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Re: Expediente No. 01.0l03.118. :
Solicitud de Patente de Invencién titulada:
“COMPUESTOS DE AMIDA Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS PARA INHIBIR
PROTEINQUINASAS, Y SUMODO DE EMPLEO”.
Solicitante: AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

" CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado tal
como aparece al pie de mi firma en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia,
me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del
término legal:

1. En atencién a la primera observacién del Examinador, me permito presentar
los documentos que acreditan la existencia y representacién legal de la compafiia, as{ como
el Documento de Poder debidamente legalizado y oficialmente traducido.

_-
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En respuesta a la segunda observacién del Examinador, adjunto el

documento de cesién del derecho de patente otorgado por los inventores a Agouron
Pharmaceuticals Inc., debidamente legalizado y traducido.

3.

En atencién a la tercera, cuarta y quinta observaciones del Examinador, me

permito presentar un Petitorio Modificado, en el cual indico claramente el domicilio y el

lugar de constitucién de la solicitante y 'asi como las direcciones completas de los

inventores.

4.

Finalmente, & peticién de la sociedad solicitante, me permito presentar a

continuacién un listado completo de todas las solicitudes de patente que se han presentado

en el extranjero, que se refieren de manera total o parcial a la invencion reivindicada por la

presente solicitud.

PAIS NUMERO DE SOLICITUD | FECHA DE PRESENTACION|
Argentina P010100233 18 Enero de 2001
Bolivia No asignado 18 Encro de 2001
Chile 133-2001 19 Enero de 2001
Ecuador SP-2001-3891 19 Enero de 2001
‘Egipto "|5572001 20 Enero de 2001
Guatemala 1848/P1-2001.0014 19 Enero de 2001
Honduras P12001/US08-00 18 Enero de 2001
Malasia PI20010267 19 Enero de 2001
‘Nicaragua 2001-0010 18 Enero de 2001
Panami PI/PA01/085102 22 Enero de 2001
Perd 000042/2001 17 Enero de 2001
Eilipinas 1-2001-00099 18 Enero de 2001
Pakistin 41/2001 22 Enero de 2001
El Salvador E-292-2001 22 Enero de 2001
Tailandia 063163 19 Enero de 2001
‘Taiwan 90101402 20 Enero de 2001
Uruguay 26.547 19 Enero de 2001
Venczuela 2001-000148 18 Enero de 2001
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PCT PCT/USO1/01723 19 Enero de 2001
Solicitud no provisional | 09/764.306 19 Enero de 2001
Estados Unidos

Atentamente, p

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Certificado de Existencia y Representacién Legal.
Poder
Sustitucidn.
Cesidn.
Petitorio.
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CaLLer 35 No. 7-25, Piso 4
TeELEFONO: (57-1) 285-1400
SanTa Fe o= BoooTA, D.C.
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D,

Re: Expediente No. 01.003.118
Solicitud de Patente de Invencifn titulada;
"COMPUESTOS DE AMIiDA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
IE;E,EE(I,EHIBIR PROTEINQUINASAS, Y SU MODO DE

Solicitante : AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

——
.

"ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogot,
D.C. identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi carhcter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el pc.nd?r a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de Bogotd y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Ratifico toda actuacién realizada hasta la fecha.

Aten .

.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281
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TRADUCCION OFICIAL No. 127/01 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identificaclén se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién
Oficial efectuada el dia 2 de abril de 2001 por la Sra. Maria Teresa Lara R., c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficlal seg_l.’ln Resolucion No. 01016 det 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

Poder y documentos varios de AGOURON PHARMACEUTICALS, INC. Certificacién

notarial suscrita por Bonnie Acosta, notario publico del estado de California, y

legalizaciones subsiguientes.
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PODER

La abajo firmada, AGOURON PHARMACEUTICALS, INC., domiclliada en 10350
North Torrey Pines Road, La Jolla, California 92037-1020, EUA, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS REINALDO OLARTE, poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que correspondan, !a obtencién de:
Patentes de invenclén, fusiones, cambios de nombre, traspasos, preséntacién y
trdmite de oposiciones, cambios de direccién, a cuyo efecto los faculta para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarlos al objeto Indicado, elevar
solicitudes, formular descripclones, protestas, declaraciones, apelaciones y
reclamos, oblar Impuestos, soclicitar testimonios, recibir documentos y valores,

desistir y perclblr. Se concede a los expresados mandatarios poder bastante

para recibir notificaciones a nombre de la compafila, otorgar podergs

presentaren y hacer cuanto fuere necesario ante las autorld

JF
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o judiciales de cualquier orden, dandoles asi mismo facultad para sustituir el

presente y en car;o necesario revocar dichas sustituciones. 74
Dado y firmado en La Jolla, California, EUA, a los 7 dias del mes de marzo de

2001.

(Fdo.) Gary E. Friedman

Gary E. Friedman, Vicepresidente Senior, o
Secretario y Asesor General

X

g Estado de California

8

g SECRETARIA DE ESTADO
8 CERTIFICADO DE STATUS

SOCIEDAD LOCAL

El suscrito, BILL JONES, Secretario de Estado del Estado de California, certifico por el

presente:

Que a los 22 dias del mes de junio de 1984, se constituyd0 AGOUR N

PHARMACEUTICALS, INC. conforme a las leyes del Estado de Californla,

reglistrando su Escritura de Constitucion ante esta dependencia; y

Que no existe ningln registro en esta dependencia de un certificado de disolucién de

dicha socledad ni de una orden judiclal que declare la disolucién dg

iIsma, nl de
una fuslion o conselidacion que haya dado por terminada su existen
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Que de acuerdo con los registros de esta dependencia, la citada socledad estd

autorizada para ejercer todas sus facultades, derechos y privilegios soclales y se

encuentra bien acreditada en el Estado de Californla; y

Que no hay informacléon disponible en esta dependencia acerca de la situacién

financiera, actividad comerclal o practicas de ésta sociedad.

EN FE DE LO CUAL, suscribo este certificado
y estampo el Gran Sello del Estado de

California a los 10 dias del mes de enero de

2001,

& (Fdo.) BIll Jones
3%
rELE| BILL JONES
-': ] ;vg Secretario de Estado
g1t
E L

[ 4

Estado de California

SECRETAR{A DE ESTADO

El suscrito, Secretario de Estado del Estado de California, certifico por el
presente:

Que la transcripcldn adjunta de 2 paginas fue preparada por

en esta

dependencia con base en los registros que obran en la misma, d

maniflesta ser copla, y que es completa, fiel y correcta.

estampo el Gran

A
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California, a los 15 dlas del mes de febrero de

2001.

(Fdo.) BIli Jones

Secretarlo de Estado

ESCRITURA DE CONSTITUCION
DE
AGOURON TECHNOLOGY CORPORATION

1

El nombre de la socledad es Agouron Technology Corporation.

II
El objeto de esta sociedad es tomar parte en cualquier acto o actividad licitos
para los cuallles pueda constltulrse una socledad conforme a la Ley General de
Sociedades del Estado de California, a excepc;tsn del negocio bancarlo, el

negocio flduciario o la prictica de una profesidn que pueda constitulrse como

sociedad conforme al Cédigo de Sociedades del Estado de California.

III

El nombre y ia direccidén del agente inicial para notificaciones judiciales de esta

sociedad en el Estado de Californla es: Peter lohnson, 505 Coast Boulevard

South, La Jolla, California 92037.

v
Esta socledad estd autorizada para emitir dos clasesgEsiE

designardn como ordinarias y preferenciales, respecti -

[ TP R T
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estd autorizada para emitir 11.000.000 de acciones ordinarias y 2.000.000 de

acciones preferenciales.

#.

Vv
La junta directiva estd autorizada para determinar los derechos, preferenclas,

privilegios y restricciones otorgados o' Impuestos sobre la clase de acclones

preferenciales totalmente sin emitir autorizadas por esta escriturj.

Fechada: 13 de junio de 1984

(Fdo.) Peter Johnson

Peter Johnson
Fundador

Por el presente declaro que soy la persona que otorgd la Escritura de

Constltucion anterlor, otorgamiento que es mi acto libre y voluntario.

(Fdo.) Peter Johnson

Peter Johnson
Fundador

THE AGOURON INSTITUTE

505 COAST BOULEVARD SOUTH
LA JOLLA, CALIFORNIA 92037
(619) 456-1623

12 de junio de 1984

Comisionado de Socledades
Estado de Callfornla
Sacramento, California
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Seiiores:

The Agouron Institute aprueba por el presente el uso por parte de terceros de

la razén social *"Agouron Technology Corporation”.

Atentamente,
(Fdo.) Peter Johnson

Peter Johnson
Director Ejecutivo

CERTIFICACION DE AUTORIDAD

SOCIAL PARA FIRMAR

Por el presente hago constar que soy un funcionario de Agouron
Pharmaceuticals, Inc. (“Agouron”), socledad debldamente constitulda vy
exlistente de conformidad con las leyes del Estado de California, Estados Unidos
de América, con autoridad para flrmar documentos legales a nombre de
Agouron.
La Jolla, California, EUA
Fechado: 1/15/01
(Fdo.) Gary E. Friedman
Gary E. Friedman
Vicepresidente Senlor, Secretario y Asesor General
Agouron Pharmaceuticals, Inc.
Testlgo:

(Fdo.) Kent Snyder
Kent Snyder

Presidente, Agouron Pharmaceuticals, Inc.
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CERTIFICACION NOTARIAL

A los 7 dias del mes de marzo de 2001, la suscrita Notario, Bonnie Acosta,
DA FE

Que Gary E. Friedman, mayor y domiciliado en La Jolla, California,

suscribio de su punio y letra el documento que antecede.

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal para el

otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su caracter de

Vicepresidente Senlor, Secretario y Asesor General de la persona juridica.

Que la persona juridica, con sede en La Jolla, Callfornla, estd legaimente
constituida, que tiene existencla legal actual y que el acto para el cual se

ha otorgado el poder estd comprendido entre los que constituyen su

objeto social.

Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta y que

ésta es legitima. -

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los siguientes

documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y que menciono

especlfilcamente con expresion de sus fechas y de

procedencia:

Escritura de Constitucién \
0

Certificado de Existencia y Cumplimiento de

(Fdo.) Bonnle Acosta ohce (Y

Notaric Publico
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(Sello) BONNIE ACOSTA
Com. # 1283327
NOTARIO PUBLICO - CALIFORNIA
Condado de San Dilego
Mi comision expira el 6 de diclembre de 2004 B

Gregory J. Smith
CONDADO DE SAN DIEGO
TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO

-

El suscrito, GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario del Condado

de San Diego, Estado de California, legalmente provisto de Sello, CERTIFICO POR
EL PRESENTE que:

BONNIE ACOSTA, cuyo nombre suscribe el juramento o Certlﬂcadp'de Prueba o
Reconocimiento del instrumento adjunto y aparece alli escrito, era en el momento de
recibir dicho juramento, 0 Prueba o Reconocimiento, una‘ Notario Publico, en y para
dicho Condado, debidamente comisionada y juramentada y debidamente autorizada
por las ieyes de dicho Estado para recibir el mismo y para recibir juramentos y tomar
los Reconocimientos y Pruebas de Escrituras y otros instrumentos escritos que deban
registrarse en este Estado. Conozco la letra manuscrita de dicha Notario Publico y
considero que la firma en dicho juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento
es auténtica. Certifico ademds que bajo las leyes del Estado de California ef citado

juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento requiere darse bajo sello, pero

la impresién de dicho sello no requiere segun las leyes del Estado de C; brnia estar

registrada en mi oficina o en cualquier otro lugar.
FECHADO: 19 de marzo de 2001

(Fdo.) Gregory J. Smith
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Estado de California
SECRETARIA DE ESTADO

APOSTILLA : %

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento ptliblico

2. ha sido firmado por GREGORY J. SMITH

3. actuando en calldad de TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO
4, lleva el sello de SAN DIEGO, Estado de California
CERTIFICADO
S. en SAN DIEGO, California 6. el dia 19 de marzo de 2001
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de Californla
8. No. 47292
9. Sello/Estampilia 10. Firma
(Gran Sello del Estado
de California) (Fdo.} Bill Jones
BILL JONES

Secretario de Estado

POR Marla C. Collins

La anterior es traducclén flel y completa del documento en referencla, de la cual
se deja copla en este archivo para su confrontacion.

Maria Teresa Lara R.
c.c. 41.568.055 de Bagos

Traductora Oficial §§iud nciog coul B
Resolucién No. 0101reTRE A G ARV

2 de octubre de 199¥ 2001 \
Ministerio de Justigl



Raisneck, Laxa, Rovnicuez & Ruepa

Mambers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED 3748
TELEFONO: 204-1408
BANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY
The undarsignad.
AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

located in

10350 North Torrey Pines Road
LadJolla, California 92037-1020,
declares that it hereby grants lo

ALVARO CORREA ORDOREZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS REINALDO OLARTE

a full and sufficient power of attomey to apply to the
proper national officers and authorities for the issue of:

Letters Patent, mergers,changes of name,
assignments, filing and prosecution of oppositions,
changes of address

to which end it empowers them io take all stepa
necassary before said authorities for the objects siated,
to fila petilions, prepara descriptions, make protests,
declarations, appeals and objections, pay imposts,
apply for certifications, recelve documenis and
securities, abandon applications and collect refunds.
To the sald mandatories sufficlant power is granted
hereby o receive notifications for and on behalf of the
Company, o confer powers on those who are to
represent the company judicially and extrajudicially, to
answer in court [n the matier of all dlaims and demands
that may be presented in connection with the patents,
and to do everything that may be required, before
adminisirative or judiclal officers of any class glving
them likewise power to substitule these presents and
revoke such substitutions if necessary.

Done and subscribed in La Jolla, California USA

On the

Tth day of March

19

tary Frne

us

2001

- PODER

La abajo firmada.

domiciliada en

declara por el presente otorgar a

ALVARO CORREA ORDONEZ yio
LUZ HELENA VILLAMIL ylo
CARLOS REINALDO OLARTE

poder espacial amplio y basianie para recabar de las
oficinas y auloridades nacionales que correspondan, la
obtencién de :

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
auloridades, todos los pasos necesarios al objeto
Indicado, elevar solicitudes, formular descripciones ,
protesias, declaraclones, apelaclones y reclamos,
oblar impuesios, solicliar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se concede a
loe expresados mandatarios #gfder bastante para
recibir notificaciones a nombreg/d compafila, otorgar
paoderes a quienes vayan a rypregintar a la compatfiia
judicial y extrajudiclaimentef refiponder en juicio a
todas lss reclamaciones o gepia i
de las palentes se presentigyk

necesario, ante Ias »'

+
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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 COUNTY ASSESSOR/RECORDER/CLERK

4. bears the seal/stamp of the county of SAN DIEGO

State of California

CERTIFIED
5. At SAN DIEGOQ, California 6. The 19TH day of MARCH, 2001
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 47292
9. Stamp/Seal

10. Signature
BILL, JONES

HP-24 A (Rgv 1-98)
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Gr goryJ. Smith
COUNTY OF SANDIEGO
ASSESSOR /RECORDER/COUNTY CLERW{{Q

AsSESSOR’s OFFICE RECORDER/COUNTY CLERK'S OFFICE
1600 Paciilc Highway, Room 103 www.sdarce.com 16¢H) Pacific Highway, Room 260
San Diego, CA 92101-2480 P.O, Box 121750 « San Diegn, CA 921121750
Tel (619) 2363771 = Fax (61Y) 5571056 Tel. (619) 2370502 « Fax (61Y) 557-4155

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

BONNIE ACOSTA whose name |s subscribed to the osth or
Certificate of Proof or Acknowledgement of the annexed Instrument and thereon -
written, was at the time of taking such oath, or Proof ar Acknowledgement, a Notary
Public, In and for sald County, duly commissioned and sworn and duly authorlzed by
the laws of sald 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 Pubiic
and belleve that the signature to sald oath or Certificate of Proof Acknowledgement
Is genuine. | further certify that under the laws of the State of California the sald '
oath or Certificate of Proof or Acknowledgement Is required to be under seal, but the
Impression of sald seal Is not required by the laws of the State of California to be flled
. In my offlce or in any other place.

DATED:_March 19, 2003

1
% ot . wﬂﬂs ot
GREGORY ITH, County Assessor/Re ’

Branch Offices Available To Serve You

Crura Vista EL CAJON KEARNY MESA SAN MARCos
344 “F" Strect, Suite 200 198 West Main Stroet, Suite 101 5473 Rearny Villa Road. 3rd Floor 34 Vin Vera Crus. Suite 150
Chula Vista, CA 91910-2646 El Cajon. CA 9202033165 San Dlego. CA 82123-1112 San Mareos, CA 12064-2638

(619) 4982200 (619) 401-5700 (HAB) 5056262 (76) 940-6H68



Raispeck, Lara, Ronriguez & Ruepa
Membera of the Firm

BAKER & MCcKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 2748
TELEFONO: 205-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
€ On this 7th dayof March Als dius del mes de
. X¥2001 |, the undersigned Notsry Bonnie Acosta de19 .ol suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1 Gary E. Friedman 1. Que
of iegal age and domicled In La Jolla, California mayor y domictiisdo en
set his hand on the foregoing documant. suscribio de su pufio y letra el documenio que antecede.
2 That the grantor is to ma paraonally known and that he/she has 2. Que conozco al otorgants y que ésta limne capacidad legal
egal capacity to execuie the instrumant. para el otlorgamiento.
3 That the grantor has exscuted the foregoing documant as 3. Que ¢l otorganie ha suscrito el referido documento en au
Senior Vice President, Secretary carécter de
and General Counsel
of the jurdical person de la persona juridica
4 Thal the juridical person 4. Que s psrsona Juridica ff
having ks home offica in La Jolla, California con sade an
\
is duly organized, has prssent lagal axistence snd that the purposas for oald legeimante conatit clual y
which the power of attomey is granted are within the scope of ils corporate que &l acto pam ol cugl
purposes. comprendido entre ko
5. That the grantor has in fact he referred to authority and that his/her 5. Que ol otorgante Uene efectivapeénte la represantacidn que
rapresantation Is Jegal. ostenis, y que esta s lagiting

G. That | have based cartifications 3, 4 and 5 above on the following authsntic 6. Que he basado las cedificaciones 3, 4 y 5 anteriores en loa
documentis for auch purpose exhibited to me and which | mention specifically, siguienies documentos aulénticos que al efacio se me

giving thair dates and thak ongin or source: exhibleron y que menciono especificamente con expresidn de
ﬂ,,h,_[e 3o [ Im.'w or a,f sus fechas y de su origen o procadencla:
osd J‘f 'Ind In1 Gr'ic ca:/—e

BONNIE ACOSTA
Cnmm (] 1283321

: T “Icﬂ-llnu I.Ill Y W

N alTL ol
.
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SECRETARY OF STATE

CERTIFICATE OF STATUS
DOMESTIC CORPORATION

I, BILL JONES, Secretary of State of the State of California, hereby cerify:

That on the 22nd day of June, 1884, AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.
became incorporated under the laws of the State of California by filing its Articles
of Incorporation in this office; and

That no record exists in this office of a certificate of dissolution of said
corporation nor of a court order declaring dissolution thereof, nor of a merger or
consolidation which terminated its existence; and

That said corporation’s corporate powers, rights and privileges are not
suspended on the records of this office; and

That according to the records of this office, the said corporation is authorized to
exercise all ts cormporate powers, rights and privileges and is in good legal
standing in the State of Califomia; and

That no information is available in this office on the financial condition, business
activity or practices of this corporation.

IN WITNESS WHEREOF, | execute this
certificate and affix the Great Seal
of the State of California this day
of January 10, 2001. )

BILL IONES
Secretary of Stale

P21 A (Ray. 1-908)

~
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SECRETARY OF STATE

I, BILL JONES, Secretary of State of the State of California,

That the attached transcript of 7 page(s) was

prepared by and in this office from the record on file, of
which it purports to be a copy, and that it is full, true
and correct.

l

hereby certify:
' '

l

IN WITNESS WHEREQF., |1 execute this
certificate and affix the Great Seal of
the State of California this day of

- FEB [ 5 2(p1

Sac/Gisty Farm CE-108 [rav. 3/58)



ARTICLES OF INCCRPORATION
. - OF
AGOURON TECHNOLOGY CORPORATION &

I ' %

The name of the rorporation is Agouron Technulogy Corporation,

II

The purpose of this corporation is to angage in any lawful act
or activity for which a corporation may be organized under the
General Corporation Law of California other than the banking
business, the trust company business or the practice of a
profession permitted to be incorporated by the California
Corporations Code.

III

The name and address in the State of Callforula of this
corporation's initlal agent for service of process 1is:

Peter Johnson, 505 Cnast Boulevard South, La Jolla; California
92037.

v

This corporation is authorized to issue two classes of shares,
to be designated common and preferred, respectively. The
corporation is authorized to isaue 11,000,000 shares of common
stock and 2,000,000 shares of preferrvd stock.

. :':J:.::. * g v '=.’
LA SR T _
t: The board of directors 1is authorized'to determine the rights,

.gﬂﬁgy preferences, privileges, and restr.ctiona granted to or.imposed

%" on tke wholly- unissued class of preferred shares authorized by
"‘:these artxcles. -

.‘Dated- June /3 1984
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THE AGOURCON INSTITUTE

505 COAST BOULEVARD SOUTH
LA JOLLA, CALIFOENIA 92037
> {619) 456-1623

Junea 12, 1964

Corporations Cormissioner
State of California
Sacramento, California 95812

Gentlemen:

The Agouron Ins:itute hereby z-proves the use by third parties of
the corporate name "Agouron Technology Cerporation.™

Sincerely,

N
t hnson
Execu Director
PJ/pamn
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A Plizer Compuny

CERTIFICATION OF CORPORATE
SIGNATORY AUTHORITY

I hereby certify that I am an officer of Agouron Pharmaceuticals, Inc. (“Agouron™), a
corporation duly organized and existing under the laws of the State of California, United
States of America, with signatory authority to sign legal documents on behalf of
Agouron.

La Jolla, Califgmia USA

Dated: /I /J:/"/

E. Friedman
Senior Vice President, Secretary and General Counsel
Agouvron Pharmaceuticals, Inc. .

Y

t Snyder 4
President, Agouron Pharmaceuticals, Inc.

Witnessed b

LEGAL DEPARTIMEHNT
10350 North Tarrey Pines Road. La Jolla, Calitomin 92037-1020 (858) 627-3127 FAX: (858) GJF-3207  hlip.swww.agouon.com
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TRADUCCION OFICIAL No. 174/01 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su identificaclén se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traducclén
Oficlal efectuada el dla 8 de mayo de 2001 por la Sra. Marla Teresa Lara R., c.c.
41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resolucién No. 01016 del 2 de
octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Ceslén del Invento "Compuestos y composiclones farmacéuticas para Inhibir las
proteinas cinasas y métodos para su uso” a AGOURON PHARMACEUTICALS,
INC. Certificacién notarlal suscrita por Bonnle Acosta, Notario PUblico del

Estado de California, y legalizaclones subsigulentes.

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

/ /

Steven Lee Bender, Dlllpyumralkar, Michael Raynyd Collins, Stephan James
Cripps, Judith Gail Deal, Mitchell D’yld Narnb'u/v Cynthla Loulse Palmer,
Zhengwel Perfg, Michael David Varney y Lef Jla por la presente cedemos a
AGOURON PHARMACEUTICALS, INC., socledad constitulda de conformidad con
las leyes del estado de Californla, domiclllada en 10350 North Torrey Pines
Road, La Jolla, Callifornla 92037-1020, EE.UU. (en adelante denominada la
"CESIONARIA"), todos nuestros derechos, titulo e Interés en y sobre nuestro
Invento tal como se describe en la Solicitud de Patente Provisional de los EE.UU.
No. 60/177.059 titulada “Compuestos y composiclones farmacéuticas para
inhibir las protelnas clnasas y métodos para su uso”, en lo que conclerne a la

Republica de Colombla.
San Diego, CA 1/30/01 (Fdo.) Steven L. Bender
Lugar, fecha y firma

San Diego, CA_1/30/01 (Fdo.) Michae] David Varney
Lugar, fecha y firma

7~
N

8
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MARIA TERESA LARA R.
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Traducclon Oficlal No, 174/01 - Pégina 2 77%

Lugar, fecha y firma

Lugar, fecha y firma

San Dlego, CA__ (Fdo.) Judith Gall Dea|
Lugar, fecha y firma

sSan Dlego, CA_1/30/2001 (Fdo,) Mitchell David Nambu
Lugar, fecha y firma

D
Lugar, fecha y firma

Lugar, fecha y firma

Lugar, fecha y firma

San Dlego, 2/02/01 (Fdo.) Cypthia Louise Palmer
Lugar, fecha y firma

RECONOCIMIENTO GENERAL - CALIFORNIA

Estado de California

Condado de San Diego

El dia 30 de enero de 2001, ante mi, Bonnle Acosta, Notario PUblico, personalmente
comparecieron S. Bender, D. Bhumralkar, M. Collins, S. Cripps, J. Deal, M. Nambu,
Z. Peng, M. Vammey and L. Jia, a qulenes conozco personalmente como las personas
cuyos nombres suscriben el Instrumento adjunto y reconocleron ante mi haber
otorgado el mismo en su cardcter autorizado, y que medlante su firma en el

Instrumento la persona o entidad a nombre de la cual elios actuaron, otorgd el

instrumento.

EN CONSTANCIA firmo y estampo mi sello oficlal.
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(Fdo.) Bonnie Acosta
Firma del Notario Piiblico

[Sello] BONNIE ACOSTA
Com. # 1283327
NOTARIO PUBLICO - CALIFORNIA
Condado de San Diego
MI comisién expira el 6 de diciembre de 2004

Traduccién Oficlal No, 174/0] - Pégina 3 | %’
AN
£

OPCIONAL

Aunque la sigulente Informacién no se requlere por ley, puede resultar vallosa para
las personas que conflen en el documento y podria Impedir la remoclién fraudulenta y
reutilizacién de este formulario en otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Tftulo o Tipo de Documento: Cesién 0073-CO (Colombla)

Fecha del Documento: 1/30/01 y 2/2/01 Ndmero de Paginas: una

Signatario(s) Distinto(s) de los Anteriores: ninguno
Calidad(es) Reclamada(s) por el(los) Signatario(s)

Nombre del Signatario: Bender, Bhumralkar, Collins, Cripps, Deal, Nambu, Feng,
Vamey & Jla

[x] Individuo
[ 1 Funcionario Social -- Cargo(s):

[] Soclo -- [ ] Comanditario [ ] General

[ ] Apoderado

[ ] Pdeicomisario

(1] Tutoro Curador

[] Ot PULGAR DERECHO
DEL SIGNATARIO

El Signatario representa a:
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DE MINJUSTIHA

MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL

ATSOLUGION NO.

Traducclén Oficlal No, 174/01 - Pégina 4

Gregory J. Smith

CONDADO DE SAN DIEGO
TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO

El suscrito, GREGORY J. SMITH, Tasador/Reglstrador/Secretario del Condado

de San Diego, Estado de Califomnia, legaimente provisto de Sello, CERTIFICO POR
EL PRESENTE que:

BONNIE ACOSTA, cuyo nombre suscribe el juramento o Certificado de Prueba o
Reconocimiento del Instrumento adjunto y aparece alll escrito, era en el momento de
recibir dicho juramento, o Prueba o Reconacimiento, una Notarlo Pdblico, en y para
el antedicho Condado, debldamente comislonada y juramentada y debidamente
autorizada por las leyes de dicho Estado para reclbir el mismo y para recibir
juramentos y tomar los Reconodmientos y Pruebas de Escrituras y otros
Instrumentos escritos que deban registrarse en este Estado. Conozco la letra
manuscrita de dicha Notario Pablico y considero que la firma en dicho juramento o
Certificado de Prueba o Reconocimiento es auténtica. Certifico ademds que bajo las
leyes del Estado de Californla el cltado juramento o Certificado de Prueba o
Reconocimlento requlere darse bajo sello, pero la Impresién de dicho sello no
requlere segin las leyes del Estado de Callfornia estar registrada en ml oficina nl en

ningun otro lugar.

FECHADOQ: 7 de febrero de 2001 Firmado en constancla

(Fdo.) Gregory 1. Smith

GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario del Condado
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Estad de Callfornia
SECRETAR{A DE ESTADO

Yo, BILL JONES, Secretario de Estado del Estado de Callfornia, certifico por el

presente:

Que GREGORY J. SMITH, cuyo nombre aparece en el certificado adjunto, era,
el 7 de febrero, el TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO debidamente elegido,

calificado y en funciones el Condado de SAN DIEGO, en dicho Estado.

Que el sello alli estampado es el sello de dicho Condado; que la firma alli
colocada aparenta ser la firma de GREGORY ). SMITH y que el certificado adjunto

tiene la debida forma y ha sido expedido por el funcionario apropiado.

&O

« 43
32:% EN FE DE LO CUAL, firmo este certificado y
E Egé estampo el Gran Sello del Estado de
;Ega California a los 7 dlas del mes de febrero de
2001.
(Fdo.) Blll Jones
BILL JONES
. Secretario de Estado

Por (Fdo.) Cheryl Allen
Delegada

RECONOCIMIENTO GENERAL - CALIFORNIA

Estado de Callfornia

s Y et

Condado de San Diego
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_ \/
El dia 2 de febrero de 2001, ante mf, Bonnle Acosta, Notario Pdblico, personalmenun(@
compareclé Cynthia Palmer, a qulen conozco personalmente como las persona cuyo
nombre suscribe el Instrumento adjunto y reconocié ante mi haber otorgado el
mismo en su caracter autorizado, y que medlante su firma en el instrumento la

persona o entidad a nombre de la cual ella actud, otorgé el Instrumento.
EN CONSTANCIA firmo y estampo mi sello ofidlal.

(Fdo.) Bonnle Acosta
Firma del Notario Pablico

[Sello] BONNIE ACOSTA
Com. # 1283327
NOTARIO PUBLICO - CALIFORNIA
Condado de San Diego
MI comisién expira el 6 de diclembre de 2004

OPCIONAL

Aunque la sigulente Informacién no se requlere por ley, puede resuitar valiosa para
las personas que conffen en el documento y podria Impedir la remocién fraudulenta y
reutllizaclén de este formulario en otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Ceslén 0073-CO (Colombla)
Fecha del Documento: 1/30/01 y 2/2/01 Ndmero de Pdginas: una

Signatario(s) Distinto(s) de los Anteriores: ninguno
Calldad(es) Reclamada(s) por el(los) Signatario(s)

Nombre del Signatario: Palmer

[x] Individuo

[ 1 Funclonario Soclal -- Cargo(s):

[] Soclo -- [] Comandtitario [ ] General
[ 1 Apoderado

[ 1 Pideicomisario

[ ] Tutor o Curador
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[] Otro: PULGAR DERECHO /{é‘?
DEL SIGNATARIO :

El Signatario representa a:

Gregory J. Smith

CONDADO DE SAN DIEGO
TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO DEL CONDADO

El suscrito, GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario del Condado

@

de San Dlego, Estado de Californla, legalmente provisto de Selio, CERTIFICO POR

OMCIAL
SE MINJUSTIGMA

EL PRESENTE que:

BONNIE ACOSTA, cuyo nombre suscribe el juramento o Certificado de Prueba o

TRADUCTORA
RESOLLUCION Nev

MAMA TERESA LARA R

Reconocimiento del Instrumento adjunto y aparece alll escrito, era en el momento de
reclbir dicho juramento, o Prueba o Reconocimiento, una Notarlo Publico, en y para
el antedicho Condado, debldamente comisionada y juramentada y debldamente
autorizada por las leyes de dicho Estado para recibir el mismo y para recibir
. juramentos y tomar los Reconocimlentos y Pruebas de Escrituras y otros
Instrumentos escritos que deban registrarse en este Estado. Conozco la letra
manuscrita de dicha Notarlo Publico y considero que la firma en dicho juramento o
Certificado de Prueba o Reconoclmlet;l:o es auténtica. Certifico ademds que bajo las
leyes del Estado de Califonla el cltado juramento o Certificado de Prueba o
Reconocimlento requiere darse bajo sello, pero la Impresién de dicho sello no
requlere segun las leyes del Estado de Callfornia estar registrada en ml oficina nl en

ningun otro lugar.
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FECHADO: 7 de febrerc de 2001 Firmado en constancla

(Fdo.) Gregory J. Smith

GREGORY J. SMITH, Tasador/Reglstrador/Secretario del Condado

Estado de California
SECRETARIA DE ESTADO

Yo, BILL JONES, Secretario de Estado del Estado de Callfornia, certifico por el

presente:

2

3E MIJUSTIGMA

Que GREGORY J. SMITH, cuyo nombre aparece en el certificado adjunto, era,

RA OFICIAL

el 7 de febrero, el TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO debidamente elegido,

calificado y en funclones el Condado de SAN DIEGO, en dicho Estado.

TRADUCTO!
RESOLUCION MO

MARHA TERESA LARA R

Que el sello alli estampado es el sello de dicho Condado; que la firma alli
colocada aparenta ser la firma de GREGORY J. SMITH y que el certificado adjunto

tiene la debida forma y ha sido expedido por el funcionario apropiado.

EN FE DE LO CUAL, firmo este certlficado y
estampo el Gran Sello del Estado de

Callfornia a los 7 dlas del mes de febrero de

2001.

(Fdo.) BIll Jones

BILL JONES
Secretario de Estado

Por (Fdo.) Cheryl Allen
Delegada
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01011288-3

Estados Unidos de América
DEPARTAMENTO DE ESTADO
A todo aquel que viere ¢l presente, un Saludo:

Certifico Que el documento adjunto lleva el Sello del Estado de California, y

que a dicho sello se debe dar plena fe y crédito.*

En testimonlo de lo cual, yo, Alan P. Larson, Secretario de Estado
Encargado, he hecho estampar aquf el sello del Departamento de
Estado y he hecho suscribir ml nombre por el Oficlal de
Autenticaciones Asistente del cltado Departamento, en la ciudad
de Washington, en el Distrito de Columbla, a los veintiséis dlas
del mes de febrero de 2001.

(Firmado) Alan P. Larson

Secretario de Estado Encargado
(Firmado) Patrick O. Hatchett

Oficlal de Autenticaciones Asistente,
Departamento de Estado

* Por el contenido del documento adjunto, el Departamento
no asume responsabillidad

Este Certificado carece de validez sl aparece borrado o
alterado en cualquler forma.

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma del Oficlal de Autenticaciones del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consulado de Colombla en
Washington, D.C., bajo el No. 0367 de fecha 26 de marzo de 2001. Legalizacién de
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MARIA TERESA
o No. 91010
DI MINJUSTICIA

TRADUCTORA

ARSOLUGIO

Traduccién Oficlal No. 174/Q1 - Pdgina 10 % é

la firma de la Vicecénsul por el Ministerio de Relaclones Exteriores de Colombla, bajo
el No. 430372 de fecha 8 de mayo de 2001.

La anterior es traducclén fiel y completa del documento en referencla, de la cual ¢
se deja copla en este archlvo para su confrontaclén.

Marila Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficlal segun
Resoluclén No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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- . United States of America

DEPARTMENT OF STATE

to whom these presents shall come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the State(s) of California, and that such Seal(s)
is/are entitled to full faith and credit.*

In testimony whereof, I, Alan P. Larson, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this twenty-sixth day of February,

2001. /C}

Acting Secretary of State
By

. Assistant Authentication Officer,

Issued pursuant to CHX1V, State of
Sepi. 15, 1789, 1 Stat. 68-69; 22 Department of State

USC 2637; 22USC 2651a; 5 USC

301; 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC “For the contents of the annexed document,the Department assumes no
1443(f); RULE 44 Federal Rules of responsibility
Civil Procedure.

This certificate is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever



I, BILL JONES, Secretary of State of the State of Californla, hereby certify:

That GREGORY J. SMITH, whoss name appears on the annexed certificate,
was on FEBRUARY 7TH , the duly elected, quallfied and acting COUNTY
ASSESSOR/RECORDER/CLERK of the County of SAN DIEGO, in said State.

That the seal affixed thereto is the seal of said County; that the signature
thereon appears to be the signature of GREGORY J. SMITH and that the annexed
certificate is in due form and by proper officer.

=i fri:

1 { I

IN WITNESS WHEREOF, | execute
this certificate and affix the Great
Seal of the State of California this
7TH day of FEBRUARY 2001

/

BZ 2N
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Gregory J. Smith

COUNTY OF SANDIEGO
ASSESSOR/ RECORDER/ COUNTY CLERI;,.?

ASSES80R’S OFFICE RECORDER/COUNTY CLERK’S OFFICE
1600 Pacific Highwey, Room 103 www.sdaree.com 1600 Pacific Highway, Room 260
San Diego, CA 92101-2480 P.O, Box 121750 = San Diego, CA 82112-1750 .
Tel. (619) 2363771 » Fax (619) 5574056 Tel (619) 237-0502 = Fax (619) 557-4155 5 g

. OREGORY J SMITH, Assessor/Recorder/County Clerk of the County of San
Dlego, State of Calfornia, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

BONNIE ACOSTA 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 Jaws of sald State to take the same and administer oaths and to teke 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 belleve that the signature to sald oath or Certificate of Proof Acknowledgement
le genuine. | further certify that under the laws of the State of Californla the sald
oath or Cartificete of Proof or Acknowladgement Is required to be under seal, but the
Impression of sald seal is not required by the laws of the State of Callfornia to be filed
Jn my office or In any other place.

DATED: __Febryary 7, 2001 Witness by hand

W
=

é

GREGORY ITH, Countv Assessor/Recorder/Clerk

-
a

o ]

Branch Offices Available To Serve You
CHuLA VISTA EL CaJon KEARNY MESA SAN Manrcos {
344 “F" Street, Suite 200 198 West Maln Street, Suite 101 5473 Kearny Villa Road, 3rd Floor 334 Via Vera Cruz, Sulte 156 £
Chula Viste, CA 91910-2646 El Cajon, CA 92020-3316 San Diego, CA 92123-1142 San Marcos, CA 9206¢

(619) 4982200 {619) 401-5700 (858) 505-6262 pm}mm



Ramarck, Lara, Ropasuez & Ruspa . %)’—- i
MEMBERS OF THE FIRM ) .
Bakrkr & MYKENZIE ' i
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ASSIGNMENT CESION

Staven Lee Bander, Dilip Bhumralkar,

Michael Raymond Coflins, Stephen Jemes Cripps,

Judtth Gall Daal, Mitchell David Nambu, Cynthis

Loulsa Peimer, Zhengwel Peng, Michael David [
vamey and Lel Jla, by meana of this documant

assign to
AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.
A corporation organized under the laws of

The Stats of Califomia,

. . , por medio de la
10350 North Torrey Pinea Road

¢ LaJolla, Californa 82037-1020, US pregente cedemos a

{hereinafter refermed to as the "ASSIGNEE.),
all my {our) rights, tile and nterest In and to my ’
{our) nvention for a new and useful improvement

entitied and aa fully set forth and described In: una corporacion organizada bajo las leyes de

U.S. Provisional Patent Application No,
60/177.058, entitied “"Compounds and
“~Pharmaceutical Composlilons for inhibiting
In Kinasas, and Mathods for Thelr Usa™

domiciliada en

So far as the Republic of Colombla la concemed.

(de ahora en adelante el “CESIONARIO".),
todos mis (nuestros) derechos, titulo e interés

sobre mi (nuestra) invencién tal como describe
en:

. 5,—_%% 1[$1]2001 W’ en lo que concierne a la Repiiblica de Colombia.

Lugar, fecha y firma

Place, dal signature

} a3 2ol , L TG, COLARE - L4 ’
,date nature

M, (CONTINUED)
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State of Califomnia
County of _San Diego

On _30 Jamuary 2001 ., before me, Bonnie Acosta Publig
[~

S.
personally appeared

Nama and T of OFcar (8.4, “Jane Oos, Ny Public’)
Bender, D. Bhumralkar, .M. Co ¢« S. Crippe, J.

-Name(y) of

K1 personally known to me

0 proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribad to the within Instrument and
acknowiedged to me that he/shefthey executed
the same in hisfherftheir authorized
capacity(ies), and that by his/herftheir
signatura(s) on the instrument the person(s), or
the entity upon behalf of which the parson(s)
acted, executed the instrument.

WITNES and

-

Signebe of

OPTIONAL

Mﬂ»hﬂrmﬁmhbwhn&ﬁqﬂdbyhmimym“bmnﬁnﬁmhm
and could praverd fraudulent removal and reattachment of this form (o another document.

Description of Attached Document
Titte or Type of Document: ____ Assiqmment 0073-CO (Colcmbia)

Documerit Date: 1/30/01& 2/2/01 Number of Pages: __ona

Signer(s) Other Than Named Above: none

Capacliiy(les) Claimed by Signer

Signer's Name: _Bender, Bhumralkar, Collins, Cr
Individust Bambu, Feng, Varney & Jia ' M
[l Corporate Officer — Title(s):

O Partner — L[] Limited O General

O Attornay in Fact
[0 Trustee

0 Guardian or Conservator

£ 1990 Natewwl Noliry Ammraion = $30 Do Soio Ave . PO Roa 2402 +« Clwlsworth, CA 1313-2400 » wew rnakofirialery o Proal. Mo 5007 Fnodgr Call Toll-Fra 1-800-878-FR2T



ONES, Secretary of State of the State of Californla, hereby certify:

REGORY J. SMITH, whose name appears oh the annexed certificate,
{UARY 7TH , the duly elected, qualified and acting COUNTY
RECORDER/CLERK of the County of SAN DIEGO, In said State.

ne seal affixed thereto is the seal of sald County; that the signature
ears to be the signature of GREGORY J. SMITH and that the annexed
3 In due form and by proper officer.

IN WITNESS WHEREOF, | execute
this certificate and affix the Great
Seal of the State of California this
7TH day of FEBRUARY 2001
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Gregory J. Smith i (Y
COUNTY OF SAN DIEGO N
ASSESSOR/ RECORDER/ COUNTY CLERK

Asszsson’s OrrFice ReCORDER/COUNTY CLERK'S OFFICR
1600 Padific Highway, Room 103 www.sdarcc.com 1600 Pacific Highway, Room 260
San Diegn, CA 92101-2480 PO. Box 121750 » San Diego, CA 92112-1750
Tel. (619) 236-3771 » Fax (619) 5574056 Tel. (619) 237-0502 « Fax (619) 5574155

I, GREGORY J SMITH, Assessor/Recorder/County Clerk of the County of San
. Dlego, State of California, having by lew 8 Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

NNIE A whose name ls subscribed to the oath or
Certificate of Proof or Acknowledgement of the snnexed Instrument end thereon
written, was at the time of taking such oath, or Proof or Acknowledgement, a Notary P

Publie, in and for sald County, duly commissionad and sworn and duly authorized by
the laws of sald 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 belleve that the signature to sald ocath or Certificate of Proof Acknowledgement
s genuine. | further certify that under the laws of the State of Callfornia the said
oath or Certificate of Proof or Acknowledgement Is required to be under seal, but the
impression of sald seal Is not required by the laws of the State of Californla to. be flled
in my office or In any other place.

DATED: _Februarv 7. 2001 Witness by hand

GREGORY ITH, (:ounty Assessor/Recorder/Clerk

Branch Offices Available To Serve You
CaULA VISTA EL CAJON Kranwy MEsa
344 “F” Street, Sulte 200 198 West Matn Street, Sutte 101~ 5473 Kearny Viila Road, 3rd Floor
Chaula Vista, CA D1910-2645 El Cajon, CA 820203316 San Diego, CA 92123-1142 San Marcos, CA 920692638

{619) 498-2200 (619) 401-5700 (858) 5056262 (760) 940-6868
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del afio doa mil uno {2001)

Pmblnl‘bmimL
Pagado Derecho Coneuler_J=> = __
ol 22> Q
(B Consulado no asame ninguna ‘AQ L v
responssblided por sl contenido de os

documentos anaewos)




\l; 312

FIRMA APAREGE £ EL
DOCUMENTD DESEMPENA
LAS FUNSIQNES iFmEanae

&
W

-

>
o




#
1 e

PR 1

- rd
. {/"I/
)

‘ALIF IINIA AI.I.-PUIIPOSE AGKNOWI.EDGHENT

T, F T T, A L A T e S R e T, e S, S e e

State of Califomnia
County of _ San Diego

On 2 Fehruary 2001 hefore me, Bonnie Acosta, Poblic
Dele Nasme arxi Tiis of Officer (e.., "Jess Dos, Nolsy Publin™)

personally appeared Cynthia Palmer

Namais) of Signarie)
(3 personally known to me
O proved to me on the basis of satisfactory

to be the person(s) whose name(s) Is/are
subscribed to the within Instrument and
acknowledged to me that ha/she/they executed
the same In  This/erftheir authorized
capacity{ies), and that by his/herftheir

signature(s) on the instrument the person(s), or
% the entity upon behalf of which the person(s)
m:;"'m 8 acted, execuied the instrument.
‘zm“‘ WITNESS my hand and offici .

Placs Nobery Sesl Above

OPTIONAL

Though the infarmation below Is not required by law. it may prove valusble io persona relying on the document
and couid prevert fraudulent removal and reattechment of this forrn fo ancther document.

Description of Attached Document
Tite or Type of Document: Assigrment 0073—C0 {(Colombia)

DocumentDate: ___1/30 & 2/2/0]

NumberofPages: one

Signer{s) Othar Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer
Signer's Name: Paimer
K] Individual

Top of fuamb hare
O Corporate Officer — Title(s):

3 Partner — [ Limited (0 General
O Atiomey in Fact

O Trustes

0 Guardian or Conservator

O Other:

)

s

* - -

: Signer ls Representing:

7T
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PETITORIO

Espacio reservado pars ¢l adhesivo de radicacién O\‘a

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
2000-3
Q) SOLICITUD DE : 1=
. L
[ X ] Patente de Invencién. : :lh;mtedeModehdp-Uﬁlidud :
—— ———— . i .
Nombwe: AGOURON ) IDENTIFICACION
SOLICITANTE PHARMACEUTICALS, INC.
an Direccién: 10350 North Torrey Pincs Road, Lalolle, (o] o} I:' NIT l:l
Californis 92037-1020, Estados Ull_Hu de América.
Teldfipor ~ $700016 ~ | Fax: 2886508 CB |:| Otro |___|
E-Mail: .
Damicilio: Esiado deé-liﬂnin. Bstados Unidos do América. Nimero
Nombre: CARLOSR. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO T ETST
a6 Direccién:  CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 cC. E] NIT |:|
Teléfono: 570-0010 Fax: 285-6908 CE [:] Owo
E-Mail: patents.bogota@hokernet.com Niimero 79.782.747 TP 74.295
N 1) STEVEN LES BENDER (2) DILIP o
@ Nombre: B . IDENTIFICACION
INVENTOR (ES) RAYMOND COLLINE, Continua ver pagina sdjunts.
(72) Direceidn: {1) 915 Rossb Steees, Oceanskie, Califrmla 92054, USA. | C.C. |:| NIT |:|
Dinga, Cali benin 92129, USA @) 16029 .
""" i "Fimme Sam o CARfAnY l”.m Confinus ver pagins... y
Teléfono: *  Fax: CE. D Qtro D
E-Mail:
Domyigilio:  California, Estacos Unidos de América. Niimero
. . v
®  Titwio(54) =
COMPUESTOS DE AMIDA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA INHIBIR
PROTEINQUINASAS, Y SU MODO DE EMPLEO.
il Al b n
(®) Cuiificactén Internatlonal (S1)  “: i
O] Prioridad (33) Pals de Origen (2) Fecha | (31) Numero de Solicitud
)| E NO |_| us Enero 21, 2000 60/177,059
]
Para publicar a partir de Ia fecha de la presente solieitud a los:
6meaes|:| 12 meses| | 18meles|:| "~ Otro[ ]
@ Comi:mbnnte de pago No. . Fecha:
Instrucciones para el diligenciemiento del presente forrmulerio, ver reverso de esta pigina.
2T - ..‘-""4-‘:



Continuacién de inventores Expediente No. 01003118

(4) STEPHAN JAMES CRIPPS, direccién 11056 Pallon Way, San
Diego, California 92124, Estados Unidos de América.

(5) JUDITH GAIL DEAL, direccién 35893 Frederick Street, Wildomar,
California 92525, Estados Unidos de América.

6) MITCHELL DAVID NAMBU, direccién 3105 Ducommun Avenue
San Diego, California 92122, Estados Unidos de América.

(7) CYNTHIA LOUISE PALMER, direccién 9847 Ogram Drive, La
Mesa, California 91941, Estados Unidos de América.

(8) ZHENGWEI PENG, direccién 13716 Tradition Street, San Diego,
California 92128, Estados Unidos de América.

(9) MICHAEL DAVID VARNEY, direccién 738 Barbara Avenue Solana
Beach, California 92075, Estados Unidos de América

(10) LEI JIA, direccién 11895 Bridgewood Way San Diego, California
92128, Estados Unidos de América.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
2020 F !
oc olb-?m
Doctor{a)
CARLOS R. OLARTE.
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién No. 01-3118

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. as

Folios 001

-
.

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patents que se tramita bajo el expediente
Indicado en la referencla, redne los raquisitos de forma establacidoa en los articulos 26 y 27 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las demés disposiciones vigentes
sobre la materia, se envia el exiracto de la sclicltud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de

su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial, conforme lo establecs el articulo 40 de la
misma Decisidn.

Dado en Bogoté DC, a los 29 ENE 754

ALIX CAR CESPEDES DE VERGEL.
Jefe de la Dj de Nuevas Creaciones

_— Q}Q >

Carrera 13 No. 27-00 Flso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 e-mail: info@dc.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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ACCION: Consultar Siguiente Antesior Primero Ultimo Salir | N
Ver el Siguiente Registro | fz\

o

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTB|MA DE TRAMITES |
Fecha: 05/07/2006 |

CONSULTA RADICACION TRAMITES DIAS AN!I‘ERIORES ]

I
No. radicacion 1 3118 0 Sec_eve 0 Sec act 3 |.

|
Tramite 2 PATENTES DE INVENCION |

Evento 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO |
Actuacion 538 PETICION DE EXAMEN |
Dep. Origen

|
Dep. Destino 2020 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |
Solicit/Destinat OLARTE CARLOS |

TipoDocumento ! CARTA  Fecha 19/09/2003 |
Folios 2 |

Fecha radicacion 2003-09-19 09:13:27 Tipo Radicacion EN |
Observaciones |

|
Encontrados (4/4) registro(s) |
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-3118

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE

FECHA 30 DE MAYO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 20 DE AGOSTO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacidn en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Carera13NoG. 2700 Fls05Y10
Comnmuitador: 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 o-maik Inldo
Santa Fe de Bogoti D C. - Colontia
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(i1 Patent Nomber:
{451 Date of Patent:

[54] UREA DERIVATIVES AND THEIR USE FOR
. CONTROLLING UNDESIRABLE PLANT
GROWIH -

[75] Inventors: Rainer Becker, Bad Durkheim; Hane
Theobald, Limburgerhof; Ulrich
Schirmer, Heidelberg; Wolfgang
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" Germany
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7 ABSTRACT
Urea derivatives of the formula

NH—M—N(
Het—X: R

where R, X, Z, Het and n heve the mesnings given in
the description, are msed for controiling undesirable
plant growth.

% Claims, No Drawings



1 4,500,340 2 .
- - Preferred compounds of the fornyula 1 are those in -
UREA DERIVATIVES AND THEIR USE FOR which Het is benxothiazolyl which is unsubstituted or
CONTROLLING UNDESIRABLE PLANT mbstituted by halogen, or by alkyl, haloalkyl, atkoxy,
GROWI'H baloalkoxy, alkozyalkyl or alkoxycarbonyl, each of not
5 more thah 5 carbon atoriis, or by unsubstinuted or substi-
The pruent u:vutlon relates to ures derivatives, tuted pheinyl, or by unsubstitoted or substituted benzyl,
herbicides containing these compounds as active ingre- The compounds of the formula I in which n is 1 are
- dients, and » method of controlling undesirsble plani  obtained by reacting a compound of the formula
pwthm;lheclcuv:m;mllmn. .
Preliminary  Published Application 10 Ha-—X—Hal an.
8 11133.282 discloses that N'-(thienyl-alkoxy-phesry])-N- . :
methyl{methoxy)-N-methy! uress have a herbicidal where Het and X have the above mesnings and Hal is
action. halogen.. in particular chlorine, with s- phenol of the
Wehnvefoundﬂnlumdenvmvaofthefomuh ftmlllll

, NH—G)—N( . NIICON ._
Ha—X |
z

where where R and Z have the above meanings, in an inert
R is hydrogen, or sikyl, alkenyl, alkyny! or alkoxy of 25 solvent at fram 0° to 130° C, preferably ﬁmn 50" v
not more than 4 carbon atoms, 100° C.
X is straight-chain or branched alkylene of not mare The reaction is prefersbly carried out in the presence

than 4 carbon atoms, g‘:h-enuu:mdﬁmln:Umola.b-edon
Z is hydrogen, halogen, methyl or triflsoromethyl compound of the formunls II. Suitable bases ave
::d vl or ’nmmmmmmm.

Het is & S:membered heterocyclic radicel of 1 10 4  alkali metal bydroxides, eg. sodium carbonate, sodiam
betero-atoms chosen from the group comprising ~ bicarbomate, potassium carbonate, sodium hydroxide
axygen, aitrogen and sulfor, with the exception of ~ 808d potassium hydroxide. :
tlﬂenyl.lndnlmﬂblﬂunedorublﬂtumdbyhﬂo- Suitable solvents include poler organic solvents, eg.
gen, or by alkyl, heloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, 35 acetone, acetomitrile, dimethylformemide and dimethyl-
alkoxyalky] or alkoxyearbonyl, each of not more  sulfoxide, and water. If the reaction is carried out in an
 than 5 carbon atoms, or by mnsubstitoted or mubgti-  8queous medium, it is advantageous to add a phase
tuted phenyl or by uneubstituted or substituted  transier omtalyst, eg. tetrabutylammoniwmiodide, in sn
hm:yl.orsnmwfudm amount of from sbout 0.01 to 0.1 mole, based on the
bered beterocychic mdical, which may be subst- 40 compound of the farmnla IL
tuted in the smme way, and The reactsnts are reacted in an equimolar ratin, but
nisGorl, an excess of one or other of the camponents does not
have a herbicidal action and are selective in crops. present problesns. :
In formula L, R is hydroges, or alkyl, alkenyl, alkynyl The compounds of the formuls I in which n is 1 are
mmﬁmmm4ﬁmqmummwm-mdmm
methoxy, ethaxy, allyl or 1-methyl-prop-2-ynyl, snd is
pr;‘felblymeﬂ:ylwuehmy in particular mathoxy. He—X—0OH . av)
m’:""'hmmm,“;w“mﬂ,,,'""m l“"d,“h“"“‘m where Het and X have the shove mesnings, with a
methyl-dimethylane or trimethylene gp halonitroaromatic of the formals
Z is hydrogen, methyl, trifluoromethy] or halogen,
eg. chiorine, fluorine or bromine, especially chiorine. . (44]

oxadiazole, thiadlazole, pyrazole, imidazole, triszole, Hal N0z
hgnmnnda i

s
othyl, isopropyl or tert-butyl, haloalkyl of not more 4.

than 3 carbon atoms, eg. triflooromethyl, alkoxy of not is hal reduc-
more thaz 5 casbon stonn, ag. methoxy or ethoxy, ha- &0 z:gmm":‘mmoﬁ'm
Joalkaxy of not more than 3 carbon atoms, eg. & dmnﬂvemth

fluoromethoxy or trifluoromethoxy, alkoxyalkyl of not (a) an isocysnate of the formuls RNCO, or

more than 5 cartban atoms, eg. methoxymethyl, 2- (b) a carbamyl chloride of the formula
methoxyethyl or ethoxymethyl, alkoxycarbonyl of not

more than 5 carbon atoms, eg. methoxycarbonyl or 65

ethoxycarbonyl, or phenyl or benxyl which is unsobsti- f"’
med?'rmbldhmdhvhﬂomq-ebbrm' alkyl, eg. R—N--CORs,



4,500,340 -

Q?vw

The resulting solid was recrystallized from cyclohex- The following compounds of the formula [ can be
e prepared by the methoda described sbove:
Yield: 23.3 g of N{4{B-benzothinzol-2-yl)-ethyl- -

phecyl}-N'-methyl-N'-methoxy ures of melting point B
15°-87° C. s NH—coN’
CisHsN3028/molecular weight=1341 \
Calculated: C 63.329, H 5.619%, N 12.31%, 3 9.39%, Ha=—X=—({C - . CHy
Found: C 61.3%, H 5.3%, N 12.1%, S 9.8%.
10 z
Position
Compoond of wen .
oo Het X n Z gowp R Mp. ['C]
1 ~=CH e CH o H ) CH; 157-19%
2 S-phenyi-1,1,4-axa- ~CHy— 1 H 3 OCH;3
diszoliyl-)
3 S-mathyk-1,3 4-thin —CHg— 1 N 4 OCH) 109143
dismiyl-2 .
4 ~CHy—CHy— 1 H 4 OCHy
zolyl-3
3 - CH(CH))— 1 H 4 CHj viscons ol
[ S-phanyl-1.24-0xn- —CHy— 1 R 4 OCH
diaxniyl-3 -
7 2pheayhhiazoiyl4 —CHp— I H 4 OCHy 94-56
3 1-phenyt-3,5-dimn- —~CHz— 0 H 4 OCH
methyl-pyremlyl-4
9 benzothissolyl-2 ~CH3—CHj 0O H 3 OCH) 93-94
10 1.3, 3-trimathyl-pyra- —CHy— 0 H 4 OCH)»
1 S-muchyl-1.3,4-028- —CHy— 1 H 3 CHs 102-109
12 J-mggiryl- 1.1 d-thrla- —CHy— 1 H ¢+ OCH;
13 yi-3 I H 4 OCH, viscous off
" 1,3, S-trimethylpyre- —CHCHy— on 4 OCHy
13 J-erL-butyl-isoza- —CHy— 1 B 4 CH) 125-128
16 Sphanyl-1.1.4-ana- —CHgp— 1 H 4 CHMy
dismolyl-)
17 Fphany-loxazolyl- ~—CHz— | H 4 OCH3 123-123
I8 J-mathylisoxazolyl-3 ~CHzCHy— Il H 4 OCH;3
19 J-methylsoxasolyl-5 =—CHp— 1 1 4 CHj3 130-131
0 J-tart.-batyl-ls- —CHCHCH— 0 H 4 OCH)
21 J-rosth —CHy— 1 H 3 CHy 147-148
F S-tese-buiyl-13.4- —CHy— 1 K 4 OCH;
oxadisnlyl-1
F: ] J-atirylinozemoiyl-5 —CHy— 1 H 4 CHy [1%-120
M -t Amtyl-h- —CHyCHyp— 1 R 4 CHy
L) S-muthytl-1,3,4-thia- —CHy— 1 H 4 CHy 168-171
disxoly}d
F ~CHaCHy— 0D H 4 CHy 1R-172
n S-mathyl-1) 4-this- —~CHy— 1 H b | CHj 155-1%7
» 1 —~CHy— oH 3 ooy ot
thyipymanlyl-4
0 —~CHy— 1 H 4 OCH; 109-111
N S.mezhyl-1,2 4-cxne —CHy— 1 H 4 CH
dixmlyl-)
n 3-methylisosszolyl-3 —CH H 4 H 176-100
n J-methrylivoxszolyl-5 ~CHyCHy—~ 1 H 4 CHj
» —CHy—~ 1 H 4 OCH) -75
oapmlyl-3
13 banzothinaniyl-2 —CHy— 1 H 4 OCH)
36 J-methyllmsazolyl-3 —CHz— 1 H 3 OCH) -9
3 S-mathyl-],24-cx- —CHj— Il H 4 OCH)
diaxplyl-d
k] S-matbyl-1 3. 4-0xp- =CHy— 1 H 4 OCH,; 90-93
dimxnlyl-2
L] H4-chiorophenyl)- =—CHy— 1 H 4 CH; 01-203
ozasniyl-1
41 4, 5-dichioraimidomiy| —=CH3CHy— I H 4 OCH3 151-15)
42 :-ll-’hm —CHy— I H 4 H 100101
y
43 J-mmbylsoxaanlyl-3 —CHym 1 1CPF 4 CH3
“ J-phonylisoanrolyl-S —CHy— 1 H 4 CH) 165-167
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«continued

n-1n
447
108-112
141-142
os-110
103-107
-1
135-1%
V=146
101
152-154
‘s
112-114
11-113
112-13
115117
»-n
-9
110-112
116-117
1916
=114
130-112
107-108

Mp. ['C]

3
1
OCH)
OCH,
OCH3
H
OCH)
)y
OCH;
CHy
OCH;

G5 G 85 5 85 8 s B G0 0. Bsf Be B8 s Bafebafahs
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4,500,340
n - 12
~continued
p— e
wres
o, Het X a Z gowp R Mp. [*C]
23 2-0-math —CHy— 1 H 3 CHj
thisxolyl-4
- 1{3-methyiphsayl)- —CH 1 R 4 OCH, 123-123
thiszolyl-4
” 1-(3-mechylphenyl)- —CHy— 1 R 4 CHy
»% 1-(3-chioropbenyl)- —CHy— 1 H l OCH)
thiszolyl-4
” 1-Q-chiorophenyl)- —CHy— 1 H ] CHy
9 1-(i-chlorophenyl)- —CHy— 1 H 4 OCH;3 130-132
thiasolyl-4
” 1-G-chiorophanyl)- —CHr— 1 H 4 CHy
thiszolyl-4
100 Y{4-alrophanyl)- —CHy— 1 H 4 OCHy 138-190
01 ;-(w —CHy— 1 H 3 CH)
1,24-czadiszclyl-3
102 :Il-(4-dhqlnyl;- —CH3— 1 H b ] OCH)
41} J{4-chlorophenyl)- ~CHz— 1 H 3 CHj
1,24-ousdiazolyl-3
104 3-{4-chiorophenyl)- —LCHp— I H 4 OCH3 140-142
1,24-oxndinsiyi-5
i1 3-{4-chiorophenyl)- g 1 H 4 CH;
1.2/4-azadiazalyl-3
106 }-mexhytisoassolyl-5 —CHz— 1 23 4 OCyHs n-m
a7 J-wthylisozanciyl-3 —CHy— 1 20 4 CiHy
108 S.enttrylsozaxciyl-5 —CHo— 1 23 4 CHzCH=aCH,y
1 S-methylbonazolyl-3 - 1 xQ 4 CI{CH)C CH
110 J-methylisoasmnlyl-S —CH— 1 »Ch 4 OCH)
n 2{4-chiorophenyl)- = CHip 1 2 4 OCHy 160-161
12 I{4-chlorchenzyl)- —CHy— 1 281 4 OCH»y 114118
thinzold-y1
113 Imidmatyl —CHy—CH(CH))—CHy~ 0 H 4 OCH» oll
114 4-mathyithiase)- —CHCHy— 1 H 4 OCH3 120-122
113 Huhylﬁhﬂ-w —CHCHy— 1 H 4 CHy 1m-in
116 :Tdnw_l- —CHCHy— 1 20 4 OCH) 128-130
117 ?wm —CHyCHy— 1 0 4 CHy 110-112
18 ::-wmmt- ==CHCHy— 1 2CP 4 OCH)> n-e%
1y ;Fumm —CMzCH— 1 2CPF 4 CHy 90-93
:;? :.I.Hrhﬂy: —CHCHy— 1 = : :;::l;'
1 4 138
12 wl-mhlh“yl- —CHy— 1 2Br 4 %} 130-133
123 o —CHz— 1 3Br 4 OCH;3 91-93
14 l-s_;lldwlh-dyl- —CHay— 1 H 3 OCyHs 54-96
129 3-phenyl-1,2 4-oam- w=CHy— 1 H 4 OCH) 107-108
diaxol-5-y1
126 W —CHz— 1 2Cl 4 OCH) 99-101
127 :ﬂnll,llhhi- —CHz— 1 2Br 4 OCHj3 102-10¢
¥
128 tn:uhyllhhnl- —CHz— 1 2CF 4 OCHy 119-112
by o) , —CHyCHz— O H 4 CH3
benzothinen|-2-yl
19 S-trifinoromethyl- —CHyCHy— o H 4 OCH)
13 mmﬂmwl- —CHCH 0 H J CH
hlﬂllilnl-l-:l * ’
—CHCHy— 0 H L | OCH)

1n Serifuoromethyl-
benrothizzol-2-y1

Thmpoundnofthefomuhlmnyhelpplidfm ()

instance in the form of directly sprayable solutions,

ous, aily or other suspensions),

dispersions, emulsions,

i ) oil dispersioms, pastes, dusis, broadcasting agents, or
powders, suspensions (including high-percentage sque-  granules by spraying, atomizing, dusting, broadcasting
i or watering. The forma of application depend entirely
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-continved
Botasieal pyme Coannon sarse
Ribes sylosszre .o redcornana
Ribes wva-crisps . Boomberties
Ricims iowmunlt " camtor-od] plants
Saccharum offjcinsrem - BUGAT ene
Secale cormsle. ye
Sowmvm indleym aeamme
Salenum’ sxbaroram lvish potaioss
Serghum bicoler (2. weigere)} sorghmmn
Soriphum dockys ]
Tieobroms came cscao planis
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Vaceiniam viti-idagy cramberries
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Vigua singnsis (V. vaguiculam) cow pams
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Zan mupe 1ndisn corn, swest cors, metse

Tohmﬁe'mcflcﬁonmdmmhim
synesgistic effects, the novel compounds acconding to
the investtion'may be mixed and applied together with
numerous mﬂﬂvu of other herbicidal or

active ingredient groups. Ezsmples .

of suitable mixture components are diazines, 4H-3,1-
benzoxazine ‘derivatives, benzothiadiaxinones, 2,6-dini-
troanilines, N-phenylcarbamates, thiolcarbamates, halo-
carboxylic acids, triazines, amides, oresa, diphenyl

uhmuhﬂnou.undhhmmfumdmvlﬂmcy-n

clohexane-1,3-dione derivatives, etc.

It may also be veeful to apply the compounds accord-
ing to the fnvention, either alone or in combination with
other herbicides, in admixture with other crop protec-

‘tion agents, e.g., agents for combating pests or phyto-

pathogenic fungi or bacterie. The compounds may also
be mized with solutions of mineral salts nsed to remedy
mutritionsl or trace elememt deficiencles. Noo-
phytotoxic ofls and ofl concentrates may also be added.
We claim:-

1.-A vrea degivative of the formula

NH—CO=—N .
Het—X

thydrop.onlkyl.llkﬂyl.ﬂkynylwllhmd phenyl.

not inore than 4

18
X is straight-chain or branched alkylene of not more
thu4urbunm
Z is hydrogen, halogen, methyl or trifluoromethyl .
and Het i an isoxazole, oxazole, thiazole, qxadis-
zole, thiadiazole, pyrazole or triazole ring, unsub-
stitited or substituted by halogen, ar by alkyl,

baloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkoxyalkyl or alk- .

oxycarbonyl, each of not more than 5§ carbon
llum:.orlayphmyl.byphmylnhﬁmudbyhﬂo-_
ge=n, alicyl, alkoxy or nitro, by benryl or by bemxyl
substituted by halogen, alky}, alkoxy or nitro, or is
a corresponding benzyl-fused benzothiazoyl radi-
cal, which may substituted in the same way,
and
nisOorl. .
2. A ures derivative of the formuls ] as described in
claim 1, where Het is benxthiazolyl which is unsubsti-
tuted or substituted by halogen, alkyl, baloalicyl, alkozy;
haloaikoxy, alkoxyalky] or alkoxycarbonyl, each of not
more than 5 carbon atoms, or by phanyl, by phenyl
substituted by halogen, alkyl, alkoxy or pitro, by benzyl

orbybmzyllnblﬂtmdbylllolﬂ-lhl.aﬂmyor
3 N -2-yl)-ethoxy)-phenyl]-N'-
methoxy-N'-methylures

4. A herbiclde containing inert additives and from 0.1
10 959 by weight of a nrea derivative of the formula I
aa described in claim 1.

5. A herbicide aa set forth im clxim 4, wherein the Het
group of the nrea derivative is benathineolyl which is
unsobstitnted or schstituted by balogen, alicyl, hajoal-
kyl, alkoxy, halcalkoxy, alkoxyaikyl or alkoxyearbonyl,
each of not more than 5 carbon atoma, ar by phenyl, by
phenyl substituted by halogen, alkyl, alkoxy or nitro, by
benzyl or by benryl substitnted by halogen, alkyl, alk-
oxy or nitro. :

& A process for combating unwantad plant growth,
wherein the unwanted plants or the sres to be kept free
frosn ymwantsd plant growth are treaterd with a herbi-
cidally effective amount of a urea derivative of the
formuln I ae described in claim 1.

7. A urea derivative as described in claim 1, wherein
the Het groap is substituted by phenyl or benzyl which -
are unsubstituted or substituted by chlorine, methyl,
methoxy or nitro.

8. A ures dervative ag described in claim 1, wheren R
s methy] or methoxy.

9. A ures derivative of the formula I, as defined in
claim l.whuu!'letuummh.oudhnh.m
2ole, pyrazole or benzothiaroles ring which #» msubstl-
uudanhﬂmbyalkyl.phnﬂumw
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Bogota, D.C., 07 de saptiembre de 2008

Doctor

CARLOS R. OLARTE

(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 01-3118
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Como resultado del axamen de fondo, reallzado con fundamento en el articulo 45 de
la Declslon 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos astudiados fueron la descripcién (Follos: 481 a 744)y las reivindicaciones
1a 11 (Follos: 745 a 752).

La presente solicitud relvindica prioridad americana N° US680.177059 de 21 de enero
de 2000 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decisién 486 de
la Comislén de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencién:

La presente soliciiud se titula: "Compuestos de amida y composiciones
farmaceéuticas para Inhibir proteinquinasas y su modo de empieo®.

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos amida que regulan o
inhiben la actividad de ciertas proteinquinasas, y a composiciones farmacéuticas que
contienen tales compuestos. Tamblén esta dirigida a la utilizacién terapéutica o
profilactica de tales compuestos y composiclones, y a los métodos para tratar el
cancer y otras enfermedades asocladas con angiogénesis Indeseada o proliferacion
celular, por medio de la administracién de cantidades eficaces de tales compuestos.

Segun la descripcién, las proteinquinasas son una familia de enzimas que catalizan
la fosforilaclén del grupo hidroxiio de residuos proteinicos especificos de la tirosina,
serina o treonina. Tipicamente, tal fosforilacién altera enormemente la funcién de la
proteina y, por lo tanto, las proteinquinasas son cruciales para la regulacién de una
amplia variedad de procesos celulares, incluyendo el metabolismo, proliferacion
celular, diferenclaclén y supervivencla de las células. Ejemplos de actividades donde
intervienen las proteinquinasas son la angiogénesis y el control del ciclo celular;
astos procesos son esenclales para el crecimiento de tumores sélidos asli como para
otras enfermedades.

Las proteinquinasas tamblén juegan un papel crucial en el control del ciclo celular. La
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proliferacién descontrolada de células es sefial de cancer. La proliferacion de células
como respuesta a varios estimulos se manifiesta en la ausencla de control del ciclo
de divisién de las células, proceso por el cual las células se multiplican y dividen.
Tipicamente, las células de tumores causan dafio a los genes que directa o
Indirectamente regulan el proceso del ciclo de divisién de las células.

Las quinasas ciclino-dependientes (CDK) son proteinquinasas serino-treoninas que
juegan papeles Importantes en la regulacién de transiclones entre las diferentes
fases del ciclo celular, tales como la progresién desde una etapa inactivaen G1 a S,
o la progresién de G2 a la fase M, en la que tiene lugar la mitosis activa y la divisién
celular. La CDK4 Interconectada a las ciclinas D es la que Juega un papel importante
en la iniciacién del ciclo de divisién calular a partir de una etapa de inaccién o reposo
a una etapa donde las células inician la divisién. Este proceso esta sujeto a varios
mecanismos de regulacién que son negativos y positivos. Se han Iinvolucrado
abemraciones de este sistema de control, especiaimente las que afectan las
funciones de CDK4, al avance de las células hacla un estado de alta proliferacién,
caracteristica de malignidad, particularmente de melanomas familiares, carcinomas
del es6fago y canceres pancredticos.

De acuerdo con la presente solicitud, se han identificado un gran ndmero de
antagonistas del punto-ATP de pequefioc tamafio molecular que actGan como
Inhibidores CDK; pero todavia existe la nacesidad de compuestos de molécula
pequefia que se puedan sintetizar con facllidad y que sean eficaces en inhibiruno o
més complejos de CDK o CDK/ciclina. Debido a que CDK4 puede servir como un
activador general de division de la mayoria de células, y en complejos de CDK4 y
ciclinas tipo D que controlan la fase Inicial G1 del ciclo celular, se necesitan
Inhibidores eficaces para los comespondientes complejos CDK4 y ciclina tipo D para
el tratamlento de uno 0 mas tipos de tumores. Ademas, los papeles cruclales de las
ciclinas E/CDK2 y B/CDK1 quinasas en la fase de transiclon G1/S y G2/M
respectivamente, son objetivos para intervencién terapéutica para suprimir el ciclo de
progreso descontrolado de células en el cancer.

Lo que se relvindica como novedoso es lo siguiente: compuestos derivados de amida
que tienen la férmula | {ver follo: 745) o un profarmaco farmacéuticamente aceptado,
un metabolito farmacéuticamente activo, o una sal farmacéuticamente aceptada.

E! objeto de la solicitud definido anteriormente se clasifict en la IPC AB1K 31/4155.

Respecto de los articulos 28 y 30:

El articufo 30 de la Decisibn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina esiablece que: "Las
relvindicaciones definirdn la materia que se desea proteger medianie la patents. Deben ser ciaras y
concisas y esiar enteramente susteniadas por la deacripcién.

Las reivindicaciones podrén ser independienies o dependientss. Una relvindicacion serd independients
cuando defina ia maleria que se desea proteger sin referencia a oifra relvindicacion anterior. Una
relvindicacién serd dependients cuando define la maiteria que se desea proteger refiriéndose a una
reMindicaciin anterior. Una relvindicacion que se reflera a dos o més relvindiceciones anteriores se
consideraré una reivindicacién dependiente multiple.”

De acuerdo con io anterior, hay términos que no son concisos como por ejemplo:
"sustituido o no sustituido® (no se dice cuéles grupos pueden ser los sustituyentes),
"por lo menos®, “heteroarilo” (no se dice cuédntos carbonos puede tener, nl los
heterodtomos), “cicloalqullo” (no se dice cuantos carbonos puede tener), "alquenil”
(no se dice cuéntos carbonos tiene), "heterocicioalquilo®, entre otros.
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El artlculo 20 de fe Decisién 488 se establece: “No serdn pateniables: a) /as invenciones cuya
explotacién cormercial en el territorio de! Pals Miembro respectivo deba impedirse neceseriaments para
protager el orden pibiico o /a marsl. A estos efecios la explotacion comercial de una invencién no se
considerané contraria al orden piblico o a Ia moral soio debido a la existencia de una disposicion legal
0 administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; b) las invenciones cuya expiotaciin
comercial en el Pals Mlembro reapectivo daba impedirse necesariamente para proleger la salud o la
vide de ias persones o de los animales, o para preservar jos vegetales o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacién comercial de una invencidn no se considerard coniraria a Ia selud o la vida de las
personas, de los animeles, o pera la preservaciin de los vegetales o de/ medio amblente sdio por
razén de existir una disposicién legal 0 administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién; ¢)

o animales que no sean procedimientos no bloidgicos o microblolbgicos; d) los méfodos terapéuticos o
quinirgicos pera el tralamiento hurano o animel, asl como los mélodos de diagndstico aplicados & los
seres humanos o a animales.”

Excepcl nes de Patentabllidad:

De acuerdo con lo anterior, la(s) relvindicaclén(es): 8 a 11 (Follo: 752), que se
reflere(n) a un método para el tratamiento de las enfermedades en los mamiferos en
donde la actividad proteina cinasa actia de mediador, no es (son) patentable(s).

Relvindicaciones de segundo uso:

El articuio 21 de Ia Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina estableces: “Los producios o
procedimienios ya patentados, comprendidos en el estado de la técnica, de conformided con el articulo
18 de la presente Decialén, no serdn objelo de nueva patente, por el simple hecho de &iribuirse un uso
distinto al originaimente comprendido por la patente iniclal”.

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion (es) 1 a 7 (follos: 745 a 751) que 88
refiere(n) a un compuesto de la férmula |, derivado de amida, no cumplen con el
articulo 21 de la Decisién, por tratarse de un segundo uso de compuestos derivados
de urea del documento US 4500340 (folios: 805 a 810).

Determinacién del estado de la técnica:

El articuio 16 de la Declsi5n 488 de la Comisién de la Comunidaed Andina establece que "El estado de
la tScnica comprenderd iodo lo que haya sido accesible al pibiico por una descripcidn escrita u oral,
utilizacién, comerclallracin o cuaiquier oiro medio antes de la fecha de presentaciin de la solicliud de
Patente o, en su caso, de la priorided reconocida.

Sdlo para el efecto de la deferminacion de la novedad, también se considerard deniro del estado de e
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite anie Ia oficina nacional competsnie, cuya
fecha de presentacion o de priorided fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de ja
solicitud de patente que se esiuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
WmmmmmumoMMdeMmdm

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se relvindica prioridad es: 21/01/2000, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterlor a esta.

Se hizo la bisqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicién provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y las excepclones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrd como anterloridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
relvindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
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afectar |a patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

’ Fecha de
N° Documento Titulo Publicacién
Urea derivatives and their use for
1 | us 4500340 controlling undesirable plant | 1© "°1fg';';’° de
growth

Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad:

B Articulo 14 de la Decisién 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Palses Mismbros olorgardn Patentes para Jas invenciones, sean de producio o de procedimianto en
fodos los campos de la fecnologla slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaclén industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la Invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacién de Novedad:

H articuio 16 de la Decisin 488 de la Comision de la Comunidad Andina establece que “Una
invencidn se considerard nueva cuando no estd comprendida en el astado de le técnica®. “El estado de
la técnica comprenderd todo jo que haya sido acceslbie al piiblico por una descripcidn escrita u oral,
utflizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de ia soficitud de
patents o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sdlo para ef efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro del estado de ia
técnica, o contenido de una solicitud de patenie en irémite ante /a oficina nacional competenie, cuya
facha de presentacidn o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentaciin o de priorided de Ia
solicitud de pafente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando elle se publique o hubless transcurkio el plazo previsto en el artfculo
40".

Esta se avalué por comparacién entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto relvindicado y de acuerdo
con la definicién de novedad del Articulo 18 de la Decisién 488 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterloridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 01-3118, se refiere a:

Derivados de amida de fdrmula I:
N Rs
S
N 0
\ J@Vk I
CH.
o NH N( *
Re

Donde:

¢ Rj puede ser hidrégeno, metilo, halégeno, trifluorometilo y clano.
¢ Rga puede ser un hidrégeno o un alquilo, sustituldo o no sustituido.
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La anterloridad: US 4500340 (follos: 805 a 810), se relaciona con: derivados de trea

de férmula:
NIN\ 0
SN
\R
Donde:

¢ R puede ser hidrégeno, alqullo, alquenilo, alquinilo o alcoxl de no méds de 4
carbonos.

Al hacer los reempiazos correspondientes de los sustituyentes de los compuestos de
la actual solicitud, se observan compuestos que son idénticos a compuestos de la
anterloridad US 4500340.

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede ser idéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decision 488 de la Comisibn de la Comunidad Andina establece que "Se
considerard que una invencién tiene nive! inveniivo, sl para una persona del oficio normalments
versada en la materia técnica cormespondiene, esa immencidn no hublese resultado obvia ni se hullese
derivado de manera evidenie del estado de /a técnica”.

El Nivel Inventivo se evalué por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaclona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo de! Articulo 18 de la Daclsién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Se observa que:

Debido a que los compuestos derivados de amida ya eran conocldos en la
anterioridad US 4500340, para una parsona de habllidades ordinarias en el arte era
facil mencionarios ahora en esta reivindicacién. En cuanto a la actividad que ahora
se le otorga a los compuestos reivindicados en la presente solicitud, como ya se dijo
en un punto anterior, se trata de un segundo uso.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluacién de la Aplicacién industrial:

B artfculo 19 de la Declsidn 488 de Ia Comisikin de la Comunidad Andina esteblece que "Se
considerard que una invencién es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objefo pueda ser
producido o utiitzado en cusiquier ipo de indusiria, entendiéndose por indusiria Ia referida a cusiquler
actividad productiva, incluidos los servicios".

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.
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En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran

afectados asl:

Reilvindicaciones
N° Documento afectacdas Requisito que afecta
1 US 4500340 1a7 Novedad y Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsidn 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, ilteral 8), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

SPEI)ES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fllacion en lista, de
fecha -

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 1420 Cédigo N*: Cédigo N°*:
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N* Radicacién 01003113 *° +7-01-2001

- .N* Priorided US 80/177050 21-01-2000

AB1K 31/4155
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wO 0153274
EP 1262148

Patahts Orfgirial
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|
|
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b - : afectadas -
WO 0050050 C— T —
WO 9630015 —_— —_—
WO 9623783 —_ —_—
_ EPO76TIT2 —_ —
US 4826087 — —
US 4500340 Novedad y Nivel Inventivo 1a7
EP 0731385 — —
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