thoroughly familiar with both English and Japanese Languages;

That I verily believe that this translation is complete and correct to the best of my
knowledge.

Dated this 24& day of November, 2006

W@W‘&\

Tarneshlga Kuriyama

c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited
17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka, Japan

m!bgé::g\ $GUEL. K
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{Partial Translation)

A COPY OF THE COMPANY REGISTER

1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Takeda Pharmaceutical Company Limited
Corporate Registration No. 1299-01-077461

Trade Name Takeda Pharmaceutical Company Limited
Principal place of business 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
Manner of publicity To be published in Nihon Keizai Shinbun

(Translation of the other item hereafter omitted.)

syl e e vl e v e s s s S el e vl ol ke vl v sl sl e o e i ok e v e e i e e o e e ol ol e o v o ik ok ol e st kel sl ol ok e e ol vl e o vl ksl e e ok ke

This is a certificate verifying the currently valid all matters recorded on the Commercial
Register.

September 21, 2006
Osaka Legal Affairs Bureau
Registrar: Hiroyasu Naganawa (seal)

Reference No. te137052
* The underlined items have been expunged from the Register
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. has been signed by

. acting in the capacity of

. No.

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

Masaharu KEMMA

Notary Public of the Osaka

Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified
. ot Osala 6. NOV.2T.2006

. by the Ministry of Foreign Affairs

4661

. Seal/stamp: 10. Signature:
i L]
\7\ M
Toshihiko TANAKI

For the Minister for Foreign Affai ..: o~
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REGISTERNUMBER 518 / 2006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of

Tamesige Kuriyama.

Dated this 24th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

M&M

Masaharu KEMMA
Notary attached
to The Osaka Legal

Affairs Bureau
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This is to certify that the annexed Npgasd

been exccuted by Notary,duly authorized 3% Lok by mro(l
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITD EN INGLES,
LLEVA SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOQLUCION No. 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 6 DE SEPTIEMBRE DE 1872

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
Los abayjo firmantes (en adelante EL CEDENTE),
1. JUNFENG
2 STEPHENL GWALTNEY
3 JEFFREY A. STAFFORD
4. ZHIYUAN ZHANG

En su caricter de Inventor/disefiador de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA
Domicilados en
1 3536 Corte Yolanda, Carisbad, California 92008 Estados Unidos de Aménca
2. 12246 Dommouse Road, San Diego, Calfornia 92129, Estados Unidos de
América
3. 12752 Sandy Crest COurt, San Diego, Califomia 92130, Estados Unidos de
América
4 3775 Camel View Road, #2 San Diego, Calfornia 92130, Estados Unidos de
América
por el presente documento deciara que cede todos y cada uno de los derechos que le
correspondan o puedan corresponderie sobre la siguiente invencion, modelo de
utilidad o diseiio industrial,
A: TAKEDA SAN DIEGO, INC.
con domicilio en 10410 Science Center Drive, San Diego, California 92121, Estados
Unidos de Amérnica
En prueba de la mutua aceptacién de esta cesitdn ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, firman el presente documento.

Dado y fiimado en San Diego, California este dia 27 de Octubre de 2006
El CEDENTE:

FIRMADO ILEGIBLE. R AR
FIRMADO: ILEGIBLE. K RN

FIRMADO ILEGIBLE. g g / ¥ .‘-1
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TRADUCCION OFICIAL NO. 10882006.-

FIRMADO HLEGIBLE.

EL CESIONARIO: TAKEDA SAN DIEGO, INC

FIRMADO- ILEGIBLE.

NOMBRE: DAVID J. WEITZ

CARGO: ASESOR GENERAL Y VICEPRESIDENTE DE PROPIEDAD INTELECTUAL

ESTADO DE CALIFORNIA -
CONDADO DE SAN DIEGO

El dia 27 de Octubre de 2006 ante mi PAULA GABRIOLA
comparecieron ZHIYUAN ZHANG, STEPHEN L GWALTNEY, JEFFREY A.
STAFFORD, JUN FENG, quienes presentaron evidencia satisfactoria
como identificacion y son las personas cuyos nombres suscriben el
presente documento y reconocieron ante mi que suscribieron el
mismo en su condicién autorizada y que mediante sus firmas en el
instrumento las personas o entidad a nombre de la cual actuaron,

suscribieron el instrumento.
FIRMADO POR PAULA GABRIOLA, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE SAN DIEGO, CON COMISION HASTA EL 28 DE ENERO DE 2009. HAY
SELLO DEL NOTARIO
OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser (hles para
las personas que se basan en el documento adjunio y pueden impedir la
utifizacién fraudulenta de esta certificacion.

DE FECHA: 27 DE OCTUBRE DE 2006 }m“l”l_ :




TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA -
CONDADO DE SAN DIEGO

El dia 2 de Noviembre de 2006 ante mi PAULA GABRIOLA
comparecid DENICE J. WITZ, quien presentd evidencia satisfactoria
como identificacion y es la persona cuyo nombre suscribe el
presente documento y reconocié ante mi que suscribié el mismo en
su condicion autorizada y que mediante su firma en el instrumento
la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribio el
instrumento.

FIRMADO POR: PAULA GABRIOLA, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE SAN DIEGO, CON COMISION HASTA EL 26 DE ENERO DE 2009 HAY
SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL
Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser (tiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacion fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO. CESION PARA COLOMBIA
NUMERO DE PAGINAS: 1
DE FECHA : 2 DE NOVIEMBRE DE 2006
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-

GREGORY J. SMITH
CONDADO DE SAN DIEGO
ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIO DEL CONDADO

YO, GREGORY J SMITH, Asesor, Registrador y Secretario del Condado del
Condado de San Diego, Estado de Califomnia, quien por ley tiene un sello, por
medio del presente certifico que: PAULA GABRIOLA, cuyo nombre aparece
en el documento adjunto, era en el momento de suscnbir el mismo NOTARIO
PUBLICO para dicho Condado y Estado debidamente comisionado, calficado y
autorizado para celebrar dicho acto. Que de conformidad con la Ley un certificado
que contiene su fima autégrafa ha sido depositado en mi Despacho. Certifico
ademas que estoy familiarizado con la fima de dicho Notario Publico o he
comparado la firna que aparece en el documento con la fima autégrafa que se
encuentra en mi Despacho y creo que la fima adjunta es auténtica Certfico
ademas, que bajo las Leyes del Estado de Califomia se requiere que dicho
documento sea expedido bajo el sello pero las leyes del Estado de Calfomia no
exigen que el selio sea radicado en mi despacho o en cualquier otro lugar.

Fecha: 2 de Noviembre de 2006, Autenticado a mano.

FIRMADO. GREGORY J. SMITH, ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIO
DEL CONDADO, HAY SELLO EN RELIEVE.

35



TRADUCCION OFICIAL NO. 1088/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS. ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2 HA SIDO FIRMADO POR: GREGORY J SMITH
3 ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE ASESOR/ REGISTRADOR /
SECRETARIO DEL CONDADO
4 LLEVA EL SELLO DE: CONDADO DE SAN DIEGO, ESTADO DE
CALIFORNIA
CERTIFICADO
5 EN SAN DIEGO, CALIFORNIA
6 El 2 DE NOVIEMBRE DE 2005
7 POR EL DELEGADO DEL SECRETARIO DE ESTADO, ESTADO DE
CALIFORNIA
8. NUMERO 321929
9 SELLO HAY SELLO EN RELIEVE. GRAN SELLO DEL ESTADO DE
CALIFORNIA
10. POR ILEGIBLE, SECRETARIO DE ESTADO.
FIRMADO ILEGIBLE

LA TRADUCTORA OFICIAL
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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

7830

E-MAIL mfo@clarkemodet com.co
SANTAFE DE BOGOTA, A A. 92397 COLOMBIA

CESION

ABSIGNMENT

El {la) abajo firmante (En adelante EL The undersigned (Hereinafter THE ASSIGNOR)

CEDENTE)

en su caricter de mnventor /disefiador

con domuciho en:

por el presente documento declara que cede
todos y cada uno de los derechos que le
corresponden o puedan corresponderle sobre
la sigmente invencién , modelo de utilidad,
disefio industrial

a.

coni domuicilio en

En prueba de la mutua aceptacién de esta
ces10n ambas partes CEDENTE y CESIONARIO
firman el presente documento.

Dado y firmado en
Alos Dias de De

El Cedente /The Assignor

El Cesionario/The Assignee.

Este documento debe ser otorgado ante Notarlo
piblico y legallzado por el Cénsul de Colombia)
o por Aposiila

1. Jun FENG

2, Stephen L. GWALTNEY
3. Jeffrey A. STAFFORD
4. Zhiyuan ZHANG

Inventor /demignor of Dipeptidyl Peptidase
Inhibitors

domiciled at

1. 3536 Corte Yolanda, Carlsbad, California
92009, U.S A,

2. 12246 Dormouse Road, San Diego,
California 92129, U.S A,

3 12752 Sandy Crest Court, San Diego,
California 92130, U.S.A

4 3775 Carmel View Road, #2, San Diego,
California 92130, U.S A.

do hereby declares that it assigns all and each

of his rights and privileges on the following
mvention, industrial design, utihty model

to Takeda San Diego, Inc

with domicile 1n 10410 Science Center Drive
San Diego, California 92121, U.S.A,

As a proof of the mutual acceptance of this
assignment, both partiea ASSIGNOR and
ASSIGNEE sign the present document.

Granted and signed at San Diego, California
on thise~’/""tay of October of 2006,

% i |
T -
1. = <2
e

2
El Cedente / Assignory _»az
. A &@M

El Cedente "/The Asignor -

P B T P
3. [_1‘\?“}‘ daidg,-
4,
TAKEDA SAN DIEG
LS

Name:

David J.
Title- ener Counsgel and V.P.

Intellectuel Property

(This docvment must be sighed before Notary Public
and legalized belore the colombian Consul) or by
Aposhile
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

Country: United States of Amenca
This public document

has been signed by Gregory J Smith
acting in the capacity of Assessor/Recorder/County Clerk, County of San Diego,

State of California

bears the seal/stamp of the County of San Diego,
State of California

CERTIFIED ’

At San Diego,California

the 2nd day of November 2006

by Deputy Secretary of State, State of California

No 321929

Seal/Stamp
l
!

10 Signature

Secretary of State

BY—L‘&’S' .:H‘f':"il‘%'l“;"g Bh\osp 05 80772 e
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Gregory J. Smith
COUNTY OF SANDIEGO
ASSESSOR /RECORDER /COUNTY CLERK

A SSESSOR *s OFFICE RECORDER / COUNTY CLERK 'S OFFICE
1500 Pacific Highw ay. Room 103 www.sdarce.com 1600 Pacific Highway, Room 260
San Diego, ©A 92101-2480 PO Box 121750 » San Diego, CA 92112-1750
Tel (619) 236-3771 = [ax (619) 557-4056 Tel (619) 237-0502 « Fax (619) 557-4155

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

PAULA ABRIOLA whose name is subscribed to the oath or
Certificate of Proof or Acknowledgement of the annexed Instrument and thereon

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

DATED: __ November 2, 2006 Witness by hand

s
‘lf‘“&‘_ﬁ'muq_...‘.— s
GREGORY J SMfTH, Counfiiusdsncn/bs soiHER
2 AR .'.'5,‘,‘.?';;.0‘!‘!« .

LS 7Dk

\ AR\ S0 7

Branch Offices Available

CHULA VISTA EL CAJON ] S MARCOS

5490 1 lurd Avenue 2005 Magnoha Avenue 9225 CLOPEM. 11 PSRRI E Carmel St
Chula Vista, GA 91910-5617 k] Cajon, CA 92020-4524 San Diego, CA 92123-1211 San Marcos, CA 92078-2638

(619) 498-2200 {619} 401-5700 (858) 505-6262 (760) 940-6868
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State of Caltfornia

. , CALIFORN!A ALL-PURPOSE
S D50

CERTIFICATE OF ACKNOWLEDGMENT

On OM&V "’? 7 m , before me, L)Jm/a- M/? A/Q Wﬂi&"] %40,

Puntec Hame nf Motasy Pyblic

personally appeared Z/]IVQ_M? Z)M #@lﬂq L. 6%“4@ \M’A{’i ﬂ 57%%44

Prnrgd Nam, 140 af Signet(s) f"
[F personally known to me - or - \1(14’! (= j-

] proved to me on the basis of satisfactory evidence
1 form(s) of identification
TJ cedible vatnessies)

§5.

County of

to be the person(s} whose name(s) Jg/are subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that kefshe/they executed the same in dusther/therr authonzed capaaty(ies), and that by-busther/therr
signature(s} on the instrument the person(s), o the entity upon behalf of which the person(s) acted,
executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

b, syt

Segnatur~ of Hotary, Fyhlic

(Seal)

OPTIONAL INFORMATION

Alrhough the information in this section is not required by law, it could prevent fraudulent removal and 1eattachment of this
acknowledgment to on unauthonzed document and may prove useful 1o persons relying on the attached document

Description of Attached Document

The preceding Ceiuficate of Acknowledgment Is attached 2 docurnem S L N
titled/for the purpose of 4’; /WMr/' (] Adionat Sgnests) [ Signects) Thumbpnndjs
v [ other

pages, and dated a'_'f 97 Wd@

The signer(s) capacity or authonty 1s/are as
O indwiciualis)
3 Auorney in-Fact
O corporate Officerts)

contarming _{/ /

Titte(s)

{1 Guardian/Conservatot
[] Partner - umited/General
[ Trusteels)

O oiher

representing

Mamei{s} of Persan(«] ar Ennty (ies] Signer 15 Reprerenting

——— e e = = ———

C mmw b e ate e e A s “

> Copynight 004 NnLary ®otary Inc ©25 29th 5t Des Mownes [A50312 3612 Form ACKO2 07704 Tore order 0ol o'l fiee | R77-349 588 01 vinl us on the Inlernet ar hiip Iivowew thEnataryshop can



State of Caiifornia CALIFORNIA ALL-PURPOSE

County of 1D €5O > CERTIFICATE OF ACKNOWLEDGMENT

On %VM ,g, MO , before me, '\M éﬂjf'/é/& %7&(4 k@d«,

Date Punte-! Hame of Heflary, Polibr 7

personally appeared p }um:}- ‘7 [4(/ 6&’2

Priviad Namea) f Sigherts)
B/personally known to me - or -

[1 proved to me on the basis of satisfactory evidence
[ form(s) of identfication

M credible witness(es)

to be the personlgf whose namejs) is/are subscnibed to the within instrument and acknowledged to me
that he/shefthey executed the same in his/heritherr authorized capacitylies), and that by his/herftherr
mgnature{ on the strument the personjs), or the entity upon behalf of which the persongs) acted,
d the instrument.

execute
WITNESS my hand and official seal.

bbb Spliwte

Signaturs of Plotary Puldn

LL.

OPTIONAL INFORMATION

Although the information in this section 1s not required by faw, it could prevent fraudulent removal and reattachment of this

acknowledgment to an unauthonzed document and may prove useful to persons relying on rhe aitached document

Description of Attached Document

The preceding Certificate of Acknowledgment 1s attached to adocument |, & <) -« 0 5

utled/for the purpose of _&W ﬁr D Additional SIgl'IEI"!' D SIQI'IE!"S] Thurnbprint(s)
3 other

vy

contanng  / pages,and dated 77/ D~

The signer(s) capacity or authonty 1s/are as
) ndwidual(s)
) Atworney in-Fact
{71 Corporate Officer(s)

Tule{s)

C} Guardian/Conservator
] partner - Limited/General
O] Trusteets)

[ Other

representing

Nanie(s) of Parsonts) o1 Enutybey) Signer 1 Represenung

——— JE— —— mpm A meerw [ ——




FHsa

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, LLEVA
SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOQLUCION No 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIQ DE JUSTICIA EL 8 DE SEPTIEMBRE DE 1972

TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
El abajo firmante (en adelante EL CEDENTE), ALBANY MOLECULAR RESEARCH,
INC., en su caracter de inventor/disefiador de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA
con domicilio en: 21 corporate Circle, Albano, New York 12212, Estados Unidos de
Aménca, por el presente documento declara que cede todos y cada uno de los derechos
que le comrespondan o puedan corresponderie sobre la siguiente invencién, modelo de

utihdad o disefio industrial,
A: TAKEDA PAHRMACEUTICAL COMPANY LIMITED

con domicilio en. 1-1 Doshomachi 4-chome, chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541 0045 Japon.
Como prueba de la mutua aceptacion de esta cesibn ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, fithan el presente documento.

Dado y firmado en Albano, New York, este dia 25 de Septiembre de 2006.
El CEDENTE: FIRMADO HAROLD MECKLER
VICEPRESIDENTE DE SCIENCE TECHNOLOGY AND SUPPORT SERVICES

DADO Y FIRMADO EN OSAKA JAPON, ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006
EL. CESIONARIO: FIRMADO HIROSHI AKIMOTO, PH.D
DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA — ALBANY

El dia 25 de Septiembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notario Piblico, compareci6
HAROLD MECKLER, quien presenté evidencia satisfactoria como identificacion y es
la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocié ante mi que
suscribid el mismo en su condicion autorizada y que mediante su firma en el
instrumento la persona o entidad a nombre de la cual actu6, suscribio el instrumento.
FIRMADO POR: CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009 HAY SELLO DEL
NOTARIO
OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser (tiles para las
personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la utilizacion
fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO. CESION COLOMBIA
NUMERO DE PAGINAS: 1 DE FECHA (NO HAY FECHA EN EL DOCUMENTO)




X

TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

ESTADO DE NUEVA YORK -CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G. CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de ia Corte Suprema del
Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley tiene un
sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C PIERCE, cuyo nombre
aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el mismo
NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente comisionado,
calificado y autorizado para efectuar dicho acto. Que de conformidad con la Ley un
certificado que contiene su fima aut6grafa ha sido depositado en mi Despacho.
Certifico ademas que estoy familiarizado con la firna de dicho Notario Piblico o he
comparado la fima que aparece en el documento con la fima autégrafa que se
encuentra en mi Despacho y creo que la firna adjunta es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte y
Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADQO: THOMAS G. CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA.

HAY SELLO EN RELIEVE.
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TRADUCCION OFICIAL NO 1086/2006-

ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)

1. PAIS- ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR: THOMAS G. CLINGAN
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: OFICIAL DEL CONDADO
4. LLEVAEL SELLO DE: CONDADO DE ALBANY

CERTIFICADO

EN ALBANY, NEW YORK
EL DIA 26 DE SEPTIEMBRE DE 2006
POR EL SECRETARIO DE ESTADO DELEGADO, ESTADO DE NEW YORK
NO. A-129396A

® @ N o o

SELLO: HAY SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE
NEW YORK
10. FIRMADOQO: DANIEL E. SHAPIRO

LA TRADUCTORA OFICIAL
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

F§36

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Thomas G. Clingan

3. acting in the capacity of County Clerk

4, bears the seal/stamp of the county of Albany
Certified
5. At Albany, New York 6 the 26th day of September 2006
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. A-129396A

9. Seal/Stamp 10.  Signature

Daniel E Shapiro
Special Deputy Secretary of State

28 DIC 208

Seee 2t tne s

04135595 RSL { REV  2/6/96)




CDILONMBIN

Sy

E-MAIL. mfo@clarkemodet.com.co
T ! SANTAFE DE BOGOTA, A A. $2397 COLOMBIA

CESION
El (la}) abajo firmante (En adelante EL
CEDENTE)
en su caracter de mnventor /disefiador

con domicilio en;

por el presente documento declara que
cede todos y cada uno de los derechos que
le corresponden o puedan corresponderle
sobre la siguiente invencion , modelo de
utilidad, disefio industrial

a.

con domicilio en

En prueba de la mutua aceptacion de esta

cesitbn ambas partes CEDENTE y
CESIONARIO firman el  presente
documento

Dado y firmado en

A los Dias de De

El Cedente /The Assignor

El Cesionario/The Assignee

Ill‘

" 1’8 Diczoaa

Este documento debe ser otorgado ante Notario
plblico y legallzado por el CSnsul de Colombla)
o por Apostilla

ASSIGNMENT

The undersigned THE

ASSIGNOR)

(Hereinafter

Albany Molecular Research, Inc.

Inventor /designor of Dlpcgtldyl Peptidase
Inhibitors

domuciled at

21 Corporate Circle, Albany, New York
12212, U.S.A.

does hereby declare that it assigns all and
each of its rights and privileges on the
following invention, industrial design,
utility model

to Takeda Pharmaceutical Company
Limited

with domicile in 1-1, Doshomachi 4-
chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-

0045 Japan

As a proof of the mutual acceptance of
this assignment, both parties ASSIGNOR
and ASSIGNEE sign the present
document.

Granted and signed at Albany, New York
on this _2Y day of September of 2006.

Signature of the Assignor:

Name»

Harold Meckler
Title: Vice President of Science
Technology and Support Services

akted and signed at Osaka, Japan on
W th day of Saplgpaiver, 2006

ool
Hiroshi Akimoto, Ph.D.
Managing Director, Member of the

{This document must be signed before Notary Public
and legalized bedore the colomblan Consul) or by
Apostllle
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HEW Y III( ‘ALI.-PURPOSE' AOKNOWLEDGMENT REAL PROPERTY ull nm
State of New York On the axrl day of _&E{I{QHM__ in the year _ 900(p DD
SS.
County of % before me, the undersigned, a Notary Public m and for said state,
- personally appeared ﬂam ,d W-t O,KW . personally

Name of Signer
known to me or proved to me on the basis of satisfactory evidence to

CHRISMNE C PIERCE be the individual{s) whose name(s} is (arey subscnbed to the within
Mooy Public - Siate of New York

instrument and acknowledged to me that he/eheAhey-executed the

same In hisfhesfthew—eapacitypiesy; and that by histherftheir

signature{s}-on the instrument, the individual{e}; or the person upon

behalf of which the mdmdual(s) acted executed the mstrument.

~ 0. Driw

Signature of Notary Public

OPTIONAL
B} RIGHT THURMBPRINT
Though the information in this section 1s ol required by law, it may prove valuabla to persons relypng on the OF SIGHER
document and could prevent fraudufent removal and reatlachment of this form (o another document Top of thumb here

Description of Attached Document

Title or Type of Document (leWTbig &Sé[‘%ﬂw

Document Date: __ YY) (ilf( Dh GOCMMLNumberofPages: /

Signer(s) Other Than Named Above.

a1mmmm U130 Dt Scas hve . PO Bom 2402 » Chatmaceps, CASTOTS2400 5 o NatonaNotary g Prod No 5075 Reorder Call Toi-Frog 1-800-876-6627

STATE OF NEW YORK,
COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE.

. THOMAS G CLINGAN, Clerk of the said County. and aiso Clerk of theSupreme and
Cou:'ny Cgum bem; Courts of Record held therein, and having by llw a seal, do hereby

:E! 1" ¢ whose name is
mﬂ“ t“to the certificate ol QN acu%t of the annexed instrument and

tlu:non written, or whose annexed jurat, was at the time of

t such proof or uuknwbdmsnt otof sdministering such ocath or affirmation
IO s Bl "
Sl mwamn and Suiborized by ths %&"s‘d. i

fs of deed or conveyances for lan e r

tions in ssid coun bR N
A of i S “".% oo (Yo%
of proof or acknowledgment oﬁ““" ) 46

1

said courts and county,
the
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

EL. TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES,
LLEVA SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 8 DE SEPTIEMBRE DE 1972

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
El abajo fimnante (en adelante EL CEDENTE)}, TAKEDA SAN DIEGO INC., en su
caracter de Inventor/disefiador de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA

con domicilio en. 10410 Science Center Drive, San Diego, Califomia, Estados Unidos
de Aménca, por el presente documento declara que cede todos y cada uno de los’
derechos que le correspondan o puedan comesponderle sobre la siguiente invencion, .
modelo de utilidad o diseiio industrial,

A: TAKEDA PAHRMACEUTICAL COMPANY LIMITED l
con domicillo en: 1-1 Doshomachi 4-chome, chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541 0045
Japon. En prueba de la mutua aceptacion de esta cesion ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, firman el presente documento.

Dado y firmado en San Diego, California, este dia 4 de Octubre de 2006.
El CEDENTE: FIRMADO. DAVID J. WEITZ
ASESOR GENERAL Y VICEPRESIDENTE DE PROPIEDAD INTELECTUAL.

DADO Y FIRMADO EN OSAKA JAPON, ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006.
EL CESIONARIO: FIRMADO HIROSHI AKIMOTO, PH.D
DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

T

SH

- w— — —d—



TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA —
CONDADO DE SAN DIEGO

El dia 4 de Octubre de 2006 ante mi PAULA GABRIOLA
comparecié DENICE J. WITZ, quien presentd evidencia satisfactoria
como identificacion y es la persona cuyo nombre suscribe el
presente documento y reconocié ante mi que suscribié el mismo en
su condicion autorizada y que mediante su fima en el instrumento
la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribié el

instrumento.
FIRMADO POR. PAULA GABRIOLA, NOTARIO PUBLICO EN EL CONDADO
DE SAN DIEGO, CON COMISION HASTA EL 28 DE ENERO DE 2009. HAY
SELLO DEL NOTARIO.

OPCIONAL
Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser ttles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
ublizacién fraudulenta de esta certificacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO" CESION PARA COLOMBIA
NUMERO DE PAGINAS 1
DE FECHA 4 DE OCTUBRE DE 2006

conater qus sile tl

NN ,::zg;:;.:.::.‘:f‘,,;,,} Yo
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

GREGORY J SMITH
CONDADO DE SAN DIEGO
ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIO DEL CONDADO

YO, GREGORY J SMITH, Asesor, Registrador y Secretano del Condado del
Condado de San Diego, Estado de Calfornia, quien por ley tiene un sello, por
medio del presente certifico que PAULA GABRIOLA, cuyo nombre aparece
en el documento adjunto, era en el momento de suscnbir el mismo NOTARIO

PUBLICO para dicho Condado y Estado debidamente comisionado, calificado y

autorizado para celebrar dicho acto Que de conformidad con la Ley un certificado
que contiene su firma autografa ha sido depositado en mi Despacho. Certifico
ademas que estoy familiarizado con la firma de dicho Notario Pablico o he
comparado la fiima que aparece en el documento con [a firma autégrafa que se
encuentra en mi Despacho y creo que la fina adjunta es auténtica. Certifico
ademas, que bajo las Leyes del Estado de Califomia se requiere que dicho
documento sea expedido bajo el sello pero las leyes del Estado de Calfornia no
exigen que el sello sea radicado en mi despacho o en cualquier otro lugar.

Fecha- 2 de Noviembre de 2006, Autenticado a mano

FIRMADOQ. GREGORY J. SMITH, ASESOR/ REGISTRADOR / SECRETARIO
DEL CONDADO, HAY SELLO EN RELIEVE.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1 PAIS- ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2.  HASIDO FIRMADO POR GREGORY J. SMITH .
3  ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE ASESOR/ REGISTRADOR /
SECRETARIO DEL CONDADO
4. LLEVA EL SELLO DE' CONDADO DE SAN DIEGO, ESTADO DE
CALIFORNIA
CERTIFICADO
5.  ENSAN DIEGO, CALIFORNIA
6 El 2 DE NOVIEMBRE DE 2005 .
7. POR EL DELEGADO DEL SECRETARIO DE ESTADO, ESTADO DE
CALIFORNIA
8. NUMERO 321930
9.  SELLO. HAY SELLO EN RELIEVE: GRAN SELLO DEL ESTADO DE
CALIFORNIA
10  POR. ILEGIBLE, SECRETARIO DE ESTADO.
FIRMADO ILEGIBLE.

LA TRADUCTORA OFICIAL
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Clarke, Modet & C° DY pe - b

COLOMIBIA O

793¢

E-MAIL. mfo@clarkemodet com co
SANTAFL DE BOGOTA, A A 92397 COLOMBIA

CESION

ASSIGNMENT

El (la) abajo firmante (En adelante EL The undersigned (Heremafter THE

CEDENTE)

en su caracter de inventor /disefiador

con domicilio en:

por ¢l presente documento declara que
cede todos y cada uno de los derechos que
le corresponden o puedan corresponderle
sobre la siguiente invencién , modelo de
utilidad, disefio industrial

con domicilio en

En prueba de la mutua aceptacion de esta
cesion ambas partes CEDENTE vy
CESIONARIO firman el  presente
documento.

Dado y firmado en
Alos Dias de De

El Cedente /The Assignor

El Cesionano/The Assignee

Este decumento debe ser otorgade anle Notario
plblice v leqalizado por el Cénsul de Colombla)

ASSIGNOR)

Takeda San Diego, Inc.

Inventor /designor of Dipeptidyl Peptidase
Inhibitors

domic:iled at

10410 Science Center Drive, San Diego,
Californig 92121, US A

does hereby declare that 1t assigns all and
each of its rights and privileges on the
following invention, industnal design,
utility model

to Takeda Pharmaceutical COEEQ!
Lamted

with domicile in 1-1, Doshomachi 4-
chome, Chuo-ku, Osaka-shy, Osaka 541-
0045 Japan .

As a proof of the mutual acceptance of this
assignment, both parties ASSIGNOR and
ASSIGNEE sign the present document.

Granted and signed at San Diepo,
Cahforma‘/
on this day of Qctober of 2006

Signature of the Assignor:

Name 0&“‘(0' l(}dﬂ.ﬁl‘

David J. W
Title: General Counscl and V.P. of

Intellectual Property

Granted and signed at Osaka, Japan on
the 24thday of @xtobrE. 2006,

Novem " ‘- S s
Signature of the Assigriégy e

sy i

- S ;! 7. M3
HuoshiAkixﬂ i

Title: Managing Direct (e wrme 5 ‘b .
OIMEDO,VELASGUEL .

B [ NBT;lH 10:TREI
oard t n
(This document must be |Igned‘_3ub|:e X Iﬁ‘p& X DF: B"""‘OTA

ond leaallzed hefore tha ralamhlnan

Name:

- - — - v - o o e e = oee &



SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2 has been signed by Gregory J. Smith

" 3 acting in the capacity of Assessor/Recorder/County Clerk, County of San Diego,
State of California

* 4 bears the seal/stamp of the County of San Diego,
State of California

CERTIFIED
At San Diego, California
the 2nd day of November 2006
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 321930

Seal/Stamp

@ @™ ~N @

10 Signature

- 'l L
emarie lt
Coma K ete "

NP 24 A (AEV 4 05) /AR A,




. Y .
Gregofy J. Smith
COUNTY, SANDIEGO
ASSESSOR /RECORDER /COUNTY CLERK

ASEESSOR 's OFFICE RECORDER / COUNTY CLERK s OFFICE
1600 Pacific Highway, Room 103  sdarcc.com 1600 Pacific Highway, Room 260
San Dicgo, CA 92101-2480 PO Box 121750 « San Diegn, CA 92112-1750
Tel (619) 236-3771 » Fax (619) 557-4056 Tel (619) 237-0502 » Fax (619) 5574155

, GREGORY J SMITH, AssossorIRocorderICounty Clerk of the County of San Diego,
State of Californla, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

PA GABRIOLA whoase na’mo is subscribed to the oath or
Cortlficate of Proof or Acknowledgoment of the annexod instrument and thereon
written, was at the time of taking such oath, or: Proof “or Acknowledgement a Notary
Public, in and for sald 00unty. duly commlssmnod and -sworn and duly authorized by
the laws of sald Slato to take tho samo and ‘adm!nlstor oaths and to take the
Acknowledgements and Proofs of Deods and othor ;ns;-umonts in writing to be recorded
in this State. | am acqiainted with the I!andwrlhng of such Notary Public and believe
that the signature to sald oath or Cei'tlﬂcato of Proof Acknowledgement Is genuine. |
further certify that under tho ‘laws of the Stato of ‘California tho said oath or Certificate
of Proof or Aoknowlodgemont ‘is requlrod to bo undor seal, but the Impression of said

seal Is not requlrod_py, the laws of the Stite o_f;palifomna to be filed in my office or In

any other place.

DATED: __November 2, 2006 Witness.by hand

Branch Offices Available To Serve YHM\Y ,o vmsoutl M
.- f .‘ q.r EINTANY,SEIS'DE austm
CHULA VISTA EL CAJON g ABGADO iy 1 iy
590 Thard Avenue 200 5 Mlagnolia Avenue 9225 Clasremont Mua Bivd 141 E C:rmel St
Chula Vista, CA 91910-5617 El Cajon, CA 920204524 San Daego, CA 92123-1211 San Marcos, CA 52078-2638
(619) 498-2200 {619) 401-5700 {858) 505-6262 (760) 940-6868

- - - - . . .- s -~ -

- . - -



S8

1 1MINTA e ¥ LB I o & Vo

rw__ T AT AT O K T L T ST
w7
State of California wal AN

- CALIFORNIA ALL-PURPOSE

T TN

) County of e LY Lol > CERTIFICATE OF ACKNOWLEDGMENT

E o DRV oy
% On 6(“‘-/2’/,:’ [V //; - »)32‘.(/' . before me, -%({-/ﬁ(_ é’.:,(./:)j )(_’/9' ///:_:1 ){.(,A/ 7’—!(':/’ 4N .
1 Dute 7 Pnnted Nare of Notary Public Dy ' H

g

personally appeared i D(L 2L L f - [(, C-t :/"c

Pninted Name(1) of Signer(s)

g‘ﬁ;’sonally known to me - or -

[l proved to me on the basis of satisfactory evidence
[J form(s) of identification
[ credible witness(es)

to be the person) whose namef}) isfare subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/she/they executed the same in his/herftheir authorized capacity(ies), and that by his/herftheir
signaturefs) on the instrument the personf), or the entity upon behalf of which the personfs) acted,
executed the instrument

WITNESS my hand and official seal.

| -f’?mép k..% leid -_

Signature of Notary Public

46T L T M CLL < T S CLY I S T T T P T M T T

£

{Seal)

OPTIONAL INFORMATION

Although the information 1n this section is not required by law, 1t could prevent fraudulent removal and reattachment of this
acknowledgment to an unauthonzed document and may prove useful to persons relying on the attached document

Y= WO M OO T TR O
.
.

I

Description of Attached Document

The preceding Certificate of Ackpowledgment is attached to a document  [EEEE Y LIl E e Rl L i L T Tt
titted/for the purpose of s 755 /4 2) b e f-/ 'é't Vi {{] Addiwonal Signerts) [ signerfs) Thumbprintgs)

@- (‘ 7 (/_’)/{lL ‘ [ other
1 contaning _/ pages, and dated C' @€« g XL Q‘

The signer(s) capacity or authonty is/are as
[ indwidualis)
0 Attorney-in-Fact
a Corporate Officer(s)

— e T Are— T

Title(s) '
1thets. tonster Nus witt toglo tainel

f)dowmonlo arigine ;rn.m :

;-'w_autlmltudﬂll’if, A

T IR
i irt

[ Guardian/Conservator ,
BT

] Partner - umited/Genesal i

3 Trusteets)

y
[ oth WL, ]
N ndrARio b
sl A 0y

ATl T 10 1N T =Wy ] LI W CCIC/=T | T

tepresentmg t
Nameis) of Personis) ar Entity(ies) Sipner s Representing

f
e T — —— = 1
o R L R | VIR Wi A I § 1 g TS WAL T B St & i o SN W W oy PR AV RE Y LA i | R PRy~ Y Ny SVWRASPIA] FURJRw )% Wl Uni Podis g | Iabs 11 V1 S VLA TP LoV W S T ~. L i T LA s 30 T BVCLI TGS D ey

© Copynght 2008 Nowaty Rotaiy tnc 925 19th St Des Mosnes 1A 50312 1612  Form ACKO} 02/04  To re order, cali toll ree | 827 349 6588 of visit ut on [he tnternet at hitp //www thenotaryshep com
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

CERTIFICADO

Certificamos que el Certificado Notarial Anexo ha sido ejecutado por el Notario
Publico debidamente autorizado y quien ejerce en Osaka, Japén y que el Sello
Oficial que aparece en el mismo es genuino.

Fecha 6 de Noviembre de 2006

FIRMADO. ILEGIBLE. DIRECTOR DE LA OFICINA DE RELACIONES
EXTERIORES EN OSAKA

REGISTRO NUMERO 500 /2006
POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO QUE ESTE DOCUMENTO HA
SIDO FIRMADO ANTE Mi Y QUE LA FIRMA QUE APRECE EN EL MISMO ES
LA FIRMA AUTENTICA DE OF HIROSHI AKIMOTO, PHD. DIRECTOR
GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA DE TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
FECHA. 13 DE NOVIEMBRE DE 2006
10-8 Edobori- 1-chome
Nishi-ku, Osaka, Japén.
FIRMADO. MASAHARU KEMMA
NOTARIO ADJUNTO DE LA OFICINA DE RELACIONES EXTERIORES DE
OSAKA,

Como Hotmria 3 do sute C)

L .- t. tonrtar gus aalg (ople toin
i decymente wrig 'f




TRADUCCION OFICIAL NO. 1089/2006.-

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)

1 PAIS° JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

2  HASIDO FIRMADO POR* MASAHARU KEMMA

3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA,
OFICINA DE RELACIONES EXTERIORES

4. LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO

5. ENOSAKA

6 EL 14 DE NOVIEMBRE DE 2006

7. POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

8. NO. 4508

9. SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON

10. FIRMADQ. TOSHIHIKO TANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES.

LA TRADUCTORA OFICIAL
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN
This public document
. has been signed by Masaharu KEMMA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified
. at Osaka . NOV.14.2006
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 4508 ]
. Seal/stamp: “‘\\\

- AREBRFE RNEANRYH

Eupd.
- WILL
‘NATA
!“.‘\"' ‘\_..' k)

e pevw - - 2w b e ek rmm—— =

1A

~ bt i duder o Al - 4w
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REGISTER NUMBER 500 /2006

I hereby certify that this document was signed before me and
that the signature appearing on the same is the true signature of
Hiroshi Akimoto, Ph. D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Dated this 13th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu éEM:MA

Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau

4w
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-------
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This is to certify that the annexed Notarial 0;):* A LC

been executed by Notary,duly authorized and practys “
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.- s [b

EL TEXTC QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE iUUN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES,
LLEVA SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 8 DE SEPTIEMBRE DE 1972

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA
CESION
Los abajo firmantes (en adelante EL. CEDENTE),
1 BRUCE J. ELDER
PAUL K. ISBESTER
GRANT J. PALMER
JONATHON §. SALSBURY
LUCKNER G. ULYSSE

n b WwN

En su cardicter de Inventores/disefiadores de
INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA
Domuciliados en
1. 21 White Tail Circle, Wynantskill, New York, 12198, Estados Unidos de
América
2. 34, Green Avenue, Castleton, New York 12033, Estados Unidos de América
3. 4704 Foxwood Drive south, Clifton Park, New York 12065, Estados Unidos de
América
4 397 State St. Apt.5C Albano, New YOrk 12210
5. 601 Highweod Circle, Albany, New York 12203 Estados Unidos de América
por el presente documento declara que cede todos y cada uno de los derechos que le
correspondan o puedan comresponderie sobre la siguiente invencién, modelo de
utihdad o diseio industnal,
A: ALBANY MOLECULAR RESEARCH, INC.
con domicilio en: 21 Corporate Circle, Albano, New York, 12212, Estados Unidos de
América
En prueba de la mutua acepiacidn de esta cesion ambas partes, CEDENTE y
CESIONARIO, firnan el presente documento.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.- f;‘l A(

Dado y firmado en Albano, New York, este dia 11 de Septiembre de 2006
El CEDENTE:

FIRMADO ILEGIBLE.

FIRMADO: ILEGIBLE

FIRMADOQ: ILEGIBLE

FIRMADO ILEGIBLE.

FIRMADO" ILEGIBLE.

EL CESIONARIO: ALBANY MOLECULAR RESEARCH, INC.

FIRMADO ILEGIBLE.

NOMBRE: HAROLD MECKLER,

CARGO: VICEPRESIDENTE DE SCIENCE, TECHNOLOGY Y SERVICIOS DE
APOYO.

AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

ESTADO DE ALBANY

El dia 18 de Septiembre de 2006 ante ml, el suscrito, Notano Publico, comparecié
BRUCE J. ELDER, quien presentd evidencia salisfactoria como 1dentificacion y
es (a persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocié ante mi
que suscribio el mismo en su condicion autorizada y que mediante su firma en el
instrumento la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscribid el

instrumento

FIRMADO POR CHRISTINE C PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2008.

HAY SELLO DEL NOTARIO
OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por la ley, pueden ser Uhles para
las personas que se basan en el documento adjunto
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.-

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO" 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES: PAUL K ISBESTER, GRANT J. PALMER,
JONATHON S. SALSBURY,LUCKNER G.ULYSSE, HAROLD MECKLER

ESTADO DE NUEVA YORK -CONDADOQ DE ALBANY -

YO, THOMAS G. CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corle Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calficado y autorizado para efectuar dicho acto. Que de
conformidad con la Ley un certificado que conbene su firma autdgrafa ha sido
depositado en mi Despacho. Certifico ademas que estoy familiarizado con la fima
de dicho Notario Ptiblico o he comparado la firma que aparece en el documento
con la firma autégrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la firna
adjunta es auténhica.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO: THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA HAY SELLO EN RELIEVE
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AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dia 11 de Septembre de 2006 ante ml, el suscrito, Notario PUblico, comparecié
PAUL K. ISBESTER, quien presentt evidencia sahsfactoria como identificacion y
es la persona cuyo nombre suscnbe el presente documento y reconocid ante mi
que suscnbié el mismo en su condicion autorizada y que mediante su fima en el
instrumento la persona o entidad a nombre de {a cual actud, suscribié el
instrumento

FIRMADO POR. CHRISTINE C PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009.
HAY SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL

Aungue los datos siguientes no son requendos por la ley, pueden ser Gtiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacion fraudulenta de esta certificacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO. CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO" 8 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS. 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES. BRUCE J. ELDER, GRANT J PALMER,
JONATHON S. SALSBURY, LUCKNER G ULYSSE, HAROLD MECKLER.




TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.-

ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo [a misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calificado y autorizado para efectuar dicho acto. Que de
conformidad con la Ley un certificado que contiene su firma autégrafa ha sido
depositado en mi Despacho. Certifico ademas que estoy familiarizado con la firna
de dicho Notario PUblico o he comparado la firma que aparece en el documento
con la fima autSgrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la fima
adjunta es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el selio oficial de dicha Corte
y Condado, este dfa 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO. THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA HAY SELLO EN RELIEVE,
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.-

AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dia 11 de Septiembre de 2006 ante mli, el suscrito, Notano Plblico, comparecié
GRANT J. PALMER, quien present evidencia satisfactona como identificacién y
es la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocié ante mi
que suscnbié el mismo en su condicidn autorizada y que mediante su firma en el
instrumento la persona o entidad a nombre de la cual actud, suscnbid el
instrumento

FIRMADO POR CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009.
HAY SELLO DEL NOTARIC

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridas por la ley, pueden ser (ibles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacién fraudulenta de esta certficacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO" 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS- 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES. PAUL K. ISBESTER, BRUCE J. ELDER,
JONATHON S SALSBURY, LUCKNER G ULYSSE, HAROLD MECKLER.
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ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G. CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscnbir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calficado y autonzado para efectuar dicho acto. Que de
conformidad con la Ley un certficado que contiene su firma autégrafa ha sido
depositado en mi Despacho. Certifico ademas que estoy familianzado con Ia firna
de dicho Notario Publico o he comparado la firma que aparece en el documento
con [a fima autégrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que la firna
adjunta es auténtica

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO" THOMAS G. CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE
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AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dia 11 de Septiembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notario Pdblico, comparecié
JONATHON S. SALSBURY, quien presentd evidencia satsfactoria como
identificacion y es la persona cuyo nombre suscnbe el presente documento y
reconoctté ante mi que suscribid el mismo en su condicion autonzada y que
mediante su firma en el instrumento la persona o enhdad a nombre de la cual
actud, suscribi¢ el instrumento

FIRMADO POR: CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009
HAY SELLO DEL NOTARIO.

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por ia ley, pueden ser Gtles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utiizacién fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO. CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS: 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES: BRUCE J. ELDER, PAUL K. ISBESTER,
GRANT J PALMER, LUCKNER G. ULYSSE, HAROLD MECKLER
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2005.-

ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADOQ DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calificado y autorizado para efectuar dicho acto Que de
conformidad con la Ley un certificado que contiene su firma autdgrafa ha sido
depositado en mi Despacho Certifico ademds que estoy familiarizado con la firma
de dicho Notano Plblico 0 he comparado la firna que aparece en el documento
con la fia autégrafa que se encuentra en mi Despacho y creo que ia fima
adjunta es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dla 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO: THOMAS G. CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE.
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AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dia 11 de Septhembre de 2006 ante mi, el suscrito, Notanc Publico, comparecit
LUCKNER G. ULYSSE, quien presentd evidencia sabsfactoria como
wentificacion y es la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y
reconocié ante mi que suscribid el mismo en su condicién autorizada y que
mediante su firma en el instrumento la persona o entidad a nombre de la cual
actud, suscribié el instrumento

FIRMADO POR CHRISTINE C. PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009
HAY SELLO DEL NOTARIO.

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requeridos por ta ley, pueden ser Utiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacion fraudulenta de esta certificacion

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO: CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTO. 9 DE NOVIEMBRE, 2006
NUMERO DE PAGINAS. 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES- BRUCE J ELDER, GRANT J PALMER,
JONATHON S SALSBURY, PAUL K. ISBESTER, HAROLD MECKLER.
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ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscnbir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calificado y autonzado para efectuar dicho acto. Que de
conformidad con la Ley un certificado que contiene su firma autografa ha sido
depositado en mi Despacho. Certifico ademas que estoy familiarizado con la firna
de dicho Notano Publico o he comparado la firma que aparece en el documento
con la fima autdgrafa que se encuenira en mi Despacho y creo que la fina
adjunta es auténtica

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2008

FIRMADO: THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1090/2006.-

AUTENTICACION GENERAL DE CALIFORNIA
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALBANY

El dia 11 de Septiembre de 2006 ante ml, el suscrito, Notario Publico, comparecié
HAROLD MECKLER, quien present6 evidencia satisfactona como identificaciéon y
es la persona cuyo nombre suscribe el presente documento y reconocié ante mi
que suscribié el mismo en su condicidn autorizada y que mediante su firma en el
instrumento la persona ¢ entdad a nombre de la cual actud, suscribid el
instrumento

FIRMADO POR: CHRISTINE C PIERCE, NOTARIO PUBLICO EN EL
CONDADO DE ALBANY, CON COMISION HASTA EL 11 DE JULIO DE 2009.
HAY SELLO DEL NOTARIO

OPCIONAL

Aunque los datos siguientes no son requertidos por 13 ley, pueden ser tutiles para
las personas que se basan en el documento adjunto y pueden impedir la
utilizacién fraudulenta de esta certificacion.

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:
TITULO O TIPO DE DOCUMENTO: CESION PARA COLOMBIA
FECHA DEL DOCUMENTOQ NO HAY FECHA EN EL DOCUMENTO
NUMERO DE PAGINAS: 1
NOMBRES DE LOS FIRMANTES" BRUCE J. ELDER, PAUL K. ISBESTER,
GRANT J JONATHON S. SALSBURY, LUCKNER G. ULYSSE.
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ESTADO DE NUEVA YORK

CONDADO DE ALBANY -

YO, THOMAS G CLINGAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, siendo la misma una Corte de Registro que por ley
tiene un sello, por medio del presente certifico que CHRISTINE C. PIERCE, cuyo
nombre aparece en el documento adjunto era en el momento de suscribir el
mismo NOTARIO PUBLICO para el Estado de ALBANY debidamente
comisionado, calificado y autorizado para efectuar dicho acto Que de
conformidad con la Ley un certficado que contiene su fira autdgrafa ha sido
depositado en mi Despacho Certifico ademés que estoy familiarizado con la firma
de dicho Notano Piblico o he comparado la fiima que aparece en el documento
con la firma autdgrafa que se encuentra en mu Despacho y creo que la firma
adjunta es auténtica

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco el sello oficial de dicha Corte
y Condado, este dia 26 de Septiembre de 2006

FIRMADO- THOMAS G CLINGAN, OFICIAL DEL CONDADO Y OFICIAL DE LA
CORTE SUPREMA. HAY SELLO EN RELIEVE.
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ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)

1 PAlS- ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HASIDO FIRMADO POR- THOMAS G CLINGAN
3.  ACTUANDO EN SU CALIDAD DE OFICIAL DEL CONDADO
4. LLEVAEL SELLO DE' CONDADO DE ALBANY
CERTIFICADO
5  EN ALBANY, NEW YORK
6. EL DIA 26 DE SEPTIEMBRE DE 2006
7  POR EL SECRETARIO DE ESTADO DELEGADOQ, ESTADO DE NEW
YORK
8. NO. A-129395A
9  SELLO: HAY SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE
NEW YORK
10 FIRMADO DANIEL E SHAPIRO

LA TRADUCTORA OFICIAL
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{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country:

United States of America
This public document

has been signed by Thomas G. Clingan
3

acting in the capacity of County Clerk
4. bears the seal/stamp of the county of Albany

Certified
At Albany, New York

© @ N O

6. the 26th day of September 2006
by Special Deputy Secretary of State, State of New York

No. A-129395A

Seal/Stamp

10.  Signature

Daniel E Shapiro
Special Deputy Secretary of State
s Campw oghoole T
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Clarke, Modet & C° - -

COILOMBIA

E-MAIL: info@clarkemodet com.co
SANTAFE DE BOGOTA, A A 92397 COLOMBIA

CESION

El (la) abajo firmante (En adelante EL
CEDENTE)

en su caracter de nventor /disefiador

con domueilio en.

por el presente documento declara que cede
todos y cada uno de los derechos que le
corresponden o puedan corresponderle sobre
la siguiente invencién , modelo de utihdad,
disefio industnal

con domucilio en

En prueba de la mutua aceptacion de esta
cesion ambas partes CEDENTE y CESIONARIO
firman el presente documento

Dado y firmado en

Alos Dias de De

El Cedente /The Assignor

El Cesionario/The Assignee

ABBIGNMENT
The undersigned (Hereinafter THE ASSIGNOR)

Bruce J. ELDER

Paul K. ISBESTER
Grant J PALMER
Jonathon S SALSBURY
Luckner G. ULYSSE

e we e

Inventor /designor of Dipeptidyl Peptidase
Inhibitors

domiciled at

1. 21 Whate Taul Circle, Wynantslkall, New York
12198, U.S.A.

2. 34 Green Avenue, Castleton, New York
12033, U.S.A.

3. 4704 Foxwood Drive South, Ciifton Park,
New York 12065, U.S.A.
q,

York-12203;-U:8-A. 397 Stafe Jf;
5 601 Highwood Circle, Albany,
12203, U.S.A.

do hereby declares that it assigns all and each

of his nghts and prvileges on the following
invention, industrial design, utility model

to Albany Molecular Research, Inc

with domiale 1n 21 Corporate Circle, Albany,
New York 12212, U.S.A.

As a proof of the mutual acceptance of this
assignment, both parties ASSIGNOR and
ASSIGNEE sign the present document.

Granted all'ld signed at Albany, New York
on this _I? _day of September of 2006

1

El C#nte /The Assignor .

Wigp ™
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NEV YORK ‘ALL-PURPOSE’' ACKNOWLEDGMENT REAL PROPERTY LAW §30%.a
SRR BRSSO At R CF OO, R 0PI SN0 OF QOO WA AN COBORC HOT QORI Ex @Axi
ii' State of New York Onthe 10~ day of piem Q‘ZV in the year _2E0(p
o S5 Day N Moot Year
:, County of ’Hlm vlb)( before me, the undersigned, a Noary Public in and for said state,
‘1 personally appeared _E)WC' e 1, Eldev , personally
Name of Sgner

known to me or proved to me on the basis of satisfactory evidence to

be the individual{s}-whose name{s} 1s (are} subscrnbed to the within
instrument and acknowledged to me that he/shedhey-axecuted the
same 1n hisshesther—capacityges), and that by his/herithew-
signature(e). on the instrument, the individualgsy, or the person upon

behalf of which the individual(s}-acted, execujed the instrument

tLLr
Segnature of Notary Publc
OPTIONAL — -
Though the information m this sechon 1s not required by law, it may prove valuable to persons relying on the e e T
document and could prevent frauduient removal and reattachment of tius form to another document Top of thumb here
Description of Attached Document g
Title or Type of Document- CO( om b ‘qs‘(’q WW STy
Document Date ___2[1t10L2 Nurnber of Pages' ____| v,
Fas i
Signer(s) Otﬂter Than Named anove: _Paact K, TSbester, 6wt T, flwer \ouatbon —
S %

U(ssf+hm13 la

¢ STATE OF NEW YORK,
COUNTY OF AI..IIANY CLERK'S OFFICE

I, THOMAS G, CLINGAN. Clerk ol'lhe sud Cmmty. and also Clerk of the! Supreme and
County Couru., bein Caurts ol' Record h and- luvmg y law a sul do hereby

hose mme is
" rumawlnd

b i "';m;f.: Hi
om, and.al wE

“ 'l:’ of deed'dr oonveymc{a\ for-land, !

oit ‘or‘affifmations i sud count il welf 464 - ] -

. handwriting of ssid’officer and vérily believe thathhieHnatirs jo! <Y "

of proof or “scknowledgment * is.genuine.That:ijfprmion: ffic

* required by law to bc.ﬁlzdam my office.J - .* ;

IN TESTIMONY WHEREQF, | v

said courts and county, the SoX (2.0 ¥ MOR ,.,:; ' A L4 ‘a

-------

- . - — s e e meerr el -
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NEW YORK ‘ALL-PURPOSE’ ACKN WLEDGMENT REAL PROPERTY LAW §308-a
frorrtnratyd me&vxma&::cﬂwgrmmmm = S ORI CECAR DGO DGO Ot 0a0aR,
3 W Se ‘
$  State of New Yo p Onthe _1'= day of Iﬁ? m ml/ in the year au@
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ﬁ County of before me, the undersigned, a Notary Public in and for sawd state,

‘.

personally appeared QLLL l K :L—S beS'fe’.Gversonally
Nams of Segrwr

known to me or proved to me on the basis of satisfactory evidence to

be the individuakie} whose name(s) is (are) subscnbed to the within

instrument and acknowledged to me that he/shefthey executed the

same in hisferither—capacitybes), and that by his/herithe

CHRISTINE C MERCE
Nolary Public - Siate of New York

NO. 01715136426 signature{e} on the instrument, the individual(e; or the person upon

behalf of which the individual(s) acted, exec the instrument
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13, . SS Yoar {Q

2 County of Il iit ‘{ before me, the undersigned, a Notary Public in and for said state. &

g personally appeared 6YCLVI+ J- Ql (MUY, personally

& Nama of Signer

2)

known to me or proved to me on the basis of salisfactory evidence to

be the ndmduais) whose name(s) 1s (a+e) subscnbed to the within

instrument and acknowledged to me that he/she#hey executed the
:ﬁ:ﬁﬁncm same In his/herther capacity(ies), and that by his/rerfther

signature{s} on the instrument, the individual(e}, or the person upon
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g personally appeared jOYUﬂ‘hDW S- Sa ’SIULU/LI, personally |
N Name of Signer T 2
3 known to me or proved to me on the basis of satistactory evidence to "\‘
," be the individual(s} whose name{s}-1s (arer-subscribed to the within ‘.
instrument and acknowledged to me that he/sheAthey-executed the [
same n his/herftheir—capaeity(lesy, and that by his/heritiretr
signature¢s} on the instrument, the individual(s), or the person upon J
behalf of which the indwidual(s) acted, executed the instrument.
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COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE,

1, THOMAS G. CLINGAN, Clerk of the sad County, and also Clerk of the Supreme and
County Courts, being Courts of Record hel therein, and having by law a sezl, do hereby

certify that Cf\(@ﬂ(\ﬁ. C.-. ¢f (?-[C'f- whose name s

subscribed to the certificate of proof or acknowledgment of the annexed instrument and
thereon written, or whose name is subscribed to the annexed jurst, was gt the time of
taking such proof or scknowledgment, or of sdminmtering such oath ¢ affirmation

a 1NN AA...in and forsald_.‘@’ . ‘-‘, realding therein, duly §pmmissioned
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o known to me or proved to me on the bas:s of satisfactory evidence to
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‘ be the individualés) whose name(s} 1s (are} subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/shefthey executed the
same n his/hesthew capacity(ios), and that by histhesithew
signature¢s}-on the instrument, the ndividual(s}, or the parson upon
behalf of which the indvidual{s} acted, executed the instrument
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COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE.

I, THOMAS G. CLINGAN, Clerk of the said County, and also Clerk of the Supreme and
County Courts, being Courts of Record held l!,hew:in, and having by law a seal, do hereby
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subscribed to the cerfificate of proof or acknowledgment of the annexed Instrument and
thereon written, or whose name b subscribed to the annexed jurat, was at the time of
taking such proof or acknowledgment, or of adminstering such ocath gr affirmation

« A OEG N in and for unﬁl%l‘*t rending therein, duly fmmissioned
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4 County of ﬁlmm*‘j before me, the undersigned, a Notary Public in and for said state, @3

e -‘."

personally appeared ‘HﬂJ/D | d maﬁhf parsonally

Name of Sgnev .

known to me or proved to me on the basis of satistactory evidence to  #

be the individual{e) whose name(s) 1s (are} subscnbed to the within
instrument and acknowledged to me that he/shefthey executed the

same in his/herftheir—capacity(ies}; and that by his/henitheis

signaturefs)-on the instrument, the indwvidual{e}; or the person upon
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STATE OF NEW YORK,

COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE.

I, THOMAS G. CLINGAN, Clerk of the said County, and also Clerk of the Supreme and
County Courts, being Courts of Record held n, and having by law a seal, do hereby

it AL m«‘n&%@ﬁ&r%@ﬁgﬂ: b inneied et ament and

thereo itten, or whose name is subscribed to the annexed jurat, was at the time of
n:huns\::rl: ;mo{ ot acknowledgment, or of administering such oath or affimation

n! L—D .... o Soof...in and for uld,‘F.k. "}, , residing therein, duy
and swom, end suthonzed by the laws o llg Silte to take the scknd
proofs of deed or conveyances for land, tonffiERg e

oaths or alfirmations in sald county. And FI :
handwriting of said officer and verily believiy(X
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required by law to be filed in my olfice
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REIVINDICACIONES:

Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto que comprende:
R, Q!
‘\T,’ \\Mo
b I
\T RS
Ro
en donde

My es ~C-LX, N o CRy;
Q' v 0® se seleccionan cada uno independientemente del grupo

que consiste de CO, CS, SO, .S02, y C=NRy;

Ro es R; o -LX, con la condicidn de que solamente uno de Ry Y
My, es -LX;

R; es hidrdgeno o se selecciona del grupo que consiste de
halo, perhalo(C;.jg)alquilo, amino, ciano, tio, (Ci-i1p)alquilo,
cicloalquilo), heterocicloalquilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, arilo, hetercarilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Cj;.;)alquilo, sulfonil (C;-3)algquilo, sulfinil (C,-
sJalquileo, imino (Ci-z}alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, un grupo carbonilo, un grupo imino, un grupo

gsulfonilo y un grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no



sustituido;

R, es hidrégeno o se selecciona del grupo gue consiste de (Ci.

10) alquilo, (Ca.iz)cicloalquilo, (Ci.1z)cicloalquil (Ci-s)alguilo,

heterco(C;.1z2) cicloalquil (C;-5)alquilo, hetero (Cs-
12)cicloalquilo, aril {C;-19)alquilo, heteroaril (C;-s}alquilo,
(Cy-12}bicicloarilo, hetero (Cs.12)bicicloarilo, hetero{C,.
12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, carbonil (C;-;}alquilo,

tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil (C;_3)alquilo, sulfinil {C,.
istalquilo, imino(C;_3)alguilo, amino, arilo, hetercarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxil heterocariloxi, grupo carbonilo,
grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno

sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona del grupce gque consiste de perhalo(Cs.
10)alquilo, amino, {Ci-10)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquile, heteroarilalquilo, arilo,
hetercarilo, carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil(C;-3)alquilo,
sulfonil (Cy.3)alquilo, sulfinil (C;.a)alquilo, imino (C;.
salgquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo
carbonilo, grupo imino, grupo sulfonile y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido © no sustituido;

Ry es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste de

haleo, perhalo(C;.1p)alquilo, amino, ciano, tio, (Cie)alquilo,

o



cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, arilo, hetercarilo, carbonil (C,.3)alquilo,
tiocarbonil (C;-3)alquilo, sulfonil {C;.3)alquilo, sulfinil (C;.
ilalquilo, imino (C;.3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo

vy grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

Ry es hidrdgeno o se selecciona del grupo gque consiste de
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, bicicloarilo, y hetercbicicloarilo, cada

uno sustituido o no sustituido;

L es un ligador que suministra una separacidén de 1, 2 o 3
Atomos entre X y el anillo al que estd unido L, en donde los
dtomos del ligador que suministra la separacién se
seleccionan del grupe que consiste de &atomos de carbono,

oxigeno, nitrégeno y azufre; y

X se selecciona del grupo que consiste de (C;.jp)alquilo, (Ca.
12)cicloalquilo, hetero(Ci;-i12)cicloalquilo, aril(C;.;p)alquilo,
heteroaril (C;-g)alquilo, {Cs.12)bicicloarilo, hetero (C4.
12)bicicloarilo, carbonil (C,.3)alguilo, tiocarbonil (C,.
stalquilo, sulfonil (C;.3}alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
imino (Ci-3)alquilo, amino, arilo, hetercarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, alquenilo, alquinilo,grupo

carbonilo, ciano, grupo imino, grupo sulfonilo ygrupo

GI&
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sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

comprende:

Raw O

en donde
M es N o CRy;
Q' v @° cada uno se selecciona independientemente del grupo

que consiste de CO, CS, SO, S0;, y C=NRy;

R, es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste de (C;.

1w0)algquilo, (Ci-iz)cicloalquilo, (Ci.pz)cicloalquil (C3-s)alquilo,

hetero(C;.i2)cicloalquil (C;-s5)alquilo, hetero(C;-~
12) ¢icloalqguilo, aril (Ci.iptalquilo, heterocaril (C;-s)alquilo,
(Cs-12) bicicloarilo, hetero (Cs-12) bicicloarilo, hetero(C;.
12)bicicloaril (C;-s)alguilo, carbonil (C;_3)alquilo,
tiocarbonil (C;.31)alquilo, sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;.
s)alquilo, imino (Ci.;lalguilo, amino, arilo, heterocarilo,

hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo <carbonilo,
grupo imino, grupo sulfenilo y grupo sulfinileo, cada wuno

sustituido © no sustituido;

Ry se selecciona del grupo gque consiste de perhalo(C,.

.
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w}alquilo, amino, (Ci-1p)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo,
heterocarilo, carbonil(C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (Ci.3)alquilo, imino (C;-
s)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, grupo
carbonilo, grupo imino, grupo sulfonile y grupo sulfinilo,
cada uno sustituideo o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

Ry es hidrb6geno o se selecciona del grupo gque consiste de
halo, perhalo{C;.;9)alquilo, amino, ciano, tio, (Cji.ig)algquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilo, heterocarilo, carbonil(C;-3}alquilo,
tioccarbonil (Cy.3)alquilo, sulfonil (C;.a)alquilo, sulfinil (C;_
3Jalquilo, imino (C;-3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo

y grupo sulfinilo, cada uno sustituideo o no sustituido;

Ry es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste de
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, bicicleocarilo, y heterobicicleoarilo, cada

uno sustituido o no sustituido;

L es un ligador que suministrasuministra una separacién de 1,
2 o 3 Atomos entre X y el anillo al que estd unido L, en

donde loe &Atomos del ligador que suministra la separacidén se



seleccionan del grupo que consiste de A&atomos de carbono,

oxigeno, nitrdgeno y azufre; y

X se selecciona del grupo que consiste de {(Ci.yp}alquilo, (Ci.
12) cicloalquilo, hetero(Ci-iz2}cicloalquilo, aril{C;_jp)alquilo,
heterocaril (C;-s)alquilo, (Cs-12)bicicloarilo, hetero (C,-
12} bicicloarilo, carbonil (C,.3)alquilo, tiocarbonil (C,.
i)alqguilo, sulfonil (C;-3)alquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
imino (C;.3)alguilo, amino, arilo, hetercarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, alquenilo, alquinilo, grupo
carbonilo, ciano, grupo imino, grupc sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno ¢sustituido o no sustituido.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, que
comprende :
O
P
\\N /’ﬁl\
Ogﬁl\\T R3
L
~x
en donde

M es N o CRy;
R, es hidrb6geno o se selecciona del grupo que consiste de (C,-

10talquilo, (Cji.iz)}cicloalquilo, (Ca.jz)cicloalquil (C;-s)alquilo,

G2



hetero(Ci-i13) cicloalquil (C;-5)alquiloe, hetero (Cs-
1z}cicloalquilo, aril(C;.jg)alquilo, heteroaril (Ci-s)alquilo,
(Co-13) bicicloarilo, hetero (C4.12)bicicloarilo, hetero (C,.
12)bicicloaril (C1-5)alquilo, carbonil (C;.a1)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (C;.3}alquilo, sulfinil (C,.
s)algquilo, imino(Ci-.3)alquile, amino, arilo, hetercarilo,

hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo,
grupce imino, grupo sulfeonile y grupo sulfinilo, cada uno

sustituido o no sustituido;

R: se selecciona del grupoc que consiste de perhalo(C;.
10)alquilo, amino, {Ci-1p)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo,
hetercarilo, carbonil(C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C;-3)alguilo, sulfinil (Cy.;)alquilo, imino (C;.
3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercarileoxi, grupo
carbonile, grupo imino, grupe sulfonile y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anillec de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

R, e8 hidrégeno o se selecciona del grupo que congiste de
halo, perhalo(C;.i0)alquilo, amino, ciano, tio, (Ci-1p)algquilo,
cicloalquilo, heterociclealquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, arilo, hetercarilo, carbonil (C;-3)alquilo,
tiocarbonil (C;-3)alquilo, sulfonil(C;-3)alquilo, sulfinil(C,.

s)alquilo, imineo (C;.3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

~



heteroariloxi, grupo carbonilo, grupc imino, grupo sulfonilo

Yy grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

L es un ligador que suministrasuminitra una separacién de 1,
2 o 3 Atomos entre X y el anillo al que estd unido L, donde
los &tomos del ligador que suministran la separacidén se
seleccionan del grupc que consiste de &atomos de carbono,

oxigeno, nitrbégeno y azufre; vy

X sgse selecciona del grupo que consiste de {Cj_jolalquilo, (C;.
12)cicloalquilo, hetero{Cs;-i1z2)cicloalguilo, aril{C;.is)alquilo,
heteroaril (C;-s)alquilo, (Cs-12)bicicloarilo, hetero (C,.
12tbicicleoarile, carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C,.
3dalquilo, sulfonil (C;.2)alquilo, sulfinil(Clﬂ)alquilo,
imino (C;.3)alquilo, amino, arilo, heteroarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, algquenilo, alquinilo, grupo
carbonilo, «c¢iano, grupc imino, grupoc sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

4. El compuesto de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciénes 1-3, en donde los 1, 2 o 3 &tomos de L

suministran la separacidén gque consiste de a&tomos de carbono.

5. El compuesto de acuerdo con una cualgquiera de las
reivindicacidénes 1-3, en donde los 1, 2 o 3 atomos de L que

suministran la separacién se seleccionan del grupo de
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ligadores que consiste de al menos un atomo de ox&geno o al

menos un adtomo de nitrdgeno.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicacidénes 1-3, en donde L separa a X del aAtomo del

anillo mediante un atomo.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciénes 1-3, en donde L se selecciona del grupo que

consiste de -CH;-, =-CHaCHz-, -CH.CH,CH,-, -C(0)-, -CH.C(O)-, -
C(O)CH,y-, -CH;-C{O)CHj;-, -C(O)CH,CHy-, -CHCHC(O}-, -0-~, -OCH,-
, =CHa0-, -CH;OCH3-, -OCH;CHz-, -CH,CH;O0-, -N(CH;)-, -NHCH,-, -
CH,NH-, -CH,NHCH,-, -NHCH,CH;-, -CH,CH,NH-, -NH-C(O)-, -NCH,-
c(o) -, -C(O)NH-, -C (O} NCH; -, ~-NHC (0) CHz-, -C{O)NHCH;-, -
C(0O) CHaNH-, -CH,NHC(O)-, -CH;C(O)NH-, -NHCH,C(O)-, -8-, -SCH;-,
-CH,S-, -SCH,CH,-, -CH,;SCH,-, -CHpCH;S-, -C(0)S-, -C(O)SCH,-, -
CH,C(0)S-, -C({O)CH,8-, y -CHa8C(0)-, cada uno sustituido o no
sustituido.

8. El compuesto de acuerdo con una cualguiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde L se seleccicna del grupo que
consiste de -CHy-, -C(0)-, -CH,C(O)-, -C{(O)CH,-, -CH,-C(O)}CH,-,
-C(O)CHyCH;-, y -CHaCH,C(Q)-, cada wuno sustituido o no

sustituido.
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9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde -L-X tomados juntos se

selecciocna del grupo gque consiste de- (CHy) - (2-ciano) fenilo; -

(CH;) -{3-ciano) fenilo; - {CH;) - (2-hidroxi) fenilo; - {CH,) -(3-
hidroxi) fenilo; - (CH;) - {2-alquenil) fenilo; - (CH,) - (3-
alquenil) fenilo; -{CH;) - (2~alguinil) fenilo; -(ng)-(3—
alquinil)fenilo; -{CH;) - (2-metoxi) fenilo; - (CHz) - (3-
metoxi) fenilo; -(CH;)-(2-nitro}fenilo; ~(CH;)-(3-nitro)fenilo;

- {CH,) - ({2~carboxi)fenilo; -(CH;)-(3-carboxi)fenilo; -{(CH,)-(2-

carboxamido) fenilo; - (CH,) - (3-carboxamido)fenilo; - {CH;)-(2-
sulfonamido} fenilo; -{CH;)-(3-sulfonamido)fenilo; -(CH,)-(2-
tetrazolil) fenilo; -{CH;) - (3-tetrazolil) fenilo; - (CHz) - (2-
aminometil) fenilo; - (CH;) - (3-aminometil) fenilo; - {CH,) - (2-

hidroximetil)fenilo; -{(CH;)-(3-hidroximetil)fenilo; - {CH,)-(2-

fenil) fenilo; - (CH;)-(3-fenil)fenilo; - (CHa)-(2-halo)fenilo; -

(CH;) - (3-halo) fenilo; - (CH;) - (2-CONH;) fenilo; -{CH;) - (3-
CONH.) fenilo; - (CHz} - (2-CONH (C3.7) alquil) fenilo; - (CHz2) - (3-
CONH (C:-7) alquil) fenilo; - {CH;)} - (2-C02(C;.9}alquil) fenilo; -

(CHz) - (3-CO;(Ci1-7)alquil) fenilo; - {CHz)-(2-NH;}fenilo; - {CH;)-
(3-NH,) fenilo; - {CHz} - (2-(Ci-g)alquil) fenilo; -{CH;) - (3-(C5.

7yalquil) fenilo; -(CHz)-{(2-(Ci.7)cicloalquil)fenilo; - (CH;)-(3-

{Ci-9)cicloalquil) fenilo; -(CHz)—(Z—afil)fenilo; - {CHz})-(3-
aril)fenilo; - {CH;) - (2-heterocaril) fenilo; - (CHa) - (3-
hetercaril) fenilo; - (CH;)-2-bromo-5-fluocro fenileo; -~ (CHp)-2-
cloro-5-fluoro fenilo; -(CHz)-2-ciano-5-fluoro fenilo; - (CH;)-

2,5-diclero fenilo; -(CH;)-2,5-difluorec fenilo; -(CHp)-2,5-



dibromo fenilo; - (CH,)-2-bromo-3,5-difluoro fenilo; - (CH;)-2-
cloro-3,5-diflucre fenilo; -{CH;)-2,3,5-triflucro fenilo; -
{CH;})-2,3,5,6-tetraflucrofenilo; - {CH;) -2-bromo-3,5,6-
trifluoro fenilo; -(CH;)-2-cloro-3,5,6-trifluorc fenilo; -
{CH;) -2-ciano-3,5-difluoro fenilo; - (CH,;)-2-ciano-3,5,6-
trifluoroc feniloc; -(CH;)-(2-heterocicloalquil)fenilo; y -
(CH,) - (3-heterocicloalquil) fenil, cada uno sustituido ¢ no

sustituido.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, que

comprende:
1
H?\N/AL\
L 1
N Ry
Hsgu
R X
en donde

nesl, 20 3;
M es N o CRy;
Q' v Q® cada uno se seleccionan independientemente del grupo

gue consiste de CO, CS, SO, SO, y C=NRy;

R; es hidrdgeno o se selecciona del grupo que consiste de (C;.
10) alguilo, (C;.jp}cicleoalquilo, (Ci.iz)cicloalquil (C;-5)alquilo,

hetero(Ciy.;z2) cicloalquil (Cy-5)alquilo, hetero{Cs;-

*x
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12) cicloalquilo, aril (Cj.jp}alquilo, hetercaril (C;-s)alquilo,
(Cg.1z)bicicloarilo, hetero (C4.12)bicicloarilo, hetero(C,.
12)biciclearil (C;-s)alquilo, carbonil (C;.3)alguilo,

tiocarbonil (C;.1)alquilo, sulfonil (C;.3)alquilo, gulfinil (C,.
italquilo, imino(C;.;) alquilo, amino, arilo, heteroarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi grupo carbonilo,
grupc imino, grupo sulfonilo y grupco sulfinilc, cada uno
sustituido o no sustituido;

Ry s8e selecciona del grupo que consiste de perhalo(C;.
10} alquilo, amino, {Ci-1p)alquile, cicloalquilo,
heterocicleoalquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo,
heterocarilo, carbonil(C;.3}alquilo, tiocarbonil(C;.a}alquilo,
sulfonil (C;-3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo, imino (C;.-
3Jalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi grupo
carbonilo, grupec imino, grupo sulfonile y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

Ry es hidr6genc o se selecciona del grupo que consiste de
halo, perhalo(C,-ip}alquilo, amino, ciano, tio, (Ci-19)alquilo,
cicloalquilo, hetercocicloalquilo, arilalquilo,
heterocarilalquile, arilo, heterocarilo, carbonil (C;-i)alquilo,
tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil (C;.i)alquilo, sulfinil (C;.
s)alquilo, imino(C;-1)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y

grupo sulfinilo, cada uno sustituido ¢ no sustituido;
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cada Rs y R¢ es independientemente hidrégenc, o se selecciona
del grupo que coneiste de un (Ci.jp)algquilo sustituido o no
sustituidoi.1p, un (Ci.iplalcoxi sgustituido © no sustituido;.iq,
ciano, y halo, o en donde Rs; Y R¢ se toman juntos para formar

un anillo;

Ry es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste de
alquilo, cicloalquilo, heterccicloalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, bicicloarilo, y heterobicicleoarilo, cada

uno sustituido o no sustituido; y

X se selecciona del grupe que consiste de (Ci-j0)algquilo, (C,.
12)cicloalquilo, hetero{Cy-i;)cicloalquilo, aril(Ci;-jg)alquilo,
heterocaril (C,-s)alquilo, {Cs.1z) bicicloarilo, hetero(C,.
12)biciclearilo, carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;_
s)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
imino{C;-i)alquilo, amino, arilo, heteroarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, grupo
carbonilo, c¢iano, grupo imino, grupo sulfeonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

11. El1 compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 - 10, en donde X es un (Cj_q)ciclealquile
gustituido o no sugtituido, (Ci;;)heterocicloalquilo, arilo,

fenilo, hetercarilo, halofenilo, dihalofenilo, haloarilo,
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halohetercarilo, dihaloarileo, dihalohetercarilo, o un grupo
ciclico o que contiene anillos que tiene un sustituyente
distinto de hidrégenc en la posicidén 2 o 3 del anillo, cada

uno sustituido o no sustituido.

12. El1 compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 - 10, en donde X es un grupo ciclico o
grupc que contiene anillos, gque tiene wun sustituyente
distinto de hidrégeno en 1la posicién 2 o 3 del anillo,
seleccionado del grupo que consiste de (Cj.ijp)algquilo, (Ci
12)cicloalquilo, hetero{C;—i1z)cicloalquilo, aril{C;.j¢)alquilo,
hetercaril (C;-s5)alquilo, {Cg-12)bicicloarilo, hetero(C,.
12)bigicloarilo, carbonil (Ci.3)alquilo, tiocarbonil (C;.
slalquilo, sulfonil (Cisa)alquilo, sulfinil {C;.3)lalquilo,
imino (Ci-3)alquilo, amino, arilo, heterocarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, ciano,
nitro, halo, grupe imino, grupc sulfonilec y grupo sulfinilo,

cada uno sustituideo o no sustituido.

13.

14. E1 compuesto de acuerdo con cualgquiera de las

reivindicaciones 1 - 10, en donde X se selecciona del grupo
que consiste de {(2-cianc) fenilo; (3-cianoc}fenilo; (2-
hidroxi) fenilo; (3-hidroxi) fenilo; (2-alquenil) fenilo; {3-

alquenil)fenilo; (2-alquinil)fenilo; (3-alguinil)fenilo; (2-
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metoxi) fenilo; (3-metoxi)fenilo; (2-nitro) fenilo; {3-
nitro) fenilo; (2-carboxi) fenilo; ({3-carboxi)fenilo; - {(CH,}-
(2-carboxamido) fenile; {3-carboxamido) fenilo; {(2-
sulfonamido) fenilo; {3-sulfonamido) fenilo; (2-
tetrazolil) fenilo; (3-tetrazolil)fenilo; (2-
aminometil) fenilo; (3-aminometil) fenilo; {2-

hidroximetil)fenilo; (3-hidroximetil)fenilo; {2-fenil)fenilo;
{(3-fenil) fenilo; {2-halo) fenilo; {3-halo) fenilo; (2~
CONH,) fenilo; (3-CONH:)fenilo; (2-CONH(C;.;)alquil)fenilo; (3-

CONH(C;-4)alquil) fenilo; (2-C0,(Ci-7)alquil)fenilo; (3-CO,(C;.

sYalquil) fenilo; (2-NH;) fenilo; {3-NH;) fenilo; {2-(C3-
,)alquil) fenilo; (3- (C3—7)alquil) fenilo; (2- (Ca-
7icicloalquil) fenilo; (3-(C3-7)cicloalquil) fenilo; {2-
aril) feniloe; (3-aril) fenilo; {(2-heterocaril) fenilo; (3~

heterocaril)fenilo; 2-bromo-5-fluorce fenilo; 2-clore-5-fluoro
fenilo; 2-ciano-5-fluorc fenilo; 2,5-dicloro fenilo; 2,5-
difluoro fenile; 2,5-dibromo fenilo; 2-bromo-3,5-difluoro
fenilo; 2-cloro-3,5-difluoro fenilo; 2,3,5-trifluoro fenilo;
2,3,5,é6-tetraflucrofenilo; 2-bromo-3,5,6-trifluorc fenilo; 2-
clore-3,5,6-trifluoro fenilo; 2-ciano-3,5-diflucro fenilo; 2-
ciano-3,5,6-trifluorc fenilo; (2-heterocicloalquil)fenilo; ¥y
(3-heterocicleoalquil) fenilo, cada uno sustituido ] no

sustituido.

15. El1 compuestoc de acuerdo con cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 - 10, en donde X se selecciona del grupo
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que consiste de

K (A\//B ERY \j

en donde

A es S5, O © NRy::;

B es CRjz; o N;

R;: se selecciona independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, perhalo(Ci.ip)algquilo, amino, tio, ciano, CF,,
nitro, (Ci-10)alquilo, (C3-12) cicloalquilo, hetero (Cs-
12)cicloalquilo, aril(Ci.ip)alquilo, heteroaril (C;-s)alquilo,
(Cy-12)biciclecarilo, hetero(Cy.;z)bicicloarilo, carbonil (C;.-
s)alquilo, tiocarbonil (Ci-stalquile, arilo, heterocarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, grupo iminoc, grupo
carbeonilo, grupo aminosulfonilo, alguilsulfonilo,
arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo, vy sulfinilo, cada uno

sustituido o no sustituido; y

R,; se selecciona independientemente del grupc que consiste de
hidrdégeno, perhalo(Ci.ig)alquilo, amino, (Ci.ip)alguilo, (Cs.
;2)cicloalquile, hetero{Ci-iz)cicloalquilo, aril(Ci.iplalquilo,
hetercaril (C;-s)alquilo, {Cg-12) bicicloarilo, hetero (Cy.
12)bicicloarilo, carbonil (Cy-3talguilo, tiocarbonil (C;.

slalquilo, arilo, hetercarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,



heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, grupo
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heterocarilsulfonilo, y sulfinilo, cada unoc sustituido o no

sustituido.

16. El1 <compuesto de acuerdoc c¢on cualquiera de 1las
reivindicaciones 1.1, en donde X se selecciona del grupo que

consiste de

K ./ T\
(ATh (A7h (A7h (A7h

en donde

t es 0, 1, 2, 3, 4 05; vy

cada R; se sgelecciona independientemente del grupo que
consiste de halo, perhalo{(C;.jo)alguilo, CFi, {Ci.1p)Jalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heterocarilsulfonilo,
ariloxilo, hetercariloxilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, ciano, nitro,
hidroxi, alcoxi, grupo <carbonilo, grupc imino, grupo
sulfonilec y grupo sulfinilo, cada wuno sustituide o© no

sustituideo.



17. Bl compuesto de acuerdo con <cualguiera de las
reivindicaciones i.19, en donde X se selecciona del grupo que

consiste de

‘*j@ -}s‘ \ \‘g‘-mﬂs

(R7)s
en donde
ses 0, 1, 2 0 3; v
cada R; se selecciona independientemente del grupo que
consiste de halo, perhalo{(C;.ig)alquilo, CFi, (Ci-i0)alquilo,
alquenilo, alquinile, arilo, hetercarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heterocarilsulfonilo, ariloxi,
hetercariloxi, arilalquilo, hetercarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, amino, tio, ciano, nitro, hidroxi,
alcoxi, grupo carboniloc, grupo imino, grupo sulfonile y grupo

sulfinile, cada uno sustituideo ¢ no sustituido.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 16 o 17 en
donde R,; se selecciona independientemente del grupo dque
consiste de -cianco, -metoxi, -nitro, -carboxi, -sulfonamido,
-tetrazolilo, -aminometilo, -hidroximetilo, -fenilo, -halo, -
CONH,, -CONH(C:.;)alquilo, -CO0:(C;.;)alquileo, -NH;, -OH, -(C,.

s)alguilo, -alquenilo, -alquinilo, (Ci;-s)cicloalquilo, arilo,

-
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hetercarilo, y heterociclecalquilo, cada uno sustituido o no

sustituido.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, gue

comprende:
Rs Q!
~ I ~ \i“
Q2 ,/L\
N Ry
\ J) "
en donde

mes 0, 1, 2, 3, 4 © 5;
nesl, 2 o0 3;

M es N o CRy;

Q' v Q° cada uno se seleccionan independientemente del grupo

que consiste de CO, CS, S0, S0z, Yy C=NRy;

R, es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste de (C;-

w0)alquilo, ({Ci-iz)cicloalquilo, (Ci-i12)cicloalquil(Ci-s)alquilo,

hetero (Cji-.iz) cicloalquil (C;-5)alqguilo, hetero (Ci-
12) cicloalquilo, aril (Ci.19)alquilo, heteroaril (C;-s)alquilo,
{Cy-1z)bicicloarilo, hetero{C4-12)bicicloarilo, hetero{C,.

12} bicicloaril (C;-s)alquile, carbonil (Ci-aYalquilo,



tiocarbonil (Ci.3)alquilo, sulfonil (C;.3)algquilo, sulfinil (C,.
sJalquilo, imino (C;.3)alquilo, amino, arilo, heterocarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi grupo carbonilo,
grupe imino, grupo sulfonilo y grupec sulfinileo, cada uno

sustituido o neo sustituido;

Ry sBe selecciona del grupo gque consiste de perhalo(C;.
1w)alquilo, amino, {Ci-10)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalguile, arilalquile, hetercarilalquilo, arilo,
heteroarilo, carbonil (Ci-;)alquilo, tiocarbonil (Ci.z}alquilo,
sulfonil (C;-3)alquilo, sulfinil (C;-.3)alquilo, imino (Ci.
stalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi grupo
carbonileo, grupo imino, grupe sulfonilo y grupc sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

Ry es hidrdSgenoc o se selecciona del grupo que consiste de
halo, perhalo(Ci.1p)algquilo, amino, c¢iano, tie, (Ci.ig)alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo; arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilo, hetercarilo, carbonil (C;-i}alquilo,
tiocarbonil (C;-3)alquilo, sulfonil (C;.3)alguilo, sulfinil (C;.
yalquilo, imino (C;-3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi grupo carbonilo, grupoc imino, grupo sulfonilo y

grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

cada Rs ¥y Rg¢ es independientemente hidrdgeno, o se selecciona
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del grupo gque consiste de un (C;.jplalguilo sustituido o no
gustituidoj.ig, un (Ci-1p)alcoxi sustituido o no sustituido;-jq,
ciano, y halo, o donde Rs y R¢ se toman juntos para formar un

anillo;

cada R; se selecciona independientemente del grupo gue
consiste de halo, perhalo(Ci.ip}alquilo, CF3, (Ci.i19)algquilo,
algquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonile, hetercarilsulfonilo, arileoxi,
heteroariloxi, arilalquilo, heterocarilalquileo, cicloalquilo,
heterocicloalquile, amino, tio, c¢iano, nitro, hidroxilo,
alcoxilo grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonileo vy

grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido; y

Ry es hidrdgeno o se selecciona del grupo gque consiste de
alguilo, cicloalquilo, heterociclecalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, bicicloarilo, y heterocbicicleoarile, cada

uno sustituido o no sustituido.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, que
comprende:

un miembro que se selecciocna del grupo que consiste dede



Rz\’rllol?d Ra\l}l/Ol , Ra'\rlq/ol ,
2 2 2
RN R, CNR, SN R,

en donde

nessil, 2 o03;

M es N o CR,;;

cada uno de T, U, V, W e Y es independientemente nitrégenoc o
CRy6, con la condicidén que no mds de des de T, U, V, W e Y son

nitrégeno;

Q! b4 Q? se seleccionan cada uno independientemente del grupo

gque consiste de CO, C8, SO, S0;, y C=NRy;

R:; es hidrégenoc o se selecciona del grupo que consiste de (C,.

w)alquilo, (Ci.12)cicloalquilo, (C3.12)cicloalquil (C;-s)alquilo,

hetero{Ci.12) cicloalquil (Ci-slalguilo, hetero (C;-
1a)cicloalguilo, aril{Ci.19)alquilo, hetercaril (C;-s)alquilo,
{Cy.1z2)bicicloarilo, hetero{C,4.;2)biciclearilo, hetero (C,.
12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,

tiocarbonil (Cji-a)algquileo, sulfonil (Ci-i)alquilo, sulfinil (C,.
s)alquilo, imino (Cj.3)alguilo, amino, arilo, heterocarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi grupo carbonilo,
grupo imino, grupo sulfonilec y grupo sulfinilo, cada uno

sustituido © no sustituido;



Ry se selecciona del grupo que consiste de perhalo(C;.
10)alquilo, amino, {C1-10)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalgquilo, hetercarilalquileo, arilo,
heterocarilo, carbonil (Ci-3}alquilo, tiocarbonil (C,.3;)alguilo,
sulfonil (C;-3)alquilo, sulfinil (C;.;)alquilo, imino (C;.
a)alguilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi grupo
carbonilo, grupeo imino, grupo sulfeonilo y grupe sulfinilo,
cada uno sustituido ¢ no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

Ry es hidrb6geno o se selecciona del grupo gque consiste de
halo, perhalo(C;-;p)alquilo, amino, ciano, tio, (Ci-1p)algquilo,
cicleoalquilc, heterocicloalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, arilo, heteroarilo, carbonil (C;.3}alquilo,
tiocarbonil (C;.i}alquilo, sulfonil (Cj.3)alquilo, sulfinil (C,.
s)alquilo, imino (C:;.3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y

grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

cada Rs ¥y Rs es independientemente hidrégeno, o se selecciona
del grupo que consiste de un (C;.jp)alquilo sustituido © no
sustituido;.i1g, un (Ci.ip)alcoxi sustituido o no sustituido;-ip,
ciano, y halo, o en donde Rs; Yy R¢ se toman juntos para formar

un anillo;



Ry es hidrégenoc o© se selecciona del grupo que consiste de
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, bicicleoarilo, y heterobiciclecarilo, cada

uno sustituido o no sustituido; y

cada Ris sBe selecciona independientemente del grupo gque
consiste de halo, perhalo(Ci.ip)alquilo, CFi, (Ci.ip)alquilo,
alquenilo, alquinileo, arilo, heterocarilo, aminosulfonilo,
alguilsulfonilo, arilsulfonilo, heterocarilsulfonilo, ariloxi,
hetercariloxi, arilalquilo, heterocarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalguile, amino, tio, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi
grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, gue

comprende :
L |
Q2
\\T Ra
R, ,
en donde

Q' v O se seleccionan cada uno independientemente del grupo

que consiste de CO, CS, SO, 80, y C=NRg;

R; es hidrdégeno o Be Belecciona del grupo que consipte de

G



halo, perhalo(Ci.io}alquilo, amino, ciano, tio, ({Ci-i9)alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquileo, arilo, heteroarilo, carbonil (C,.;)alquilo,
tiocarbonil (C;.a)alquile, sulfonil (C;.i)alquilo, sulfinil (C;.
slalguilo, imino (Ci-a)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y

grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

R, es hidrbégenoc o se selecciona del grupo gue consiste de (C;.

w)alguilo, {Cz.iz)cicloalguilo, (Ca-i12)cicloalquil(Ci;-s)alquilo,

hetero(Ci-1z)cicloalquil (C;-s)alquilo, hetero(C;-
12) cicloalquilo, aril (Ci.10)alquilo, heteroaril (C;-s5)alquilo,
{Cy.12) bicicloarilo, hetero(C4-1z)bicicloarilo, hetero(C,.
12)bicicloaril {C;-s)alquilo, carbonil (Ci-a)algquilo,

tiocarbonil (C,.3)algquile, sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C,.
sYalquilo, imino (Ci-3)alquilo, amino, arilo, heterocarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi grupo carbonilo,
grupo imino, grupo sulfonilo y grupe sulfinilo, cada uno

gustituido o no sustituido;

R; sSe selecciona del grupo gque consiste de perhalo(C;.
10) alquilo, amino, (Ci-10)alaquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, hetercarilalquileo, arilo,
hetercarilo, carbonil(C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;-;)alquilo,
seulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;-3)alquilo, imino(C;.

stalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi grupo



carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anilloc de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

Ry es hidrdégeno o se selecciona del grupo gque consiste de
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, biciclecarilo, y hetercbiciclecarilo, cada

uno sustituido o no sustituido;

L es un ligador que suministra una separacién de 1, 2 o 3
aAtomos entre X y el anillo al gque estd unido L, en donde los
dtomos del 1ligador que suministran la separacidén se
gseleccionan del grupo que consiste de carbono, oxigeno,

nitrégeno y azufre; y

X se selecciona del grupo que consiste de (Cji.yg)alquilo, (Ca-
12) cicloalquilo, hetero(C;-i;)cicloalquile, aril(Ci.iplalquilce,
heterocaril (C,-s)alquilo, (Cy-12)bicicleoarilo, hetero(C,.
12} bicicloarilo, carbonil (C1-3)alquilo, tiocarbonil {C1.
s3)alquilo, sulfonil (Ci-aalquileo, sulfinil (C;-3}alquilo,
imino (Cj;-a)alquilo, amino, arilo, heterocarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, alquenilo, alquinilo, grupo
carbonilo, <ciano, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido ¢ no sustituido.



22, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 que

comprende:

en donde

R; es hidrbégeno o sBe selecciona del grupo gque consiste
dehalo, perhalo(Ci_1p)algquilo, amino, ciano, tio, (C1.
w)alquilo, cicleoalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilo, heterocarilo, carbonil (C;-3)alquilo,
tiocarbonil (C;.a)alquilo, sulfonil (C;-3)alquilo, sulfinil (C;.
sJalquilo, imino (Cj.3)alguilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, grupo carbonilo, grupe imino, grupo sulfonilo

y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

R, es hidrbégeno o se selecciona del grupo que consiste de (C;.
10)alquilo, (Cs.i1z)ecicloalquilo, (Ci-ia)cicloalquil (Ci.s5)alquilo,
hetero (Ci.ip) cicloalquil (C;.5) alguilo, hetero(Ci.iz)cicloalgquile,
aril (Ci-10)alquilo, heterocaril (C;.s)alquilo, (Cg.12)bicicleoarilo,
hetero(Cy.;z2}bicicloarilo, hetero(C,.;2)biciclearil (C;.s)alquilo,
carbonil (Ci.ij)alquilo, tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (C;.
3)alquilo, sulfinil (Ci.;)algquileo, imino (Cy.3)alguilo, amino,

arilo, heterocarilo, hidreoxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi,



grupo carbonileo, grupe imino, grupo sulfonile y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

R; se selecciona del grupo gque consiste de perhalo(C;.
10)alquilo, amino, {Ci-10)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquile, arilalquilo, hetercarilalquile, arilo,
heterocarilo, carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (Ci1-3)algquileo, sulfinil (C;.3)alquilo, imino (C;.
3Jalguilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo
carbonilo, grupc imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada unc sustituido o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

L es un 1ligador gque suministra 1, 2 o© 3 separaciones de
dtomos entre X y el anillo al que L estd unido, en donde los
dtomos del 1ligador que suministran la separacidén se
seleccicnan del grupo gque consiste de carbono, oxigeneo,

nitrbgeno, y azufre; y

X se selecciona del grupo que consiste de(Cj;.jplalquilo, (Ci.
12) cicloalquilo, hetero(C;.;2)}cicloalquilo, aril(Ci-iplalquilo,
hetercaril (C;-s)alquilo, (Cs.12) bicicloarilo, hetero(C,.
.2)bicicloarilo, carbonil (Ci.3)alquilo, tiocarbonil (C,-
aJalquilo, sulfonil (Ci-z)alquilo, gulfinil {Ci-alalquilo,
imino (C;.;Jalquilo, amino, arilo, hetercarile, hidroxi,

alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, alquenilo, alquinile, grupo



carbonilo, ciano, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21 o 22,
en donde los 1, 2 o 3 Aatomos de L gque suministran la

separacidén consisten de adtomos de carbono.

24. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21 o 22,
en donde los 1, 2 o 3 &atomos de L gue suministran la
separacidén se selecciocnan del grupo de ligadores que consiste
de al menos un &tomo oxigeno o al menos un A&tomo de

nitrdgeno.

25. El compuestc de acuerdo con la reivindicacién 21 o 22,

en donde L separa a X del atomo de anillo por un atomo.

26, El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 o 22,

en donde L se selecciona del grupo que consiste de -CH,-, -

CH,CHz-, -CHaCH2CHz -, -C(0) -, -CH,C(0) -, -C(0O) CHx-, -CH;-
C(0)CH;-, -C(0)CH,CH;-, -CHxCH,C{O)-, -0-, -OCH;-, -CHO-, -
CH,OCH,-, -OCH,;CH,-, -CHCH;0-, -N(CH;)-, -NHCH;-, -CH,NH-, -
CH;NHCH,-, -NHCHCH,~, -CH;CH;NH-, -NH-C(0O)-, -NCH,-C(O)-, -
C(O)NH-, -C{O}NCH3-, -NHC(O)CH,-, -C(O)NHCH,-, -C(O)CHNH-, -
CH;NHC{O) -, -CH,C(O)NH-, -NHCH,C{(O)-, -S-, -SCH-, -CH.8-, -
SCH,CH;-, -CHzSCHz-, -CH.CH2S-, -C(0Q)S8-, -C(O}SCH,-, -CH,C(O)S-,

-C{Q)CH;S-, y -CH.SC(0)-, cada uno sustituido o no sustituido.

X
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27. El1 compuesto de acuerde con la reivindicacién 21 o 22,
en donde L se selecciona del grupo gque consiste de -CHz-, -
C(0)-, =-CH,C(0)-, =-C{(O)CH-, =CHp-C(O)CHz-, -C(O)CHyCH;-, y -

CH,CH,C (0) -, cada uno sustituido o no sustituido.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21 o 22,
en donde -L-X tomados juntos se selecciona del grupo gue
consiste de-(CH;)-{2-ciano)}fenilo; -(CH;)-(3-ciano)fenilo; -

(CH,;} - (2-hidroxi) fenilo; -(CHa)-(3-hidroxi)fenileo; - {CH,)-(2-

alquenil)fenilo; - {CH;) - (3-alquenil) fenilo; - (CHz) - (2-
alquinil) fenilo; - {CH;) - (3-alquinil) fenilo; -{CHz) - (2-
metoxi)fenilo; -{CH,;) - (3-metoxi) fenilo; -{CH,) - (2-
nitro) fenilo; - (CHz) - (3-nitro) fenilo; - (CH;y) - (2-
carboxi) fenilo; - (CHz) - (3-carboxi)fenilo; -({CHz)-(2-
carboxamido) fenilo; - (CHg)- (3-carboxamido)fenilo; - (CH,)-({(2-
sulfonamido) fenilo; - (CH;)-(3-sulfonamido)fenilo; -{(CH,)-(2-
tetrazolil) fenilo; -{CH;)-(3-tetrazolil) fenilo; - (CHz) - (2-
aminometil) fenilo; - (CH,} - (3-aminometil) fenilo; - (CHy) - (2-

hidroximetil)fenilo; -(CH;)-(3-hidroximetil)fenile; - (CH,)-(2-

fenil) fenilo; - (CH;)-{(3-fenil)fenilo; -(CH;)-{2-halo)fenilo; -

(CHz) -(3-halo) fenilo; - {CH;) - (2-CONH;) fenilo; - (CHz) - (3-
CONH,) fenilo; - (CH;) - (2-CONH(Cy.7}alquil) fenilo; -{CH;) - (3-
CONH (C;-7) alquil) fenilo; - (CH2) - (2-C0O2(Cy1-7)alquil) fenilo; -

(CHz) - (3-C02({Ci-7}alquil) fenilo; - (CH;)-{2-NH,)fenilo; - (CH.)-

(3-NH;) fenilo; - (CHz) - (2- (C3.7) alguil) fenilo; - (CHz) - (3- (C;.



A

7)alquil) fenilo; -(CHz)-(2-(C;.7)cicloalquil)fenilo; -{(CH;)-(3-

{Ci-n)cicloalquil) fenilo; - (CH,) - (2-aril) fenilo; - (CHa) - (3-
aril)fenilo; - {CH,)} - (2-heteroaril) fenilo; - (CHz) - (3~
heterocaril) fenilo; - (CH,;)-2-bromo-5-fluoro fenilo; -~ {CH,)-2-

cloro-5-flucro fenilo; -{CH,)-2-ciano-5-fluoro fenilo; - {CH,)-
2,5-diclorc fenilo; -(CH;)-2,5-diflucro fenilo; -(CH;)-2,5-
dibrome fenilo; -(CH.)-2-bromo-3,5-difluorc fenilo; -~ (CHz)-2-
cloro-3,5-difluoro fenilo; -{CHy)-2,3,5-trifluoroc fenilo; -
(CH;)-2,3,5,6-tetrafluorofenilo; -{CH,} -2-bromo-3,5,6-
trifluoro fenileo; -~ (CH;)-2-cloro-3,5,6-trifluoro fenilo; -
{CH,) -2-ciano-3,5-difluoro fenilo; -{CH;)-2-ciano-3,5,6-
trifluoro fenilo; -(CH;}-(2-heterocicloalgquil)fenileo; y -
(CH;) - (3-heterocicloalquil) fenilo, cada uno sustituido o no

sustituido.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21 que

comprende :

/

O—Z
-

en donde

nesl, 2, o 3;



Q* v @* cada uno se seleccionan independientemente del grupo

gque consiste de CO, CS, SO, S50z, y C=NRs;

R; es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste de
halo, perhalo(C;.jo)alquilo, amino, c¢iano, tio, (Cj-ie)alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, arilo, heterocarilc, carbonil (Ci.3)alguilo,
tiocarbonil (C;.i)alquilo, sulfonil (C;.3}alquilo, sulfinil (C,.
s)alquilo, imino (Ci-3)alquileo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, grupo carbonilo, grupe imino, grupo sulfonilo

y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

R; es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste de (C;-
1w)alquilo, (Cz.i12)cicloalquile, (Ci-12)cicloalquil (C;.5)alquilo,
hetero(Cy.;z)cicloalguil (C;-s)alguilo, hetero{C;-;;)cicloalgquilo,
aril {Ci.10)alquilo, hetercaril (Ci.s}alquilo, {Cs.i2)bicicloarilo,
hetero(C,4.13) bicicloarilo, hetero({Cs-12)bicicloaril (C;.s}alquilo,
carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (Ci.3}alquilo, sulfonil (C;.
slalquilo, sulfinil {C;.3)alquilo, imino (C,.;}alquilo, amino,
arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi,
grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

R; se selecciona del grupc que consiste de perhalo(C;.
jo)alquilo, amino, (Cy-10)alquilo, cicloalquilo,

heterocicleoalquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, ariloe,



heteroarilo, carbonil (C;.i)alquilo, tiocarbonil (C;-3}alquilo,
sulfonil (C;-i)alquilo, sulfinil (C;.3}alquilo, imino (C;-
a)Jalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo
carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 0o 7 miembros sustituido o no sustituido;

cada Rs ¥ R¢ es independientemente hidrdgeno o se selecciona
del grupo que consiste de un (Ci.ip)alquilec sustituido o no
gustituide, un (Ci.iplalcoxi sustituido o© no sustituido,
ciano, y halo, o en donde Rs y Rg¢ se toman juntos para formar

un anillio;

Ry es hidrSgenoc o© se selecciona del grupo que consiste de
alquiloe, cicloalguilo, heterocicleoalguilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, bicicloarilo, y heterobicicloarilo, cada

uno sustituido o no sustituido; y

X ge selecciona del grupo que consiste de (C;.i¢)alquilo, (Ci.
12) cicloalquilo, hetero(C;.;z)cicloalquilo, aril(Ci.ig)alquilo,
heterocaril {Ci.s)alquilo, (Cg.12)bicicloarilo, hetero (C,.
12tbicicloarilo, carbonil (Ci-3}alquilo, tiocarbonil {Cs-
s)alquilo, sulfonil {Ci-3)alquilo, sulfinil (Ci-alalquilo,
imino (Ci.a)alquilo, amino, arilo, heterocarilo, hidroxi,

alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, grupo

B



carbonilo, c¢iano, grupo imino,. grupo sulfonilec y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

30. El1 <compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X es un (Ciq)ciclealquilo

sustituido © no sustituido.

31. E1 <compuesto de acuerde con <cualqguiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X es un (Ca.

7)heterocicloalquilo sustituido o no sustituido.

32. El1 compuesto de acuerdo con <cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X es un arilo sugtituido o

ne sustituido.

33. El1 <compuesto de acuerde con cualquiera de las
rgivindicaciones 22-29, en donde X es un fenilo sustituidoc o©

no gustituido.

34. El1 <compuesto de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X es un hetercarilo

sustituido o no sustituido.

35. El compuesto de acuerde con <cualgquiera de las

reivindicaciones 22-29, en donde X es un anillo que tiene un



sustituyente diferente de hidrfgeno en una posicién 2 o 3 del

anillo.

36. El1 compuesto de acuerdo con <cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X es un anillo que tiene un
sustituyente diferente de hidrdgeno en una posicidén 2 o 3 del
anillo se selecciona del grupo que consiste de (Ci.yp)alguilo,
{C3-12) cicloalguilo, hetero(Cjz.i1z} cicloalquilo, aril (Cs.
10) algquilo, heterocaril (C;.5)alquilo, (Cq-12) bicicloarilo,
hetero(C4.3z)bicicloarilo, carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil
(Ci.a)algquilo, sulfonil (C;.i)alquile, sulfinil (Ci-aalguilo,
imino (C;-3}lalquilo, amino, arilo, hetercarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo carbonilo, c¢iano,
nitro, halo, grupo imino, grupec sulfenilo y grupe sulfinilo,

cada uno sustituide o no sustituido.

37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X es halofenilo o)

dihalofenilo sustituido o no sustituido.

38. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X es un halocarilo,
haloheterocarilo, dihaloarilc o dihaloheteroarilo sustituido o

no sustituido.

7



39. El1 <compuestc de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X se selecciona del grupo
que consgiste de (2-ciano) feniloe; {3-ciano) fenilo; (2-
hidroxi) fenilo; (3-hidroxi)fenilo; {(2-alquenil)fenilo; (3-

alquenil)fenilo; (2-alquinil)fenile; (3-alquinil)fenilo; (2-

metoxi) fenilo; (3-metoxi) fenilo; {(2-nitro)fenilo; (3-
nitre) fenilo; (2-carboxi)fenilec; (3-carboxi)fenilo; - (CH,)-
(2-carboxamido) fenilo; (3-carboxamido) fenilo; (2-
sulfonamido) fenilo; (3-sulfonamido) fenilo; (2-
tetrazolil) fenilo; (3-tetrazolil) fenilo; (2-
aminometil) fenilo; (3-aminometil) fenilo; (2-

hidroximetil)fenilo; (3-hidroximetil)fenilo; (2-fenil)fenilo;
(3-fenil) fenilo; {(2-halo) fenilo; (3-halo) fenilo; (2-
CONH,) fenilo; (3-CONH;)fenilo; (2-CONH(C;-7) alquil) fenilo; (3-

CONH (C;-7)alquil) fenilo; (2-CO;(Cy-9) alquil) fenilo; (3-C0O2(C;.

2talquil) fenilo; {2-NH,) fenilo; (3-NH,) fenilo; (2- (Cy.
syalquil) fenilo; (3-(C3.7)alquil) fenilo; {2-(Ca-
7)cicloalquil) fenilo; (3-(C3-7)cicloalquil) fenilo; (2-
aril})fenilo; {3-aril) fenilo; {2-hetervoaril)fenilo; (3-

heteroaril) fenilo; 2-bromo-5-flucro fenilo; 2-cloro-5-fluoro
fenilo; 2-ciano-5-flucro fenilo; 2,5-dicloro fenilo; 2,5-
difluoro fenilo; 2,5-dibromo fenileo; 2-bromc-3,5-diflucro
fenilo; 2-cloro-3,5-diflucoro fenilo; 2,3,5-trifluoro fenilo;
2,3,5,6-tetrafluorofenilo; 2-bromo-3,5,6-trifluorc fenilo; 2-
cloro-3,5,6-trifluorc fenilo; 2-ciano-3,5-difluoro fenilo; 2-

ciano-3,5,6-trifluoro fenileo; (2-heterocicloalquil)fenilo; vy
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(3-heterocicloalquil) fenilo, cada uno sustituido © no

sustituide.

40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X se selecciona del grupo

gue consiste de

HY

en donde
A es 8, O o NRa;

B es CRay o N;

Rza se selecciona independientemente del grupo que consiste de
hidrégenoc, hale, perhalo(Ci-j¢)alquilo, amino, tio, ciano, CF,,
nitro, (Ci-10)alquilo, (C3-12}cicloalquilo, hetero(C,.
12) cicloalquilo, aril(C;_ip)alguilo, heteroaril (Cj-s)alguilo,
(Cg-12) bicicloarilo, hetero(Cs.i;x)bicicleoarile, carbonil (C,.
s)alquilo, tiocarbonil (Ci-a)alquilo, arilo, hetercarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo imino, grupo
carbonilo, grupo aminosulfonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonileo, hetercarilsulfonile, y sulfinileo, cada uno

sustituido o no sustituido; y

R,y se selecciona independientemente del grupo que consiste de



hidrégeno, perhalo(Ci.ig}alquilo, amino, (Ci-i1p}algquilo, (C;-

12)cicloalquilo, hetero(Ci-iz)cicloalquile, aril(Ci.ip)alquilo,

heterocaril (Cy-5)alquilo, {Cg-12) Piciclearilo, heterc(Cs.
12)bicicloarilo, carbonil (Ci-a}alquilo, tiocarbonil {C;-
sJalquilo, arilo, heterocarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, grupo
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,

heterocarilsulfonilo, ¥y sulfinilo, cada uno sustituido o no

sustituido.

41. El1 <compuesto de acuerdo «con cualgquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X se selecciona del grupo

que consiste de

- N/ .
| | |
(Rz) (Rz) (Ry) (R7)

donde

t es 0, 1, 2, 3, 4 05; ¥y

cada Ry se selecciona independientemente del grupo que
consiste de halo, perhalo(Ci.iolalquilo, CFi, (Ci-1p)alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo,
ariloxilo, heterocariloxilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

cicloalquilo, heterocicloalquile, amino, tio, ciano, nitro,

SR



hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo
sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no

gustituido.

42, El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22-29, en donde X se seleccicna del grupo

que consiste de

)

(R7)s

en donde

s es 0, 1, 2 o 3; vy

cada Ry se selecciona independientemente del grupo dque
congiste de halo, perhalo(C;.jp)alquilo, CF;, (Ci.ig)alquile,
alquenilo, algquinilo, arile, hetercarilo, aminosulfonilo,
alguilsulfonilo, arilsulfeonilo, hetercarilsulfonilo,
ariloxilo, heteroariloxileo, arilalquilo, hetercarilalgquilo,
cicloalquilo, heterocicleoalquilo, amino, tico, ciano, mnitro,
hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo
sulfonile y grupo sulfinilo, cada uno sustituide o© no

sustituido.

43, El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 41 o 42
en donde R,; se selecciona independientemente del grupo que

consiste de -ciano, -metoxi, -nitro, -carboxi, -sulfonamido,

/



-tetrazolilo, -aminometilo, -hidroximetilo, -fenilo, -halo, -
CONH:, —CONH(Cl_-;)alquilo, -CO;(Cl_q)alquilo, -NH,, -OH, - (Cl_
s)algquilo, -alquenilo, -alquinilo, (C;.s5)cicloalquileo, arilo,

heterocarilo, y heterocicloalquilo, cada uno sustituido o no

sustituido.

44, Un compuesto de acuerde con la reivindicacidn 25 que

comprende:

en donde
mes O, 1, 2, 3, 4 0 5;

nesl, 2, o 3;

Q' v @® cada uno se seleccionan independientemente del grupo

que consiste de CO, €S8, S0, S0;, y C=NRy;

R, es hidrdgeno o se selecciona del grupo que consiste de
halo, perhalo(C;.ig)algquilo, amino, ciano, tio, (Ci-i0)Jalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, arilo, heterocarilo, carbonil (C;-;)alquilo,

tiocarbonil {C;.;)alquilo, sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;.



%

s)algquilo, imino (Ci-a)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, grupo carbonilco, grupo imino, grupo sulfonilo

y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

R; es hidrdgeno o se selecciona del grupo que consiste de (C;.
jo)alguilo, (Cy.iz}cicloalquileo, (Ci-i2)cicloalquil(C;_s)alquilo,
hetero(Cjy.iz)cicloalquil (C;-s)alquile, hetero(C;.iz)cicloalquilo,
aril (C;.10)algquilo, heteroaril {(C;.s)alquilo, (Cg.iz2)bicicloarilo,
heterc(C4.i2)bicicloarilo, hetero(C4-12)bicicloaril (C;-s)alquilo,
carbonil {C;.3}alquilo, tiocarbonil (Cj.;)alquilo, sulfonil (C;.
3)alquilo, sulfinil (Ci.;)alquilo, imino (C;.3)alguilo, amino,
arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
grupe carbonilo, grupeo imino, grupo sulfonilo y grupo

1

sulfinilo, cada uno sustituide o no sustituido;

Ry se selecciona del grupo gque consiste de perhalo{C;.
10} alquilo, amino, (C1-10)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquile, arilalquile, hetercarilalquile, arilo,
hetercarilo, carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C,.ij)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquileo, sulfinil (C;.3)alquilo, imino (Ci.
s3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo
carbonilo, grupe imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, ¥ un anillo de 3, 4, 5,

6 0 7 miembros sustituido o no sustituido;



oS3

cada Rs Yy Rs es independientemente hidrégeno o se selecciona
del grupo que consiste de un (Cj;.jp)algquilo sustituide o no
sustituido, un (C;.ip)alcoxi sustituido o no sustituido,
ciano, y halo, o en donde Rs y R¢ se toman juntos para formar

un anillo;

cada R, se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de halo, perhalo(Ci.ig)alquilo, CF;, (Ci-yplalquilo,
alquenilo, alguinilo, arilo, hetercarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heterocarilsulfonilo, ariloxi,
hetercariloxi, arilalquilo, heterocarilalquilo, cicloalgquiloc,
heterocicloalquilo, amino, tio, ciano, nitro, hidroxi,
alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno gustituido o no sustituido; y

Ry es hidrdégeno o se selecciona del grupo que consiste de
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalguilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, bicicloarilo, y heterobicicloarilo, cada

uno sustituido o no sustituido.

45, Un compuesto de acuerdoc con la reivindicacién 2% que
comprende:

un miembro que se selecciona del grupo que consiste de



AsPe N ,

en donde

nesl, 2, o 3;

Q' vy @° cada uno se seleccionan independientemente del grupo

que consiste de CO, CS, SO, S0z, y C=NRy;

cada uno de T, U, V, W y Y es independientemente nitrégeno o
CR;s, con la condicidén que no mds de dos de T, U, V, Wy Y son

nitrégeno;

Ry es hidrégeno o se selecciona del grupo gque consiste de
halo, perhalo(Ci-i0)alquilc, amino, ciano, tio, (Ci-i¢)alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalqguilo,
heterocarilalquilo, arile, hetercarilo, carbonil (C;.3)alquilo,
tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil (C;.a)alguilo, sulfinil (C,.
aJalgquilo, imino (C;-3)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo

Yy grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

R, es hidrbégenoc o se selecciona del grupo que consiste de (C;.

10)alquilo, (Ci.jp}cicloalquilo, (Ci-1z)cicloalquil{C;_s)alquilo,

¥



hetero{C;.13)cicloalquil (Cy.s)alquilo, hetero(Csi.i2)cicloalquilo,
aril (Ci-10)alquilo, heteroaril (C;.s)alquilo, (Cy.;2)bicicloarilo,
hetero (C4.1z)bicicloarilo, hetero(C4.iz)bicicloaril (C).s)alguilo,
carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil (C;.
stalquilo, sulfinil (C;-3)alquilo, imino (C;-.;}alquilo, amino,
arilo, heterocarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi,
grupo carbonilo, grupe imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido © no sustituido;

Ry se selecciona del grupo gque consiste de perhalo(C;-
10)alquilo, amino, (Ci-10)alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquileo, heteroarilalquilo, arilo,
hetercarilo, carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;-3)alquilo,
sulfonil (Cy-a)alquilo, sulfinil (Ci-3)alquilo, imino (C;-
a3)alguilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo
carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 o 7 miembros sustituido o no sustituido;

cada R; ¥y Rs es independientemente hidrdgenc o se selecciona
del grupo que consiste de un (Ci.io)alquilc sustituido o no
sustituido, un (Ci-ip)alcoxi sustituide o© no sustituido,
ciano, y halo, o en donde Rs Yy R se toman juntos para formar

un anillo;



e

Ry, es hidrdgeno o se selecciona del grupo que consiste de
alquilo, cicloalquilo, heterocicleoalquilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, bicicloarilo, y heterobicicloarilo, cada

uno sustituido o no sustituido; y

cada R;s Be selecciona independientemente del grupo que
consiste de halo, perhalo(C;.;p}alquilo, CF3;, (Ci-10)alquilo,
alquenilo, alquinilo, arile, hetercarilo, aminosulfoenilo,
alguilsulfonilo, arilsulfonile, hetercarilsulfonile, ariloxi,
hetercariloxi, arilalquilo, hetercarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalguilo, amino, tio, ciano, nitro, hidroxi,
alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

46, El <compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-45 en donde R; se selecciona del grupo que
congiste de amino, (Ci-10)algquilo, cicleoalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo, vy
heterocarilo, cada uno sustituido o no sustituido, y un anillo

de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros sustituido o no sustituido.

47, El compueste de acuerdo con cualgquiera de las

reivindicaciones 1-45 en donde R; comprende la férmula

—§-N Fho
AN

Rq4
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en donde R;p; Yy R;; cada uno se seleccionan independientemente

del grupc que consiste de hidrdgeno, perhalo(Ci.ig)alquilo,

amino, (Ci-10)alquilo, (Ci-1z}eicleoalquilo, hetero{C,.

12) cicloalquilo, aril(C,ig9)alquilo, hetercaril (C;.s)alquilo,

(Cy_12)biciclecarilo, hetero(Cs-12)bicicloarilo, carbonil {C;.
i)Jalquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo, arilo, hetercarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, un grupec carbonilo,
un grupo sulfonilo, y un grupo sulfinilo, cada uno sustituido
o no sustituido, © Ry Y Rix se toman juntos para formar un
anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros, cada uno sustituido o no

sustituido.

48, E1 compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1-45 en donde R; es un anilloc de 3, 4, 5, 6,

o 7 miembros sustituido o no sustituido.

49, El1 compuestec de acuerdeo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-45 en donde R; es un cilcoalgquilo de 3, 4,
5, 6, o 7 miembros sustituido o no sustituido.

50. El1 compuestc de acuerdo «c¢on cualquiera de lasg
reivindicaciones 1-45 en donde R: e3 un heterociclecalquilo de

4, 5, 6, o 7 miembros sustituido o no sustituido.



51. El1 compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-45 en donde R; es un arilo sustituido o no

sustituido.

52. E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-45 en donde R; es un heteroarilo

sustituido ¢ no sustituido.

53. El1 compuesto de acuerdoc con cualguiera de las
reivindicaciones 1-45, en donde R; se selecciona del grupo

gue consiste de

%_N&(na)p—éw\/j\ _§_N/\__—>\(HE)P _E_N\/

(Re)p (Rg)p

en donde p es 0-12 y cada Ry se selecciona independientemente
del grupo que consiste de halo, perhalo{C;.jp)alquilo, CFj;,
ciano, nitro, hidroxilo, alguilo, arilo, heterocarilo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino,
tio, alcoxilo grupo carbonile, grupe imino, grupo sulfonilo y

grupo sulfinilo, cada uno sustituide © no sustituido.

54. El «compuesto de acuerdo con cualguiera de las



reivindicaciones 1-45, en donde R; se selecciona del grupo

que consisgte de

(Rg)r {Rg)r
en donde r es 0-13 y cada R; se selecciona independientemente
del grupo gque consiste de halo, perhalo(Ci.iolalquilo, CF;,
ciano, nitro, hidroxilo, alquilo, arilo, hetercarilo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
hetercarilsulfonilo, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino,
tio, alcoxilo grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y

grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

55. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, en donde R; es un heterocarilo
sustituido o no sustituido seleccionado del grupo gque
coneiste de furano, tiofeno, pirrel, pirazol, triazel,
isoxazol, oxazol, tiazol, isotiazol, oxadiazol, piridina,
piridazina, pirimidina, @pirazina, triazina, benzofurano,
iscbenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, imidazol,
benzimidazol, indol, isoindol, quinolina, isoguinolina,
cinnclina, guinazolina, naftiridina, piridopiridina,
quinoxalina, ftalazina, y benzotiazol, cada uno sustituido o

no sustituido.

(;es\m
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56. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-45 en donde R; se selecciona del grupo gue
consiste de de (Cy.i3)cicloalquilo, hetero(Ci.i2)cicloalquilo,
aril (Cy.io}alquilo, hetercaril {Ci-5)alquilo, {Cq-
jatbiciclearilo, ' hetero(C4-12)bicicloarilo, cada uno

sugtituidoc o no sustituido.

57. E1 compuesto de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, en donde R; es un anillo de {Ci-
7)cicloalquilo sustituido © no sustituido, que comprende
opcionalmente O, N(O), N, S, SO, SO; o un grupo carbonilo en

el anillo.

58. El1 <compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-57, en donde Ry se sustituye cuando tal R,
comprende un sustituyente selecciocnado del grupo gue consiste
de una amina primaria, secundaria o terciaria, un
heterocicloalquilo que comprende un A&tomo de anillo de
nitrégeno, y un heterocarilo que comprende un atomo de anillo

de nitrdégeno.

59. El1 compuesto de acuerdo con <cualquiera de las
reivindicaciones 1-57, en donde R; comprende un 4&atomo de
nitrégeno basico que es capaz de interactuar con una cadena

lateral de &cido carboxilico de un residuo de sitio activo de



una proteina.

60. El1 compuesto de 1la reivindicacién 59, en donde el
nitrégeno basico de R estd separado del &dtomo del anillo al

que estd unido R; por entre 1-5 atomos.

61. El1 compuesto de la reivindicacién 59, en donde el &tomo
de nitrégeno béasico forma parte de una amina primaria,

secundaria o terciaria.

62. El compuesto de la reivindicacidén 59, en donde el &atomo
de nitrégeno bésico es un atomo de nitrégeno en el anillo de

un heterocicloalquilo o heteroarilo.

63. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 53 o 54,
en donde al menos un Ry comprende un &tomo de nitrdgeno
bidgicc que es capaz de interactuar con una cadena lateral de
dcido carboxilico de un residuo de sitio activo de una

proteina.

64. El compuesto de la reivindicacién 63, en donde el atomo
de nitrdgeno bésico forma parte de una amina primaria,

secundaria o terciaria.

65. El compuesto de la reivindicacién 63, en donde el Atomo

de nitrégeno bésico es un adtomo de nitrdgeno en el anillo de



un heterocicloalgquilo que comprende un &tomo de nitrégenc en
el anillo o un hetercarilo que comprende un &tomo de

nitrégeno en el anillo.

66. El compuesto de la reivindicacidén 53 o 54, en donde al

menos un Rg €s una amina primaria, secundaria o terciaria.

67. El compuesto de acuerde con la reivindicacidn 53 o 54,
en donde al menos un Ry es5 un heterociclocalquileo sustituido o
no sustituido que comprende un &tomo de nitrégeno en el
anillo o un hetercarilo sustituido o no sustituido que

comprende un atomo de nitrdégenc en el anillo.

68. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 53 o 54,
en donde al menos un Ry se selecciona del grupo que consiste
de -NH;, -NH (C1.5 algquil), -N{Ci.5 alquil)., piperazina,

imidazol, y piridina

69, El compuesto de acuerdoe con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, en donde R; se selecciona del grupo que
consiste de 3-amino-piperidinil-1l-ilo, 3-aminometil-
pirrolidin-i-ilo, 3-aminocazetidin-1-ilo, 3-amino-3-
metilpiperidin-1-~ilo, 3-aminociclopent-1-ilo, 3-
aminometilciclopent-1-ilo, 3-aminometilciclohex-1-ilo, 3-
aminohexahidroazepin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-ilo,

piperazin-1-ilo, homopiperazin-1l-ilo, 3-amino-pirrolidin-1-

b -
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ilo, R-3-aminopiperidin-1-ilo, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-
ilo, 3-amino-ciclohex-1-ilo, 3-amino-ciclopent-1-ilo, y 3-

amino-pirrolidin-1-ilo, cada uno sustituido o no sustituido.
70. El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 4-22, y 23-69, en donde al menos uno

de Q' v Q% es CO.

71. El1 compuesto de acuerde con una cualgquiera de las

reivindicaciones 1, 2, 4-22, y 23-69, en donde Q' y @Q? son CO.

72, El compuesto de acuerdo con cualguiera de lasg

reivindicaciones 1-20, en donde m es nitrdgeno.
73. El compuesto de acuerdo con una cualgquiera de las

reivindicaciones 1-20, en donde m es CRy Yy en donde R, se

seleccicona del grupo que consiste de

X1 )

A es 8, O o NRy;

]

en donde

B es CRz; o N;

R,3; se selecciona independientemente del grupo que consiste de



A% R
D

hidrégeno, halo, perhalo(Ci.yplalquilo, amino, tio, ciano, CFa,
nitro, {Ci-10}alquilo, {Ca.iz)cicloalquilo, hetero(C,.
12) cicloalquilo, aril(C;-jo)lalquilo, hetercaril (C;.s}alquilo,
(Cy-12)bicicloarilo, hetero(Cy.12)bicicloarileo, carbonil (C;.
s)alquilo, tiocarbonil (Ci-z)alquilo, arilo, hetercarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, grupo imino, grupo
carbonilo, grupo aminosulfonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo, y sulfinilo, cada unc

sustituidc o no sustituido; y

R,y se seleccicna independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, perhalo(Ci.io)lalquile, amino, (Ci-10)alquilo, (Cs.
12) cicloalquilo, hetero(Cs;.i2)cicloalquilo, aril(C;.ip)alquilo,
heteroaril (Ci-s)alquilo, (Cy.12)bicicloarilo, hetero (Cg.
12)bicicloarilo, carbonil (Ci-3)alquilo, tiocarbonil (Cy.
aJalquilo, arilo, heterocarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, grupo
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heterocarilsulfonilo, y sulfinilo, cada uno sustituide o no

sustituido.

74. El1 compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1-20, en donde M es CR, y donde R; se

selecciona del grupo que consiste de



{Ryaky R (Ria)u
en donde

ues 0, 1, 2, 3, 4 05; v

cada R,y Be selecciona independientemente del grupoc que
coneiste de halo, perhalo(C;.ijp)alquilo, CFi., (Ci-i0)alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo,
ariloxile, heterocariloxilo, arilalquile, hetercarilalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, c¢iano, nitro,
hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo
sulfonile y grupoe sulfinilo, cada wuno sustituide o no

sustituido.

75. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1-20, en donde M es CRy y donde R, &ge

selecciona del grupo que consiste de

‘?Q ‘-5 \ \‘g\(nv)s

(R7)a

en donde
ses 0, 1, 2 0 3; vy

cada Ry se selecciona independientemente del grupo que
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consiste de halo, perhalo(Ci.iplalgquile, CF3, (Ci-1p)alquilo,
alquenilo, alquinilo, arileo, heteroarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
ariloxilo, hetercariloxilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, ciano, nitro,
hidroxileo, alcoxilo grupo carbonilo, grupo imino, grupo
sulfonilo y grupo sulfinilo, cada wuno sustituido o no

sustituido.

76. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10, 18, 20, 29, 44 y 45, en donde Rs ¥ Rg son

hidr&geno.

77. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10, 19, 20, 29, 44 y 45, en donde Rs Y Rz son

halégeno.

78. E1 compuesto de acuerdo con <cualquiera de las
reivindicaciones 10, 19, 20, 29, 44 y 45, en donde Rs; y R¢ se

toman juntos para formar un anillo.

79. El compuesto de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 10, 19, 20, 29, 44 y 45, en donde al menos
uno de R; y Rg es -(Cip)alguilenoR;; sustituide o© no
sustituido, en donde R;; se selecciona del grupo que consiste

de (Ci.1z)cicloalquilo, hetero(Ci.;3)cicloalquilo, (Cg-12}arilo,



heteiO(Cs.12)arilo, (Co-12)bicicloalquilo, hetero (Cq.
12)bicicloalquilo, (Cg-12)bicicloarilo y hetero (C4.

1a)bicicloarilo, cada uno sustituido o no sustituido.

80. El <compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 19 y 44, en donde Rs ¥y R¢ son hidrbégeno, m es
l o 2, y cada R; se selecciona independientemente del grupo
que consiste de halo, perhalo(C,;_;p)alquilo, CF;, ciano, nitro,
hidroxi, alguilo, algquenilec, algquinilo, arilo, hetercarilo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heterocarilsulfonilo, ariloxi, hetercariloxi, arilalquilo,
hetercarilalquilo, cicloalguilo, heterocicloalquilo, amino,
tio, alcoxi, grupo carbonilo, grupc imino, grupo sulfonilo y

grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

Bl., El compuesto de acuerdoc con una cualguiera de las
reivindicaciones 19 y 44, en donde dos R; se toman juntos
para formar un anillo fusionado © puenteado sustituido o no

sustituido.

82. El1 compuesto de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones 10, 19, 20, 29, 44 y 45, en donde:
nesl, 20 3;YVy

Rs ¥ Rs son hidrégeno.

G|



B3, El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 10, 19, 20, 29, 44 y 45, en donde:
nesjlo?2;

R: se selecciona del grupo gque consiste de amino, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, grupeo carbonilo, grupo iminoc, grupo
sulfonilo y grupo sulfinilo, y una anillo de 4, 5, 6 o 7
miembros sustituido ¢ no sustituido; y

Rs y R¢ son hidrégeno.

84. El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 19 y 44, en donde: Rs Yy R¢ son hidrdgeno y R,

es 2-ciano.

85. El compuesto de la reivindicacién 84, en donde n es 1.

86. E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10, 19, 20, 29, 44 y 45, en donde:

nesl, 20 3;

Rs ¥ R¢ son hidrdgeno; y

Ry se selecciona del grupo que consiste de (Cj3.i3)cicloalquilo,
hetero(Ci-12) cicloalquilo, aril(C;-jp)alqguile, heterocaril (C;.
s)algquilo, {Cg.12) bicicloariloe, y hetero{Cs.;z)bicicloarilo,

cada uno sustituido o no sustituide.

87. El1 compuesto de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 19 y 44, en donde:



nes1l, 2o 3;

Rs ¥y R¢ son hidrégeno; y

Cada R; 8e selecciona independientemente del grupo que
consigte de halo, perhalo(Ci-19)alquilo, alquenile, algquinilo,
CF,, ciano, nitro, hidroxi, heterocarilo, ariloxa,
hetercariloxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupc imino, grupo
sulfonilo y grupo sulfinileo, cada uno sustituido o© no

sustituido.

88. EI1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 16, 17, 19 y 41-44, en donde: deos R, se
toman juntos para formar un anillo fusionado sustituido o no

gustituido.

89. El1 compuesto de acuerdc c¢on una cualquiera de las
reivindicaciones 16, 17, 19 y 41-44, en donde: dos R; Be
toman juntos para formar un anillo puenteadc sustituido © no

gustituido.

90. El1 compuesto de acuerdoe con una cualquiera de las
reivindicaciones 20 y 45, en donde dos de T, U, V, Wy Y se
toman juntos y se sustituyen a través de valencias

disponibles para formar un anillo sustituido o no sustituido

fusionado o puenteado al anilloc formado por T U, V, Wy Y.

) e
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81. El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-90, en donde R; es un (Ci.ig)alquilo

gustituido o no sustituido.

92. El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
rejvindicaciones 1-90, en donde R; es un (Ci.z}alquilo

sustituido o no sustituido.

83. El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-90, en donde R, es -Y-Z en donde

Y un ligador gue suministra 1, 2 o 3 Atomos de separacién
entre Z vy el anillo al que Y estd unido, en donde los atomos
del ligador que suministran la separacidén se seleccionan del
grupo que consiste de carbono, oxigeno, nitrégeno, y azufre;
b4

Z es hidr6geno o se selecciona del grupo que consiste de (C;.
1g)alquilo, (C3-12)cicloalquilo, hetero(C;.;;) cicloalquile,
aril {Ci.19)alquilo, heterocaril (C;.s}alquilo, (Cs.1z)bicicloarilo,
hetero(C4.12)bicicloarilo, carbonil (C;.i)alquilo, tiocarbonil
(Ci-3)algquilo, sulfonil (Ci.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
imino (Ci;.a)alquilo, amino, arilo, heterocarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, algquenilo, algquinilo, grupo
carbonilo, ciano, grupo imino, grupo sulfoniloc y grupo

sulfinilo, cada uno sustituide o no sustituido.
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94. El1 compuesto de acuerdo c¢on una cualquiera de las g k

reivindicaciones 1-90, en donde R, se selecciona del grupo

gue consiste de

<1 <)

A es S, O o NRy;

en donde

B es CRz; 0 N;

Rz; se selecciona independientemente del grupo gue consiste de
hidrégenc, halo, perhalo(C;.ip)alquilo, amine, tio, c¢iano, CFs,
nitro, {Ci-10)alquilo, (Ci-12) cicloalquilo, hetero(Cs.
13) cicloalquilo, aril(Ci.ip)alquilo, heteroaril (Ci;.s)alquilo,
(Cg-12)bicicloarilo, hetero(Cy.12)bicicloarilo, carbonil (C1-
slalquilo, tiocarbonil (Ci-3)alquilo, arilo, hetercarilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo
carbonilo, aminosulfenilo, algquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, y sulfinilo, cada uno sustituido © no

gustituido; vy

Ry4 se selecciona independientemente del grupe que consiste de
hidré6geno, perhalo(Ci-1p)alquilo, amino, (Ci-10)alquilo, (Cai-
12) cicloalquilo, hetero(Cs.;z)cicloalquilo, aril(C;.;p)alquilo,

hetercaril (Ci-s)alguilo, (Cy-12)bicicloarilo, hetero (Cs-



ja)biciclearilo, carbonil (Ci-3)alquilo, tiocarbonil {c,.
s3Jalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetervcariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo, Y

sulfinile, cada uno sustituide o no sustituido

95. El1 <compuesto de acuerdo <c¢on cualguiera de las
reivindicaciones 1-90, en donde R; sge selecciona del grupo

que consiste de

N=— ——N —_—
Y, :
LA %/_<\—_i> %/—@ [Q
(Ria)t (Righ (Ryg) (Righ |

en donde

t es 0, 1, 2, 3, 4 05; vy

cada Ry B5e selecciona independientemente del grupc gque
consiste de halo, perhalo(C;.jg)alquilo, CF;, (Ci-i¢)alquilo,
algquenilo, alguinile, arilo, hetercarilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
ariloxilo, heterocariloxilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, c¢iano, nitro,
hidroxilo, alcoxilo grupc carbonile, grupo imino, grupo
sulfonilo y grupo sulfiniloc, cada uno sustituido o© no

sustituido.
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96. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicacidénes 1-95 se selecciona del grupo que consiste

de:

2-{6-Cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil) -
benzonitrilo;
2-(6-Cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil) -benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il] -3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1l-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]) -2, 4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il] -5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
6-[3-Amino-piperidin-1-il)-1-(2-bromo-bencil) -1H-pirimidin-
2,4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il) -1-(2~-yodo-bencil})-1H-pirimidin-
2,4-diona;
6-[3-Amino-piperidin-1-il] -1- (2-bromo-5-fluoro-bencil) -3-
metil-1H-pirimidin-2,4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il] -1-(2-cloro-5-flucoro-bencil) -3-
metil-1H-pirimidin-2,4-diocna;
6-(3-Amino-piperidin-1-il}-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil) -3-

metil-1H-pirimidin-2,4-diona;



6- [3-Amino-piperidin-1-il]}-1-(2-bromo-bencil)-3-metil-1H-
pirimidin-2,4-diona;
2-{6-[Azepan-3(t) -ilamino] -3-metil-2,4~dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1i-ilmetil}-benzonitrilo (14);
2-{6-[3(i)-Amino—azepan-1-il]—3-meti1-2,4—dioxo—3,4-dihidro—
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-(2-Aminc-etilamino}-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil] -benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]}-3-(3-ciano-bencil) -2, 4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il] -3-(2-ciano-bencil) -2, 4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-i-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il} -3- (4-ciano-bencil) -2, 4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-(6-(3-Amino-piperidin-1-il}-3- (1H-benzoimidazol-2-ilmetil) -
2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil] ~benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il] -2,4-dioxo-3- (4-pirazol-1-il-
bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-{3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3- (3-pirrol-1-il-
bencil) -3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6- [3-Amino-piperidin-1-il] -3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-
dihidro-2H-pirimidin-l1-ilmetil] -ticfeno-3-carbonitrilo;
Ester de metilo de 4cido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-{2-
ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-

benzoico;



Acido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il}-3-(2-ciano-bencil)-2,6-
dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzoico;
6-[3-Amino-piperidin-1-il])-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil) -
1H-pirimidin-2,4-diona;

2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il] -5-cloro-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-cloro-bencil)-3-
metil-1H-pirimidin-2,4-diona;

6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-3,6-di-fluoro-
bencil) -3-metil-1H-pirimidin-2,4-diona;
{R)-2-{(6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-
3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil) -4~fluorobenzonitrilo; y
2-[6-{3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-

2H-pirimidin-1-ilmetil]) -4-fluoro-benzonitrilo.

97. Un compuesto de acuerde con una cualguiera de las
reivindicaciénes 1-95 se selecciona del grupo que consiste

de:

2-{6~[3 (R) -Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3 (R) -Amino-piperidin-1-il] -2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6- (3 (R) -Amino-piperidin-1-il] -5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-

6
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3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6- [3(R) -Amino-piperidin-1-il] -1-(2-bromo-bencil) -1H-
pirimidina-2,4-diona;

6- [3(R) -Amino-piperidin-1-il] -1-(2-yodo-bencil) -1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il] -1-(2-bromo-5-fluoro-bencil) -3-
metil-1H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-
metil-1H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il] -1-(2-cloro-4-fluoro-bencil) -3-
metil-1H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-Amino-piperidin-1-1il] -1-(2-bromo-bencil)-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona;

2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil) -2, 4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3 (R) -Amino-piperidin-1-11]-3- (4-ciano-bencil)-2,4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3- (1H-benzoimidazol-2-ilmetil) -
2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil] -benzonitrilo
2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3- (4-pirazol-1-il-
bencil) -3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-ill-2,4-dioxo-3- (3-pirrol-1-il-
bencil) -3,4-8ihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il)}-3-(2-ciano-bencil} -2, 6-dioxo-
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3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-ticfeno-3-carbonitrilo;
Ester de metilo de &cido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-

{2-ciano-bencil) -2, 6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-

ilmetil}-benzoico;
Acido 3-{4-[3(R) -amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil) -
2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin~1-ilmetil}-benzoico;

6-[3(R) ~-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis- (2-bromo-5-fluocro-

bencil)-1H-pirimidin-2,4-diona; y
2-[6-(3(R)-Aminc-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-

dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil] -4-fluoro-benzonitrilo.

acuerdo con cualgquiera de las

98. El1 <compuesto de
reivindicaciones 1-97, en donde el compuesto esti la forma de

una sal farmacéuticamente aceptable.

cualquiera de las

99, El1 compuesto de acuerdo con una

reivindicacicones 1-98, en donde el compuesto est& presente

como una mezcla de estereoisdmeros.

100. E1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-%98, en donde el compuestoc comprende un

esterecisdmerc dnico.

101. Una composicién farmacéutica gue comprende, como
ingrediente activo, un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1-100.
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102. La compogiciébn  farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 101, en donde la composicién es una

formulacién s6lida adaptada para administracidn oral.

103. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 101, en donde la composicidn es una tableta.

104. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 101, en donde 1la composicién es una

formulacién liquida adaptada para administracién oral.

105. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 101, en donde la composicidén es una

formulacién liquida adaptada para administracidén parenteral.

106. La composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con una cualgquiera de las reivindicaciones 1-100,
en donde la composicidn se adapta para administracifén por una

ruta que se selecciona del grupo que consiste de oralmente,

parenteralmente, intraperitonealmente, intravenosamente,
intrarterialmente, transdermalmente, sublingualmente,
intramuscularmente, rectalmente, transbucalmente,
intranasalmente, liposomalmente, por via de inhalacién,

vaginalmente, intraccularmente, por via de suministro local
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(por ejemplo por catéter o stent), subcutanéamente,

intraadiposalmente, intrarticularmente, y intratecalmente.
107. Un kit gue comprende:

un compuesto de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones 1-100 o una composicién de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 101-106; y

instrucciones que comprenden una o mds formas de informacién
seleccionada del grupo que congiste de indicaciones sobre el
estado de enfermedad para la cual se debe administrar el
compuesto, informacién sobre almacenamiento del compuesto,
informacién de dosificacién e instrucciones con respecto de

cémo administrar el compuesto.

108. El1 kit de acuerdeo con la reivindicacién 107, en donde el

kit comprende el compuesto en una forma de dosis miltiple.

109, Un articulo de fabricacién que comprende:
un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-100; y

materiales de empague.



664 fﬁ

110. E1 articulo de fabricacién de la reivindicacién 109, en
donde el material de empaque comprende un contenedor para

alojar el compuesto.

111. El articulo de fabricacidén de la reivindicacién 110, en
donde el contenedor comprende una etiqueta que indica unc o
mids miembros del grupo que congiste de un estado de
enfermedad para la cual se administra el compuesto,
informacién de almacenamiento, informacién de doesificacidn,

y/o instrucciones de como administrar la composicidn.

112. El1 articulo de fabricacién de la reivindicacién 109, en
donde el articulo de fabricacién comprende el compuesto en
una forma de dosis de miiltiple.

113. Un método para inhibir DPP-IV gue comprende:

poner en contacto DPP-IV con un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1-100.
114. Un método para inhibir DPP-IV que comprende:
originar gque un compuesto de acuerdo con una cualguiera de

las reivindicaciones 1-100 esté presente en un sujeto con el

fin de inhibir DPP-IV in vivo.



115. Un método para inhibir DPP-IV gue comprende:

administrar un primer compuesto a un sujeto, gue se convierte
in wvivo en un segundo compuesto, en donde el segundo
compuesto inhibe DPP-IV in vivo, el segundo compuesto es un
compuesto de acuerdo con una cualgquiera de las

reivindicaciones 1-100.

116. Un método terap&utico que comprende:

administrar un compuesto de acuerdo con cualguiera de las

reivindicacicnes 1-100 a un sujeto.

117. Un método para tratar un estado de enfermedad para el
que el DPP-IV posee actividad gque contribuye a la patologia
yv/o sintomatologia del estade de enfermedad, el método
comprende originar un compuesto de acuerdo con una cualquiera
de 1las reivindicaciones 1-100 para estar presente en un
sujeto, en una cantidad terapéuticamente efectiva para el

eatado de enfermedad.

118. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 117, en donde

la enfermedad es diabetes tipo I o tipo II.

119. Un método para tratar el cancer en un paciente en



necesidad de este, que comprende administrarie a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-100.

120. E1 método de la reivindicacidén 112, en donde el cancer
tratado es céncer colorrectal, de préstata, de mama,

tiroides, piel, pulmén, o de cabeza y cuello.

121. Un método para tratar trastornos autoinmunes tales como,
pero ne se limitan a, artritis reumatoide, psoriasis vy
esclerosis miltiple, en un paciente en necesidad de este, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdeo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1-100.

122, Un método para tratar una infeccién de VIH en un
paciente en necesidad de este, que comprende administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-100.

123, Un método para tratar una condicién caracterizada por la
activaciédn o la concentraciédn inadecuada de linfocitos o

células hematopoyéticas en un paciente en necesidad de este,
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que comprende administrar a diche paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo c¢con una

cualquiera de lag reivindicaciones 1-100.

123, E1l método de 1la reivindicaciébn 123, en donde dicha
condicién es un efecto colateral de la quimioterapia o la

terapia con radiacién.

125. E1 método de la reivindicacidén 123, en donde dicha

condicién es el resultado de una falla renal.

126. E1l métode de la reivindicacidén 123, en donde dicha

condicién es el resultado de un trastorno de médula dSsea.

127. Un método para tratar una condicién caracterizada por
sintomas de inmunodeficiencia en un paciente en necesidad de
este, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1-100.

128. Un proceso para producir una pirimidin-diona de f&rmula:

s
O)N\TJLH:!

{
~x
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en donde

M es N o CRy;

R, es hidrégenc o se selecciona del grupo que consiste de (C;-
w)alquilo, (Cs.iz)cicloalquilo, (Cs.iz2)cicloalquil{C;.s}alqguilo,
hetero(Ci.1z) cicloalquil (C;.s)alquilo, hetero(Cji.;2)cicloalquilo,
aril (Ci-10)alquilo, heteroaril(C;.s)alquilo, (Cs-12)bicicloarilo,
hetero (C4.12) bicicloarilo, hetero{Cs.1a}bicicloaril (Ci.s)alquilo,
carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;-a)alquilo, sulfonil (C;-
i3lalquilo, sulfinil (C;.3)alquilo, imino (C;-3)alquilc, aminc,
arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi
grupo carbonilo, grupe imino, grupo sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona del grupo que consiste de perhalo(C;.
10)alquilo, amino, (C1-10) alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo,
hetercarilo, carbonil (C;-3;)alquileo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (Cy.3}alquilo, sulfinil (Ci-3)alguilo, imine (Ci.
3)alguilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi grupo
carbonilo, grupc imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido, y un anillo de 3, 4, 5,

6 © 7 miembros sustituido o no sustituido;

R¢ es hidrb6geno o se selecciona del grupo gue consiste
dehalo, perhalo(C;.jp)alquilo, amino, ciano, tio, (Cy-

10)alguilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,



hetercarilalquilo, arilo, heterocarilo, carbonil (C;.;)alquilo,
tiocarbonil (Ci.zlalgquilo, sulfonil (Ci3)alquileo, sulfinil (C;.
s)algquilo, imino (C;.;)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y

grupe sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

L es un ligador que suminigtra una separacién de 1, 2 o 3
Atomos entre X y el anillo al que estd@ unido L, en donde los
dtomos del 1ligador que suministran la separacidn se
seleccionan del grupo gue consiste dedtomos de carbono,

oxigeno, nitrdgeno y azufre; y

X se selecciocna del grupo gue consiste de(C;.jp)alguilo, (Ci.
12}cicleoalgquilo, hetero(Ci-iz}cicloalquilo, aril{C;-j¢)alquilo,
heteroaril (C;-s)alquilo, (C)bicicloarilo, hetero (C,-
12)bicicloarilo, carbonil (C;.;) alquilo, tiocarbonil (C,.
3)alguilo, sulfonil (Cy.i)alquilo, sulfinil (C;-.3)alquilo,
imino(C;.3)alquilo, amino, arilo, heterocarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, alquenilo, alquinilo, grupo
carbonilo, c¢iano, grupc imino, grupo sulfonileo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituide o no sustituido;

que comprende las etapas de:

(i) poner en contactc un compuesto de fOrmula A
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en donde Hal es halégeno;

con un compuesto de férmula B

X—1—LG B

'
en donde LG es un grupo saliente;

L es un ligador que suministra una separacién de 1, 2 o 3
dtomos entre X y el anillo al que estd unido L, en donde los
dtomos del 1ligador que suministran la separacidén se
seleccionan del grupo que consiste dede carbono, oxigeno,

nicrégeno y azufre; y

X se selecciona del grupo que consiste de (Cj.ip)alquilo, (Ci-
12)cicloalquilo, hetero(Ci.iz)cicloalquilo, aril(Cj.ip)alquilo,
heteroaril (C;.g}alquilo, {Cg-12)bicicloarilo, hetero (C,.
12) bicicloarilo, carbonil (Ci.3)alquilo, tiocarbonil {C;-
3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo, sulfinil (Ci-3)alquilo,
imino (Cj;.;)alquilo, amino, arilo, heterocarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, alguenilo, alguinilo, grupo
carbonilo, ciano, grupo imino, grupc sulfonilco y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;

bajo condiciones suficientes para producir un compuesto de



férmula C

S

{ii) poner en contacto el compuesto de £6rmula C con un

r

compuesto de férmula D

IS

R,—LG'

en donde LG' es un grupo saliente;

bajo condiciones suficientes para producir un compuesto de

férmula E;

r

en donde R; se selecciona del grupo gue consiste de(C;.
10)alquilo, (Ci.ip}cicloalquilo, (Ci-iz)cicloalquil (Cp.g)alguilo,
hetero(Ci.1z} cicloalquil (C-s)alquilo, hetero(Cs.i2)cicloalquilo,
aril (Ci-ip)alquilo, hetercaril (C;.s)alguilo, (Cy.iz)bicicleoarilo,
hetero(Cs.13)bicicloarilo, hetero(Cs.1z)bicicloaril (C,.5)alquilo,

carbonil (Ci.i)alquilo, tiocarbonil (Ci;-3)alquilo, sulfonil (C;.

6



s)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo, imino (C;.3)alquile, amino,
arilo, heterocarileo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi
grupo carbonilo, grupo imino, grupe sulfonilo y grupo

sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido; y

(iii) poner en contactc el compuesto de férmula E con un
compuesto de férmula R;-H bajo condiciones suficientes para

producir la pirimidin-diona.

129. E1 proceso de 1la Reivindicacién 128, en donde el
producto de pirimidin-diona se convierte adicionalmente en

una sal de adicién &cida.

130. E1 proceso de la Reivindicacidén 129, en donde la sal de
adicidén Acida se selecciona del grupo que consiste deacetato,
citrato, clorhidrato, L-lactato, succinato, sulfato, p-
tocluensulfonato, bencensulfonato, benzoato, metansulfonato,
naftilen-2-sulfonato, propicnato, p-toluensulfonato,

bromohidrato, yodohidrato, R-mandelato y L-tartrato.

131. E1 proceso de la Reivindicacidén 128, en donde Hal se
selecciona del grupo gque consiste de Br, Cl y F en el

compuesto de férmula A.

132. E1 proceso de la Reivindicacién 128, en donde el grupo

gsaliente LG se selecciona del grupo que consiste deBr, Cl e

ATS



GV

133, E1l proceso de la Reivindicacién 128, en donde la etapa

(ii) comprende ademds la adicién de una base.

134. El proceso de la.Reivindicacién 133, en donde la base es

carbonato de potasio.

135, E1 proceso de la Reivindicacién 128, en donde el
producto E se purifica adicionalmente antes de someterlo a la

la etapa (iii).

136. E1 proceso de la Reivindicacién 135, en donde 1la
purificacién del productc E se realiza por lavado con

solvente y/o por cromatografia.

137. E1 proceso de la Reivindicacién 128, en donde R;-H es

una amina secundaria o un clorhidrato de amina.

138. E1 proceso de la Reivindicacidén 128, en donde R;-H se

selecciona del grupo que consiste de

H—N

—N —N > H-—*Nrj
\/\(HB)PH Q TN X

{Rg)p (Relp

en donde p es 0-12 y cada Ry se selecciona independientemente



del grupo que consiste dehalo, perhalo(C)alquilo, CF;, ciano,
nitro, hidroxilo, alquilo, arilo, hetercarilo,
aminosulfonilo, alguilsulfonilo, arilsulfonilo,
hetercarilsulfonilo, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino,
tio, alcoxi grupo carbenile, grupo imino, grupo sulfonilo y
grupc sulfinilo, cada uno sustituide o no sustituido, o la

sal de mono o di-cleorhidrato.

139. E1 procesc de la Reivindicacién 128, en donde la etapa
{(iii) comprende adicionalmente una etapa de purificacién con
lavado del producto con solventes orgdnicos, © con una mezcla

de solventes, y/o porcromatografia en columna.

140. E1 procesc de la reivindicacién 82, en donde L se

selecciona del grupo que consiste de -CH,-, -CHCH,-, -
CH;CH,CH,-, -C(0)-, -CH,C{O)-, =-C(O)CH;-, =-CH;-C(O)CH,-, -
C{Q)CH,CH,-, -CH,CH,C(O}-, -0-, -0OCH;-, -CH;0-, -CH0CH;-, -
OCH,;CH,-, -CHCH,0-, -N{CH3)-, -NHCH,-, -CH;NH-, -CH;NHCH,-, -
NHCH,CH: -, -CH,CH.NH-, -NH-C(O) -, -NCH;3-C(0) -, -C{Q)NH-, -
C(O)NCH3-, -NHC(O)CHz-, -C(O)NHCH,-, -C(Q)CHsNH-, -CH,NHC(O)}-,
-CH,C(O)NH-, -NHCH,C(0O)-, -S-, -8CH,-, -CH,S-, -SCH,CH,-, -
CH.SCH3-, -CHzCH;S-, -C{0)s-, -C(0) 8CH;-, -CH,C{Q) 8-, -
C{O)CH,S8-, y -CH,SC{0) -, cada uno sustituido o no sustituido.

141. E1 proceso de la Reivindicacién 140, en donde L se



selecciona del grupo que consiste de -CH;-, -C(0Q)-, -CHC(O)-,
-C(0)}CH;~-, -CH2-C(O)CH;-, -C(O)CH,CH:-, vy -CHCH.C(O)-, cada

uno sustituido o no sustituido.

142. E1l proceso de la Reivindicacién 128, en donde -L-X,

tomados juntos, se seleccionan del grupo que consiste de -

{CH;) -~ (2-ciano) fenilo; - (CH,) - (3-ciano) fenilo; -(CHp) - (2~
hidroxi) fenilo; - {CH;) - (3-hidroxi) fenilo; -{CH;) -{2-
alqgquenil) fenilo; - (CH;) - (3-alquenil) fenilo; - {CHj) - (2-
alquinil) fenilo; - (CH;) - (3-alquinil) fenilo; - (CH,) - (2-
metoxi) fenilo; - (CH;) - (3-metoxi) fenilo; - (CHz)-(2-
nitro) fenilo; - (CH;) - (3-nitro) fenilo; - (CHz) - (2-
carboxi) fenilo; - {CH,) - (3-carboxi) fenilo; -{CH;) - (2~
carboxamido) fenilo; - (CH;)-{(3-carboxamido)fenilo; - {(CH;)-{2-
sulfonamidoe) fenile; - (CH;)-(3-sulfonamido)fenile; - (CH;)-(2-
tetrazolil) fenilo; - (CH,;) - (3-tetrazolil) fenilo; - (CH;) - (2-
aminometil) fenilo; - (CH;) - (3-aminometil) fenilo; -{CH,)-(2-

hidroximetil) fenilo; - (CH;) - {3-hidroximetil)fenilo; - {(CH,}-(2-

fenil) fenilo; -(CH,;)-{3-fenil)fenilo; - (CH.;)}-(2-halo)fenilo; -

{CH,) - (3-halo) fenilo; - {CHz) - (2-CONH;) fenilo; - (CHz) - (3-
CONH,) fenilo; - (CH;) - (2-CONH (C;.9)alguil) fenilo; - (CH;) - (3-
CONH (Cy.7)alquil) fenilo; - (CHy) - (2-C02(Cy.7)alquil) fenilo; -

(CH;) - (3-C0O;(C1-9}alquil) fenilo; - (CH,)-(2-NH;)fenilo; - (CHj)-
(3-NH,)} fenilo; - (CH;) - (2-(C3-7)alquil) fenilo; -(.CHz)-(B-(Cr
7z)algquil) fenilo; -(CHz)-(2-(Csi-7)cicloalquil)fenilo; -(CH,)-{3-

(C3-7)cicloalquil) fenilo; - {CH,)} - (2-aril)fenilo; - {CH,;) - (3-



aril)fenilo; - (CH;) - (2-heterocaril) fenilo; - {CHj) - (3-
heterocaril) fenilo; - (CH,)-2-bromo-5-fluoro fenilo; - (CH;)-2-
cloro-5-fluoro fenilo; -{(CH.)-2-ciano-5-fluoro fenilo; - (CH;)-
2,5-diclorec fenilo; -{CH;)-2,5-difluoro fenilo; -{(CH;)-2,5-
dibromo fenilo; - (CH;)-2-bromo-3,5-diflucro fenilo; - (CH,)-2-
cloro-3,5-difluoro fenilo; -(CHa)-2,3,5-trifluoro fenilo; -
(CHz)-2,3,5,6-tetrafluorofenilo; - {CHz) -2-bromo-3,5,6-
trifluorec fenilo; -(CH;)-2-cloro-3,5,6-trifluoro fenilo; -
(CH,) -2-ciano-3,5-difluoro fenilo; - {CH;}-2-ciano-3,5,6-
trifluoro fenilo; -(CH;)-(2-heterocicloalquil)fenilo; y -
(CH;) - {3-heterocicleoalquil) fenilo, cada uno sustituido o no

sustituido.

143. El proceso de la Reivindicacién 128, en donde M es CH, Yy

R; comprende la férmula

Ri1,
en donde R;q ¥ R;:1 se seleccionan cada unco independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno, perhalo(cqj)alqdilo,
amino, (Cy-10)alquilo, (C3-12) cicloalquiloe, heterc (C,.
12} cicloalquilo, aril (C;-i¢0)alquilo, heteroaril (C;.s)alquilo,
(Co-12) bicicloarilo, hetero(C4.13) bicicloarilo, carbonil (C,.
i)alquilo, tiocarbonil (Ci;-a)alquilo, arilo, hetercarilo,

hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, grupo carbonilo,

T



grupo sulfonilo, y grupo sulfinilo, cada uno sustituideo o no
sustituido, © Rjp ¥ R;; se toman juntos para formar un anillo

de 4, 5, 6 o 7 miembros, cada uno sustituido o no sustituido.

144. E1l proceso de la Reivindicacién 128, en donde M es CH, y

donde R; e selecciona del grupo que consiste de 3-amino-

piperidinil-1-ilo, 3-aminometil-pirrolidin-1-ilo, 2-
amincazetidin-1-ilo, l-amino-3-metilpiperidin-l-ilo, 3-
aminociclopent-1l-ilo, 3-aminometilciclopent-1-ilo, 3-
aminometilciclohex-1-ilo, 3-aminchexahidrcazepin-1i-ilo, 3-
amino-ciclohex-1-ilo, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo,
3-amino-pirreolidin-1-ilo, R-3-aminopiperidin-1-ilo, R-3-
amino-3-metilpiperidin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-ilo, 3-

amino-ciclopent-1-ilo, y 3-amino-pirrolidin-1-ilo, cada uno

sustituido o no sustituido.

145. El1 proceso de la Reivindicacién 128, en donde M es CH, y

donde R; es un {C)alquilec sustituideo o no sustituido.

146. E1l proceso de la reivindicacién 128 para producir una

pirimidin-diona de férmula

Q.

G
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que comprende:

(i) mezclar 6-cloro-lH-pirimidin-2,4-diona con un haluro de

arilec de férmula

CN
E::I:;,Hm

en donde Hal es Br, Cl o I, bajo condiciones suficientes para

producir un compuesto de férmula

(ii) algquilar el producto anterior cen un halurc de metile
bajo condiciones suficientes para formar un compuesto de

férmula

{(iii) condensar el producto anterior con un compuesto de



férmula

NH,
«2HCI

147. E1l proceso para producir wuna pirimidin-diona de 1la
Reivindicacién 146, que comprende adem&s la formacién de la

sal de adicién acida.

148. E1 procesc de la reivindicacién 147, en donde la sal de

adicién dcida es la sal de benzoato.

149, E1 proceso de 1la reivindicaciédn 128, en donde 1la
pirimidin-diona se selecciona del grupo que consiste de:
2-(6-Cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil) -
benzonitrilo;
2-{6-Cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4~-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil) -benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il] -3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6—[3—Amino-piperidin—1-i1]-3-eti1-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6- [3-Amino-piperidin-1-il])-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-

dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
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6-[3-Amino-piperidin-1-il] -1- (2-bromo-bencil}-1H-pirimidin-
2,4-diona;
6-[3-Amino-piperidin-1-il)-1-(2-yodo-bencil)-1H-pirimidin-
2,4-diona;

6- [3-Amino-piperidin-1-il] -1- (2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-
metil-1H-pirimidin-2,4-diona;

6- [3-Amino-piperidin-1-il] -1-(2-cloro-5-fluocro-bencil) -3-
metil-1H-pirimidin-2,4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il] -1-{2-cloro-4-flucro-bencil) -3-
metil-1H-pirimidin-2,4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il] -1-{(2-bromo-bencil) -3-metil-1H-
pirimidin-2,4-diona;

2-{6- [Azepan-3 (f)-ilamino] -3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo (14);

2-{6-(3(1) -Amino-azepan-1-i1]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6~-(2-Amino-~-etilamino)-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil] -benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il] -3- (3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil) -2, 4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3- (1H-benzoimidazol-2-ilmetil) -



>\

2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil] -benzonitrilo;
2-{6—[3-Amino-piperidin—1—il]-2,4-dioxo—3-(4-pirazol—1—il-
bencil) -3, 4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-
bencil) -3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6- [3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cianc-bencil}-2,6-dioxo-3,6-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil] -tiofenoc-3-carbonitrilo;

Ester de metilo de &cido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-
ciano—bencil)-2,6—dioxo-3,6-dihidro—2H~pirimidin-1-ilmetil}—
benzoico;

Acido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il)-3-(2-ciano-bencil)-2,6-
dioxo-3,G—dihidro—zH—pirimidin-1-ilmeti1}-benzoico;
2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il] -5-cloro-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6-1{3 (R) -Amino-piperidin-1-il)-1-(2,5-di-cloro-bencil) -3-
metil-1H-pirimidina-2,4-diona;

6- [3(R) -Amino-piperidin-1-il] -1-(2-cloro-3,6-di-fluoro-
bencil)-3-metil-1H-pirimidina-2,4-diona;
(R)-2-((6-(3-Amino-3-metilpiperidin-1-il}-3-metil-2,4-dioxo-
3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil)}-4-fluorobenzonitrilo; y
6- [3-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis- (2-bromo-5-fluoro-bencil) -

1H-pirimidina-2,4-diona.

150. E1 proceso de la reivindicacidén 128, en donde 1la

pirimidin-diona se selecciona del grupo que consiste de:
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2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il] -3-metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo; (\\*
2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il}-3-etil-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il] -5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-i-ilmetil}-benzonitrilo;

6-[3 (R) -Amino-piperidin-1-il] -1- (2-bromo-bencil) -1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R) -Amino-~piperidin-1-il]-1- (2-yodo-bencil) -1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]l-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-
metil-1H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-
metil-1lH-pirimidina-2,4-diona;

6-[2 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-
metil-1H-pirimidina-2,4-diona;

6-f3 (R)-Amino-piperidin-1-il}-1-{(2-bromo-bencil)-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona;
2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il] -3- (3-ciano-bencil) -2, 4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il] -3-(2-ciano-bencil)-2,4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-

dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetal}-benzonitrilo;



2-{6-(3(R)-Amino-piperidin-1-il}-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-
bencil) -3, 4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3(R) -Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-
bencil) -3,4-dihidro-2H-pirimidin-i-ilmetil}-benzonitrilo;
6-[3 (R) -Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)~-2,6-dioxo-
3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil] -tiocfeno-3-carbonitrilo;
Ester de metilo de &cido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il)-3-
{(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil}-benzoico;

Acido 3-{4- [3 (R) -amino-piperidin-1-il] -3- (2-ciano-bencil) -
2,G-dioxo-3,G-dihidro—zH—pirimidin-l-ilmetil}—benzoico; Y
6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis- (2-bromo-5-fluoro-

bencil) -1H-pirimidin-2,4-diona.

151. E1 proceso de la reivindicacién 128, en donde 1la
pirimidin-diona esta presente en una mezcla de

éstereolsdmeros.

152. E1 proceso de la reivindicacidén 128, en donde la

pirimidin-diona comprende un ésterecisdmeroc ilinico.

153. Un compuesto de acuerdo c¢on una cualquiera de las

reivindicaciones 1-100 para usar como un medicamento.

154. E1l uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1-100 en la fabricacién de un



medicamento para inhibir DPP-IV.

155. E1l uso de un compuesto de acuerdo con una cualgquiera de
las reivindicaciones 1-100 en la fabricacién de un
medicamento para tratar un estado de enfermedad para el cual
DPP-IV posee una actividad que contribuye a la patologia y/o

la sintomatologia del estado de enfermedad.

156. E1 uso de un compuesto de acuerdo con una cualgquiera de
las reivindicaciones 1-100 en la fabricacidn de un

medicamento para tratar el céncer.

157. E1l uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
lag reivindicaciones 1-100 en 1la fabricacién de un

medicamento para tratar la diabetes tipo I o tipo II.

158. El1 uso de un compuesto de acuerdo con una cualguiera de
las reivindicaciones 1-100 en la fabricacién de un

medicamento para tratar trastornos autoinmunes.

159. E1 uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-100 en la fabri;acién de un
medicamento para tratar una condicién caracterizada por una
activacién o una concentracidén inadecuada de linfocitoe o

células hemapoyéticas.
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160. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-100 en la fabricacidén de un

medicamento para tratar una infeccién de VIH.

161. E1 uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-100 en la fabricacién de un
medicamento para tratar una condicidén caracterizada por

seintomas de inmunodeficiencia.



