JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

A
SUPLRI
Calle 72 No. 5-83 Piso § NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC

L DT i

08-032304- -00003-0000

Fasia: J.,C.'r(‘ﬂ 1€ 182552  Dep. 2020 NLECREACIONE
fra. 11 PAVTENIEIYI Lve 378 FASL NACIUNAU'
ACl 344 RESPUESTARLQUE Fohos: 22

Sefor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-FERRING B.V.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase
Nacional PCT para “DERIVADOS DE HETEROCICLIL

CARBONITRILO Y CARBONIL HETEROCICLILO COMO
INHIBIDORES DE FAP”.-Expediente nimero 08-032.304.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en
lista de 16 de Mayo de 2008 y a mi memorial de plazo de 10 de lulio del
mismo ano.

2. Dando cumplimiento al mencionado requerimiento, atentamente me
permito presentar a ese Despacho los documentos que acreditan el traspaso
que los autores del invento de la referencia, hacen a favor de mi
representado de sus derechos sobre el mismo, debidamente apostillado vy
junto con las Traducciones Oficiales Nos. 2008-08-01-549, 2008-08-01-550 y
2008-08-01-551 debidamente legalizadas hasta por el Ministerio de
Relaciones Exteriores bajo los nimeros 799574, 799573 y 799572 de 4 de
Agosto de 2008.

3. Por otra parte, me permito presentar copia simple del documento que
acredita a la SUSCRITA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor
IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ en los términos del
paragrafo 12 del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos relacionados con la
Propiedad Industrial de la sociedad FERRING B.V., una sociedad organizada
y existente de conformidad con las leyes de los paises bajos y domiciliada en
Hoofddorp, Holanda.

En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de
Representacion Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Bogotd de la sociedad FERRING B.V., otorgado a favor de la SUSCRITA
(ALICIA LLOREDA) y/0 ai doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO
SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ.

de:

(a)

(b)

Con el texto del documento mencionadc presento, asi mismo, copias

Certificacién Notarial expedida el 11 de Septiembre de 2008, que
acredita la representacion del solicitante, debidamente
apostillado; vy

Traduccién Oficial No. 2008-09-12-699 correspondiente a las
partes pertinentes del documento anterior.

En relacién con los documentos sefialados arriba sefialados, me

permito sefialar a ese Despacho que los mismos seran allegados en original,

una vez se acaben de surtir los tramites de legalizacion correspondientes.

5. De otro modo, me permito manifestar a este Despacho que en

atencién al mencionado requerimiento, el titulo de la patente que nos ocupa

ha sido modificado, con el fin de que éste permita identificar mas claramente

el objeto de la presente invencion. El nuevo titulo es:

“"DERIVADOS DE HETEROCICLIL CARBONITRILO Y CARBONIL

HETEROCICLILO COMO INHIBIDORES DE FAP”

6. En consecuencia anexo me permito presentar:

(a)

(b)

Nueva pagina 1 correspondiente al resumen-Objeto y Finalidad de
la invencién y pagina 2 de la descripcibn que reemplazan las
originalmente presentadas ante ese Despacho, y en las cuales se
ha modificado el titulo de la patente; y

Nuevos extractos en sus dos formas al igual que la tarjeta de
propietario, que reemplazan los originalmente presentados, y los
cuales incluyen el nuevo titulo de la patente.
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel 6089700 Fax 6069701

7. Ruego a usted tomar atenta nota de |0 anterior y proceder de

conformidad.

Senor Superintendente,

Qﬁﬂ)\ - (\Uu—c,cj —
LICIA LLOREDA RICAURTE

T. P. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2008-08-01-549
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la invencién Hamada INHIBIDORES DE FAP, documento escrlto en mglés y en
espanol. i

A £ R
= o oy
Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espaiiol. %,’3 © “ﬁ‘é’é
e - S
=t <3
APOSTILLA SHER
oL
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)¢ o -

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del Norte
Este documento publico
ha sido firmado por M J Caton
actuando como Notario Publico

4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario
Certificado
S. en Londres 6. eldia21 de julio dejzoos_%
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos_Exteriores y del
Commonwealth
No. H857307
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos R. Bawden
Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién de La
Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccidon consular de la misién
que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de legalizacién unicamente confirma
que la firma, sello o estampilla sobre el documento es autentica. No significa que los
contenidos del documento sean correctos 0 que la Oficina de Asuntos Exteriores y del
Cdmmonwea!th apruebe los contenidos.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 1 de agosto de 2008, en la

ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de
1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. A BUSTIA oz,

!NTTA RSCORARDRTAMAYO



' ASSIGNMENT

The undersign,
Julie Elizabeth Trim
domiciled In

7 Taw Drive
Chandiers Ford
Southampton
SO53 4SL

UK

hereby state under oath to be a true inventor of
Colomblan Patent Application No. 08-032.304
deriving from International Patent Application No.
PCT/IB2006/003512, entitled “FAP Inhibitors”

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Ferring B.V.

A corporation organized and existing under the laws
of

The Netheriands
domiciled at

Polaris Avenue 144,
2132 JX Hoofddomp,
The Netherlands

all rights Inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in its name, for the comresponding patent in the
Republic of Colombia.

Signature: (@\/A

In the presance of a Notary Public
(see attached Certificate)

Apostille to be applied

TRASPASO

Los abajo fimados

Tolie £\ zabelh Tam

Domiciliado en

¥ Taw Drve
thandlers Ford
S(J3+h&mp<\'00
S0s53 ASL
€ oo Unmdo

declaramos bajo juramento ser Unicos y verdaderos

inventor

Solicitu

Tn \? aves
Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin reserva ni limitacion, a favor de

Ferﬁng V.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

’t»\o\ ] n()&

domiciliada en

Polans  Aoepce 144
2132 Ak Yeopddare,
H’D]GM)G

todos los derechos inherenies a dicha invencién y
gue la citada socledad gueda facultada para solicilar
en su nombre fa patente cofrespondiente en la
Repdublica de Colombla

A

.E)Dhcrl'uc{ ae @tltoﬂfl. Qn>\embnn¢
2.30V e,nuoaje de la
Lo. ey eacgs Op‘p? '17_ no:%ﬂﬂ

————
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CERTIFICADO NOTARIAL NOTARIAL CERTIFICATE
\
Alos R dias det mes de Jolio On this J day of \_/né
de 200&. comparecld persenalmente anie 2008 personally appeared beforé me, a Notary
mi, Notario Publico, Public,

Aobhe Elizabeth Tom \A&é.( L‘?&jdnd 7N

a quien doy fé de conocer y me consia que to me known and known {0 me {0 be ihe person

ia persona descrita y firmante described in and wheo executed the foregoing

del documento que precede, declarando ante mi que document, and _S‘g duly acknowledged to !
oforga el mismeo para los fines ¥ propositos que me that SKLa executed the same for 1
en él se expresan. the uses and purposes therein expressed.

Notario Publico Notary Public

Lol ool
Nobasy Publ,




APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
y.  Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaumc-Uni de Grande-Bretagne et d’(rlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by M J Caton
a été stgné par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissunt cn quatité de

4.  Bews the scal/stamp ol The Said Notary Pablic
est revitu du scepu/timbre de

Centified/Attesté
§.  at London/a Londres 6. the/le 21 July 2008

7. by tHer Majesty’s Principal Secretary of State for Forcign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire 4'Eiat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrungéres et du Commonwealth,

8. Numbcrfsous No H857307

9. Stamp: 10. Signatre: R.Baw
timbre:

For the Scoresery of Suste < Four de Secritctre &"Exor

If this document is to be used in a country whith is not party to the Hague Convention of 5§ October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostilie or legalisation certificate only confirms that the signature, senl or stamp on te document is
genuine. |t does not mean that the contents of the document are cotrect or that the Foreign &

e ey s e e i g w2

Commonwealth Gffice upproves of the contents,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2008-08-01-550
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la invencién llamada INHIBIDORES DE FAP, documento e$anto en |nglé§ y en

espanol. mg" - 3_,:&:
= 8 Sz
Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espaiio). D2 | ey
fj:“ (o\": i
> s
APOSTILLA '-“ N o =
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961) ~ & °
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este documento pubtico -
e e =
2. ha sido firmado por M J Caton EEL o
Toeny el
3. actuando como Notario Pablico %:%:.J
4.  lleva el sello/estampilla de dicho Notario e 1o
: =L TN
Certificado Sy
‘f;' "' o

en Londres 6. eldia 21 de julio d&20

por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos ‘Exteriores y del

Commonwealth
No. H857306.

9. Sello/Estampilta 10. Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos R. Bawden

Exteriores y del Commonweaith Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencidon de La
Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccién consular de la misién
que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de legalizacién anicamente confirma
que la firma, sello o estampilla sobre el documento es autentica. No significa que los
contenidos del documento sean correctos o que 'a Oficina de Asuntos Exteriores y del
Commonwealth apruebe los contenidos.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 1 de agosto de 2008, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de

.y . I T - TRADUCTORA OFIGLAL
1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. i el a9 suNﬁfB’l(é
prnf‘n,u,ﬂ

er.)c..
~TTA EQCOBA“ DETAMAYCQ




ASSIGNMENT

The undersign,
John Horton
domiciled in

47 A Bedford Place
Southampton
5015 2DG

UK

hereby state under oath to be & true inventor of
Colombian Patent Application No. 08-032.304
derlving from Intemational Patent Application No.
PCTB2006/003512, entitled “FAP Inhiblitors”

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Ferring B.V,

A corporation organized and existing under the laws
of

The Netherlands
domiciled at

Polaris Avenue 144,
2132 JX Hoofddorp,
The Netherlands

all rights inherent to sald invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled fo
apply, in its name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia,

Signature: 3 A /l,,___,

in the presence of a Notary Public
(see attached Certificate)

Apostille to be applied

TRASPASCO

Los abajo firmados

John Heordon

Domiciltado en

HtA Bedford Place
SouvtHampdon

SOOI amde
©QRino UY'\]CJO

declaramos bajo juramento ser unicos y verdaderos

inventol de
! glo{ic.bd Oe fateale Qd&leﬂgg
6 ao\i enuoga
\Cl SC) ACA

plenscred
Ub THG:%OGIC%)BSIQ_ Pomc{
In
Dec!aramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin reserva ni limitacidn, a favor de

Fern ng B.V.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Holanda

domiciliada en

%\clnﬁ Aoeroe. itN
32 TR H—CO&JJMP.
Helanda

todos los derechos Inherentes a dicha invencién y
que la citada sociedad queda facultada para solicltar
en su nombre la patente correspondienle en fa
Republica de Colombia

yLt

b =g T e




CERTIFICADO NOTARIAL

Alos 3 dias de!mes de OO
de 200, comparecié personaimente ante

mi, Notario Pablico,

dohin Heorton

a quien doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita vy firmante
del documento que precede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que

en &l se expresan.

Notarlo Publico

NOTARIAL CERTIFICATE

On this

~3 day of Q/uz
2008 personally appeared before e, & Notary
Puhlic,
\/O‘n_ /fotéo&

to me known and known {0 me to be the person
described in and who executed the foregoing
€ duly acknowledged to

@  executed the same for

document, and
me that
the uses and purposes therein expressed.

Notary Pubiic

v

B e it e n o S




APOSTILLE
{Heguc Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT RRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Country: United Kingdom of Great Britain and Nonthemn Ireland
Pays: Royaumc-Uni dc Grande-Bretagne et d'ldande du Nord

This public documcnt / Le présent actc public

I

Flas been signed by M J Caton
a &é signé par

3. Acting inthe capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal'stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sccau/timbre de

Cenified/Aneste
5. st London/a Londres 6. thelle 21 duly 2008

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par lc Secrétaire d’Ftat Principal d¢ Se Majesté aux Aflaires Etrangéres et du Commonweatth.

%, Number/sous No H857306

9. Stamp: 10. Signature:  R.Bawdc:
timbre:

Far iher Secresary uf Saare 7 Pour Ie Secréurire o 'Esa

If this document is te be used in a country which is aot party to the Hague Convention of 5 Octobes
1964, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only cenfirms that the signature, scal or stamp on the document is
genuine. [t docs not mean that the contents of the document are correct of that the Foreizn &
Commonwealth Office approves of the contents.

B e Ly

N e e e P . P\ P o i e Sy e e % i




TRADUCCION OFICIAL No. 2008-08-01-551
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la invencion llamada INHIBIDORES DE FAP, documento escrito en inglés y en

espanol.
Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espaniol. e s 3=
o= 3
;"’"1 Pre] :3.: _
APOSTILLA D2 R
2::% ! LaZy
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 196&} 30 - "n,,

JU
:"‘v
Lt

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NO
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaha e Irlanda del Norte -2
Este documento publico
ha sido firmado por M J Caton
actuando como Notario Publico
4, lieva el sello/estampilia de dicho Notario -
Certificado S
en Londres 6. eldia 21 de julio der2Q08
por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asﬁrﬁ

Commonwealth %E;
No. H857305 -
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) '
Sello de la Oficina de Asuntos R. Bawden

Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion de La
Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular de la misidén
que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de legalizacion Gnicamente confirma
que la firma, sello o estampilla sobre el documento es autentica. No significa que los
contenidos del documento sean correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del
Commonwealth apruebe los contenidos. » _
Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 1 de agosto de 2008, en la
ciudad de Bogofé, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de
1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTORA OMICIAL

fc? 217 688 MIN.IU!
Ohes jlbﬁ@bg/ﬁzu.aé&b

"WITAESCOBARDETAMAYO



ASSIGNMENT

The undersign,
David Evans
domiciled in

114 Adelaide Road
Southampton
SO17 2HX

UK

hereby state under oath to be a true Inventor of
Colombian Patent Application No. 0§-032.304
derlving from Intemational Patent Application No.
PCTNB2006/003512, entitled “FAP Inhibitors™

State, as well that assign, without reservations or
lIimitation, in favor of

Ferring B.V.

A corporation organized and existing under the laws
of

The Netherlands
domiciled at

Polaris Avenue 144,
2132 JX Hoofddorp,
The Netherlands

all rights inherent to sald Invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in its hame, for the comesponding patent In the
Republic of Cotombia,

Signature: ? h %T’:/—~

In the presences of a Notary Public
(see attached Certificate)

Apostille to be applied

TRASPASO

Los abajo firmados

Dovidl Evans

Domiciliado en

11y _Ac]elaide. Road
cSOO{‘hClmPJDn
SOF 26X

Leinn Un]db

declaramos bajo juramento ser dnicos y verdajeros
inventor  de (o Sol‘ac;‘l'ud De Lol
Colormbiana bDOB—-S%Q 4
denonda e, fe. solitided de 2
indenacinal o, PCT/ 182006 qloa.rl ]
Namada = nhibidxes 0 FAT
Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin reserva nl limitacién, a favor de

F&rﬁng B.Y.

Una scciedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Helondo

domiciliada en

Polans Avene 1AA
2132 A% &ao‘_doloi‘f"
Behandn

todos los derechos Inherentes a dicha invencion y
que la citada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente comespondiente en la
Republica de Colornbia

1 S
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CERTIFICADO NOTARIAL NOTARIAL CERTIFICATE
' -
Atos A dissdelmesde dpliO On this /  dayof \/
de 200§, compareci6 personalmente ante 200 f personally appeared before me, a Notary
mi, Notario Publico, Public, -
' ¢ © dAwd FuAns

" Doavd Loans

a quien doy & de conocer y me consta que to me known and known to me {0 be the person

la persona descrita y firmante described n and who executed the foregoing
del documento que precede, declarando ante mi que document, and Ae duly acknowledged to
otorga el mismo para los fines y propésitos que me that Aﬂ. axecuted the same for
en é! 38 exprasan. the uses and purposes therein expressed.

Notar'o Publico Notary Public

Bttt

V' polam, bl

e e e e gt o
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 19613

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
. Country: United Kingdom of Gireat Britain and Narthemn lreland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’irtandc du Nord
Thas public document / Le présent acte public

2. Has been signed by M J Caton
a &té signé pay

3. Acting in the capacity of  Notary Pablic
agissant en qualilé de

4.  Bears the scal/stampof  The Said Notary Public
est revétu du sceanfimbre de

Certified/ Attesté
5.  at London/a Loadres 6. thele 21 July 2008

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of Staie for Foreign and Commonwealth AfTairs /
pas lc Secrétaire d"Ewat Principal de S» Majesté aux Affaires Etrangéres et du Cammonweaith.

& Number/sons No H8573 05

9. Stamp: 10. Signature;: R.Bawden
timbre;

For she Secrezary of Strie ¢ Pore crénztre o Panr

15 this document is to be used in a country which is nol party to the Hague Convestion of 5 October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signsature, seal o7 stamp on the document is
genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents. -

- - = —



TRADUCCION OFICIAL No. 2008-09-12-669
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espaiiol.

VAN DOORNE N.V.
60006921

Visto por mi, Daan ter Braak, notario piblico en Amsterdam, para la legalizacion

de la firma colocada sobre el documento adjunto de:

- Teddy Ercegovic, nacido en Savsjd, Suecia, el 26 de febrero de 1970, titular
del pasaporte sueco con numero 34377232.

La busqueda electronica de hoy de los registros del Registro Comercial de la

Camara de Comercio de Amsterdam, reveld que:

- en 2132 JX Hoofddorp, Paises Bajos, Polares Avenue 144, se establecio la
compafiia privada con responsabilidad limitada Ferring B.V., registrada en
el Registro Comercial bajo el numero 34056333 (la “Compaiiia”);

- Teddy Ercegovic es el apoderado con el titulo de “Gerente de Patentes™ de
la Compaiiia;

- con base en un poder fechado el 4 de septiembre de 2003, a Teddy
Ercegovic se le otorga la facultad de:

1. ejecutar en nombre de la Companiia y de lo contrario buscar solicitudes y
preccedimientos de patentes y terminar los mismos inciuyendo la
ejecucion de todos los documentos formales en relacidon con la
transferencia y registro de patentes necesarios para dar efecto a los
contratos celebrados por la Compafia y sus subsidiarias y otorgar



3(f

poderes a los representantes de patentes para representar a ia
Compairiia respecto a los mismos; y
2. autorizar el pago a los agentes de patentes para sus derechos.

Amsterdam, 11 de septiembre de 2008.

Sello Notarial. (firma: ilegible)

APOSTILLA
(Convenci6n de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Paises Bajos
Este documento publico:
2. ha sido firmado por el sefior D. Ter Braak
3. actuando en calidad de Notario en Amsterdam

4. lleva el sello/estampiila del sefior D. Ter Braak
Certificado
5. en Amsterdam 6. eldia 12 de septiembre de 2008
7. por el registrador del Tribunal en Amsterdam
8. No. 036731
9. Sello/Estampitla 10.  Firma: (ilegible)
Sello mw. F.El Gueriri

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 12 de septiembre de
2008, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

{ES. 21775 80 MINJUSTIGEA

5 e el
NTTA KSUOBARDE TAMA ¥ O



Los absgjo firmados,

" con domicilio en

B4 nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
583, piso 6o, nuestros represantantes legales v
verdaderos en Bogotd, con faculades para recib!r
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
axtrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento a!
parégrafo to. del artlculo 543 del decreto 410 de
1971,

Las doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todes los
tramites reiativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarias al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciongs y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar tota! o
parcialmente a8 los reglistros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; racibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeran conducentes a! resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
opasicidbn, pasando los anlecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién coma demandantes o demandadas ante
los jueces que sean competentegs, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, parcibir y apelar, con

todas lag demas facultedes que resulten necesarias, -

y por el presente declaramos desde ghora vélido y
bueno cuanto dichcs representantes y/o los
apoderados que cuaiquisra de elios nombre hicleren
en nuastro beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en {a Oficina de Propiedad Industrial la
protecolizacion de este documento y de cualquier
poder que cuaiquiera de ellos ctorgue a nombre
nuastro.

The undersl%/
: en

domiciled at "

Polear  Awmat 1YY
ATL 9K Haodblerp
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bt § ;%
Fervieg B.U

The  Nebholadn
hereby appoint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO

SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bopota, Colombia, with offices in sald town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and lepal
reprasentatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appeint judiclal or extrajudicial
agents, 0 as to comply with paragraph 10. of article
543 of decres 410 of 1971.

Docters ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA snd/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appeinted, ere especially empowered to
represant us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in &l proceedings
pertaining to {ndustrial property, for which purpose
we authorize them lo take before the saild autheritias
all the necessary steps for the said end: to file
petitons, daciarations, claims, recourses and
withdrawals, o draw up specifications: fo file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
ragistrations, to pay ail installments and effact all
other payments prascribed Dy iaw; to receive proper
receipts, to comply with 2l) other requirements and, in
short, to take alt those measures which they may
deem fit for the protaction of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to tha caurts, we authorize said agents to act on
our behaif, as comnplainants as well as defendants,
before the competen! judges, with full powers to
make amangements, to submit to arbitrators, to
desist, to coflect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as velid and good all that said
represantatives and/or the agents by any one of them
eppointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/er GUSTAVO TAMAYQ andlor IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
far protocolizetion of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

Given and signed this



VAN DOORNE N.V.
60006921

Seen by me, Daan ter Braak, civil law notary in Amsterdam, for the legalization of the

signature placed on the sttached document, of:

- Teddy Ercegovic, bom in Sivsjd, Sweden, on 26 February 1970, holder of a
Swedish passport with number 34377232,

Today's electronic search of the records of the Trade Register of the Chamber of

Commerce for Amsterdam, revealed that:

- in 2132 JX Hoofddorp, the Nethedands, Polaris Avenus 144, is established the
private company with limited liability Fetring B.V., registered at the Trade
Register under sumber 34056333 (the "Company™);

- Teddy Ercegovic is proxy holder with the tide “Patent Manages" of the
Compaay;

- based on a power of attomey dated 4 September 2003, Teddy Ercegovic is

granted the right to:

1. execute on behalf of the Company and otherwise pursuc, patent
applications and procedures and to terminare the same igduding
execution of all formal documents in relation to the transfet and
registration of patents necessary to give effect to contracts entered into
by the Company aed its subsidiaries and to grant powers of attomey
to patent agents to reptesent the Company with respect to the samc;
and

2 to authorise payment fot patent agents for their fees.

Amsterdam, 11 September 2008.

170674_1.00C
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Has been signed by: Mr. D. ter Break
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M. D. ter Break

Centified

At Amsterdam

The 12 September 2008

By the rggjslrar of the Court in Amsterdan

% 180731

-,
o



- 778

DERIVADOS DE HETEROCICLIL CARBONITRILO Y CARBONIL
HETEROCICLILO COMO INHIBIDORES DE FAP

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos que encuentran utitidad,
preferiblemente para el tratamiento del cancer.



DERIVADOS DE HETEROCICLIL CARBONITRILO Y CARBONIL
HETEROCICLILO COMO INHIBIDORES DE FAP

Campo de la Invencién

La presente invencion se relaciona con compuestos, que actian como
inhibidores de FAP, productos farmacéuticos que comprenden los compuestos,
y metodos de tratamiento que usan los compuestos.

Antecedentes

La proteina alfa de activaciéon de fibroblasto por enzima (FAPc), de aqui en
adelante abreviada FAP, es una serina proteasa que posee actividad especifica
de dipeptidil-peptidasa para las secuencias Xaa-Pro N-terminales. Ademas de
la actividad de dipeptidil peptidasa, la FAP también posee actividad
colagenolitica capaz de degradar la gelatina y el colageno tipo I. La FAP es una
serina proteasa de transmembrana de tipo Il que estd expresada como un
homodimero. La proteina de 95-kDa exhibe 48% de identidad de amino acido
con DPIV y muestra similitud estructural con otros miembros de la familia
dipeptidil peptidasa incluyendo DP8 y DP9. A diferencia de la DPIV, también se
ha reportado que la FAP posee actividad endopeptidasa (Aertgeerts, J. Biol.
Chem, 2005, 280, 19441). Se ha mostrado que la sobreexpresiéon de FAP
potencia el crecimiento de tumor (Cheng, Mol. Cancer Ther., 2005, 4, 351), y
esta potenciacion depende de su actividad enzimatica. Los sustratos naturales
para FAP no han sido identificados aun. La FAP no es expresada por tejidos
somaticos maduros normales y tumores epiteliales benignos, pero estd
‘expresada en fibroblastos estromales en mas del 90% de carcinomas
incluyendo de seno, colon, ovario, vejiga y pancreas (Garin-Chesa et al., Proc.
Natl. Acad. Sci.,, 1990, 87: 7235) determinada por inmunohistoquimica,

haciendola un objetivo muy especifico para agentes anti-tumor potenciales. La
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R1

e ‘ . T
R2. N_{ :

R R3

en donde: :

X se sefecciona entre CHz, S, CF2, CHF, 8(0), SOz, CH2CH: y un enlace covalente, y Y es CHz; 0 Xy Y son junlos CH=CH;

Q se selecciona entre CN, H, B(OH). y COX!,;

X! se selecciona entre H, aiquilo, aigueniio, duoroalquilo, arilo, hetercarito, arl alquilo {C1-Ca), hetersan! alquilo (C1-C4), CH2NRR® y
CHzORS,

Z se selecciona enftre O y S; cuando Z es oxigeno, R se seiecciona de H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aril alquite {C1-Ca),
heteroaril alquilo (C:-Ca), ariiCalquilo(Cs-Ca), aril alquilo{C1-C.)Calquilo{C1-Ce), NRIRS, alquilo(Ci- Ca) CONRRS y alquilo{C1-C4}CORE;
y cuande Z es azufre, R es NRIR5; o ) ' .

R? se selecciona entre H, alquilo, alquenito, arilo, hetergarilo, aril alquilo (C1-Ca), heteroari alquilo (C1-Ga), (CHzJaNHW?, {CH2)1COW?,
(CH2).COWS3, CH(Me)OW*, (CH2)s~CeHa-WS, C{Me)25(CH2)eNHWT y (CH2)eSWS;

R? se selecciona entre H y alquilo (Ci-Ca);

R3 se selecciona entre H, alquilo, aril alquilo (C1-Ca) ¥

«(CH2)aNH-CsHsN-W*: 0

Ry R son juntos -(CHz)pr; 0

Ry RZ s0n juntos -{CHa)e-; 0

R'y R3 forman juntos un grupo de acuerdo con la formula general 2 o formula general 3

CH,)h

H .
e el
2 y

2 3

R* y Rf se selgccionan independientemente entre H, alquilo, alquenilo, arito, heteroarilo, aril aiguilo (Ci-Ca) y heteroani! alquilo (C1-Cs); 0
R%y RS son junios

CH2}w-; — -~

RS se selecciona entre H, alguilo, alguenilo, asilo, heteroarilo, arii alquilo {C1-Ca), y heteroan! alquilo (Ci-Ca);

W se selecciona entre H, COWS, COWe y SO:W8;

We se selecciona entre OH, NHz, OW8 y NR4RS;

W3 se selecciona entre H y WS,

W+ se selecciona entre H y W5;

W5 se selecciona entre H, OH, y OMe;

We se selecciona entre alquilo. bencilo, arilo y heteroarilo; .

W7 se selecciona entre H, F, Cl, NOz y CN;

ase seleccionaenre.2,3,4y 5,

b se seleccionaentre 1,2, 3y 4;

¢ se seleccionaentre 1y 2;

d se seleccionaentre 1y 2;

e se seleccionaentre 1,2y 3, .

fy g se seleccionan independienlemente entre 0, 1, 2y 3, de forma que 1a suma de fy g se seleccionaentre 1,2y 3;

h se selecciona entre 1y 2;

m se seleccionaentre 2, 3, 4,5, 6y 7;
n se selecciona entre 2, 3y 4;

p se seleccionaentre 3y 4; y

q se selecciona entre 3, 4, 5y 6.
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