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

REF.. Expediente No. 05 001.141 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL

Corresp. a la Solicitud Intemacional PCTAJS2003/022755

A favorde BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY

Titulada: PROCESO PARA LA PREPARACION DE CIERTOS COMPUESTOS DE
PIRROLOTRIAZINA.

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogotd, portador de la tarjeta
profesional No. 57492 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como
apoderado principal de la Sociedad BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY, segin
lo acredita el documento de poder anexo, manifiesto a usted que ASUMO el
conocimiento de las diligencias que se adelantan en el presente tramite, ratifico lo
actuado por el apoderado anterior y me permito solicitar, de acuenrdo con el Articulo
44 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, que se axamine si la
invencién contenida en la solicitud en referencie es patentable.

De acuerdo con fo anterior, me permito allegar el recibo oficial de caja No. 08-
71,685 por valor de $194.000.

De la Sefiora Jefe atentamente,

_./c_--./;é e

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
C.C. No. 80.410.337 de Usaquén

T.P. No.57482 del C.S.J.

Carrera 7 No. 71-21 Torre B Piso 4
Bogota, 16 de noviembre de 2006
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BRIGARD & CASTRO ABOGADOS 8.A_ - NIT. 860.047.372-8
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
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1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA - -

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAURA O KNOBL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

IR

i

i

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
- MAURA O KNOBL, NOTARY

il

CERTIFIED

ol

r'/

AT TRENTON, NEW JERSEY
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THE 13TH DAY OF JANUARY 2006
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BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

= NO. A248886
o
= SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

A,uru_..___,

|/

%ﬂMMMUUMMMUMMMMN




ek~ NO.DE FRX : @5 B\E.- 2006 94:19PM P1
Brigard « Castro .
BOGOTA - COLOMBIA )
PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotms;) | (We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY '
domiciiado(s) en domuh-d.ln Pr:l.qceton. Rew Jersey, .USA

Nombro{amos) a;: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogot4a, Colombia, epoderados
verdaderos y legales con poder eapecial, amplio y suficients,
pare recaber de las oficinas y autoridades colomblanas
administrativas, judiciales y de policia, en cusiquier instancia
0 recurso, {a obtencién de patentes de invencién, reglstrod
de marcas, disefios Industriales, modelos de utiicad,
depdeltos de nombres comerciales, lemas comerciales y
ensefias, registros de derechos de autor y contratos sobre
los mismos, oblencién de ceriificados de obtentor de
variedades vegelales, . asi comd eue - prorogas,
renovaciones, anolaciones de traspaso, camblos de nombre

ylo domiclio; elaborar, tramitar y registrer contratos de

licancia y licencias de cualesqulera ciases; intervenir como
demeandente o como demandado en cueiquier {nstancia y

" recurso ento cualquler Juez, corporacién, funclonario pidbi

o autoridad en ecclones judiciales, administrativas'y de
policia tales como: oposiciones al registro de marces;
acciones de caducided, cancelecién y nulidad: acclones
relvindicatorias, acciones derivades de la obtsncién o

Heraby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN end/or MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogotd, Colomble, my {our)
true end lawful attomeys with speciel, ample and sufficient
power to obtaln from the Colombian administrative, judicial
and police offices and authortties, In any instance, privieges
of patents of Invention, registration of trademarks, industrial
designs and utlity models; registration of commaercial
names, slogans and.embiems, registration of copyright and
conlracis related theretlo, certificates of obtainers of
vegeiables varieties, as well as extensions, renewelp end
recordal of assignments and changes of name and domiclle
releted to the above; to prepare, prosecute and register
llcenses of any kind; to act as plaintff or defendent in eny
instance or recourse, end before any judge, corporation,
publio officlal or authority In judiciel, edministretve and
pollce actions, such as: opposilions to the reglstration of
tradernarks; caducity, cancellation and nuliity actions; claim
acliona derivad from the obtaining or exploitation of
licanses, action of unfair competition; criminel proceadings,

* motions for payment of damages: claims or observations on

patent applications, models, industrial designs and utliity
madeis; in the exercise of preventive measures and in other
ections or simliar proceedings.

" explotacion de licenciss; acciones de competencia dealeal;

demandas pensies. acciones de Indemnizacion de
«.pefjuicios, reclamos y observaciones a solicitudes de
“patentes, disefics indusiriales, modsios de utfidad, en el

sjercicio de medidas cautelares y en otras acclones o
medidas simiiares. .

A este efecto, Io(s) faculto{amos) para elevar lo“dllld&l-. |

formuler descripciones, enmiendas, .
decleracionas, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y raclamos; pagar Impuestos, cuolas Yy
ravimenes prescritos por ia ley; renunciar o desistr a
derachos concedidos o en curso de concesion; reclbir todg
clase de documentos y valores, dando el descargo

“~ respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades

todos ios pasos necesarios al efecto indicado y tomer lodas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mie

(nuestros Interases), con todas les demés facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la faculted de ratificar o confimar sn
mi (nuestro) nombre lo actuedo asi como la facultad de
desletlr, transiglr, comprometer, y la de austituiric en todo o
en perte y revocer sustituclones. Asimismo nombro{amos)
@: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO,

domicilado(s) en la Camere 7 No. 16-88 Piso 9, mie__eic

(nu_estros) apoderados en Colomble, con facultades
recibir notificaciones y ddsigner apoderados Jusie
exirejudicialee. .

To that effact they hereby empowsred to file applications,
formuiate descriptions, emendments, protests, declaralions,
oppositions, cancellations, nullities, appesis and claims; to
pay taxes, quotes and assessments prescribed by iew,.
renounce or walve the rights granted or In the procass of
granting; to receive ell kinds of documents and valuables,
@iving the respective release of rucalpt, and, In general, 10
take before sald authorities the necessery steps to such
effect, and any measures that they mey deem pertinent to
the sefeguerd of my (our) Interest(s) with all the other

‘necessary legal powers,

This power Inciudes the faculty o ratify or confim desist,
satlle and compromise on my (our) behelf, and to substitute
this power In whole or in pert and o revoks substitutions, At

.the seme time | (We) hereby appoints JUAN: PABL

CADENA SARMIENTO. and/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN and/or MARTIN E. TORRES CARDOZQ,
iched in Camers 7 No. 16-56, Plso 5, my (our)
. 8) in fact, with powers to receive notifications and
ssignate judiclal and extrajudicial attomeye.

Otorgado y fimado en

hoy de de
Fima

Nombre

Cargo
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 CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy da " de
parsonaiments comparacié ante m!
a quien conazco, y de quien me consta que Tkmd el anteror

documenio, debidamente jurementade deciar¢ y djo que &
(ella) os

de

Socledad legaiments constituida para un perfodo de

duracién que adn no ha terminado; que el declarante estd
autorlzmdo por dicha compatila pare conferir este poder: que
el sollo estampado por 4/ al ple de tal poder, en nombre y
repreeentacion de |3 exprasada compafiia, es ol ssllo oficlal
do ella; y que el objeiv para o cual ss conflere este
Instrumento estd comprendido dentro del objeto social de Ia
socledad.

El susaito Notarlo hace constar que tuvo a la Visia les

pruebas de la existencla de |a socledad.

Estado de
‘con fecha

¥:que quien confiere el presente poder es su repressntante.

Notario Pablico (eello)

CERTIFICADO NOTARIAL
\“. PERSONA NATURAL
Hoy de de , comparecid{eron) ante mf

a quien {(es) conozco y me consla que es{son) la(s)
persona{s) firmante(s) del documanto que precads y
quien(es) deciara(n) que otorgan el mismo para los fines y
propéeitos que an él sa expresan,

R AL,
v
\J

Noterio Ptblico (ssflo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUER

expressed.
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NOTARIAL cEfé-JcATE (CORPORATION)

Onthis 11  dayof January of 2006 personally
@ppeared before me SUZANNE E. BABAJKO

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing mstrument who being by me duly
swom did deposa and say that he (she) [s the

SENIOR PATENT COUNSEL

s
an

_of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which is legally constituted for s term not yet explred, that
deponent is authorized by said Company to confer this
Power of Attomey: that the seal affxed hersunto by the
deponent In the name and on behalf of said Corporation Is
the corporate ssal thereof; and that the purpose for which
this inetrument is grented ‘Is incduded within the corporate

_ purpose of company.

-Tho undarsigned Notary Public aitests that he has seen the

documaents that prove the axistance of the company.

State of

under date of

and that he (she) who grents the presemt ﬁowaro'fultomay
la ita Representative.

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

s

ontie /1 + day of Bnssary of Jo0 &
personally appeered befare me ,

~ o Suzanne E. Babgjko
who is{aere) inown to me and who | sttest sxecuted the
foregoing document end he (they) declared ha (they)
grent(s) the dooument for the uses and purposee therein

0. bl
tary Public _ "

- l!.f' -~ [y -
"\~ "MAURA O. KNOBL
AY PUBLIC OF NEW .C&SEY
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TRADUCCION AL ESPANOL ‘del Documento de Poder otorgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domiciliada en Princeton, New
Jersey, Estados Unidos de América. *

9.  SELLO/TIMBRE:

_ APOSTILLA _
(CONVENCION DE LA HAYA DEL § DE OCTUBRE DE 1861)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2, ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NEW JERSEY
6. EL 13 DE ENERO DE 2006

7. POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY

8. NO. A248886
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JAS: 96.054

tndustriz y Comervio
SUPERIMIENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
pct fedho Prewanpcidn: 0301k oo
ENTRADA EN FASE NACION?

' : fechg ¢ r‘ i%ena/-' 19/Q2Y200¢
1 SOLICITUD DE:
Patente de nvencion. Patente de Modelo de Utlidad.
Capituio . B cagituor |
2 Nombre; BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY
Direccin: P.O. Box 4000, Route 206 and IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Provinceling Road, Princeton, NJ 08543-4000,
™M) Estados Unidos de América cc. [0 NT [
Nacionalidad o Domcilio; Estados Unidos
Lugar de Constitucion: Estados Unidos CE OO0 Om[]
. Teléfono: Fax Cual
E-mal Nimero

3 IDENTIRCACION

REPRESENTANTE ] Direccién: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9 cC ¥ w~ O
0 APODERADO

Teléfono: 380-2200 Fax: 380-2700
E-mall:

4 Nombre: Rajeev ?ﬂo Junying Fan,'Luca Parlant
Francis S. Gbso

INVENTOR (ES) Direccion: 22 Hawthome Dr., Princaton Junction, NJ 08550, US; 5 Ryan Ct., Monmouth Junction, NJ

@) 08852, US; 114 Cascade Ct1., Apt. #7, Princelon, NJ 08540, US; 2 Big Top Dr., Lamberiville, NJ
08530, US; 11 Covenry Ln., Hopewell, NJ 08525, US; 36 Hills Dr., Belle Mead, NJ 08502, US; 24
Shara Lane, Pennington, NJ 08534, Estados Unidos de América (Respectivaments)

5 PCT(86)
Solicitud Internacional No. PCTAUS2003/022755 Fecha ___21-07-2003
Publicacion Infemacional No. __ WO 2004/009542 A3 Fecha __29-01-2004

Titulo (54): PROCESO PARA LA PREPARAGION DE CIERTOS COMPUESTOS DE PIRRULOTRIAZINA
7 Clasificacion Internacional (51) __ A 6 I'X T Aépiz b3 - A6 Pz aluo
=/ T T

DAL
8 Prioridad (33) grai‘gsede (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
n
X _US 19-07-2002 | _ 60/397,256
. vk US 13022003 |_ 601447213
us 18-07-2003 10/622.280

9 Comprobants depagoNo. - D&0401Y 056117 * 4 “3» 3"« = * Fechar _07-01-2005
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparaf un compuesto de formula (I)

Rﬂ
Ry ¢
el
\ N.N#L\HP

H1

M

caracterizado porqgue

X e Y se seleccionan independientemente de O, 0CO, 5,
50, S$0., €O, CO:, NR!, NR!cO, NRY¥CONR', NRYCO;, NR'¥s0,,
NR'*SO,NR!’, SO,NR'®, CONR!®, halégeno, nitro, ciano o X 6 Y
estan ausentes;

R! es hidrégeno;

R® y R) son independientemente hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, aralquilo, aralquilo
sustituido, hetercarilo, heteroarilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; con la
condiciébn de que cuando X es halo, nitro o c}ano, R?® estd
ausente, y, cuando Y es halo, nitro o ciano, R? estd ausente;

R® es H;

R'l" Rl' RD' RIO' Rll’ Rl:." RIJ' Rl-i' Rli' Rlﬁ' RIT' Rl! y RIE se
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seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo, alquilo ! sustituido, arilo, ., arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo
o heterociclo sustituido;

R* es

(R*3). en donde n es igual a 0, 1 6 2 y cada R'! se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
flaor, cloro y metilo; y

R** es metilo o hidrégeno,
con la condicién adicional de que:

a. R? no puede ser hidrégeno si X es SO, S50z, NR'Y?CO; o
NR!S0;; y

b. R’ no puede ser hidrégeno si Y es SO, S0:, NRYCO; o
NRY*S0;;

o un enantidémero, diastereémero o sal farmacéuticamente
aceptable, profarmaco o solvato del mismo, que comprende las
etaéas de:

a) convertir un compuesto de la fdérmula
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] 1
HC ¥
= N

R°00C \ N‘N ,)

en donde R® es alquilo inferior o arilo y X! es haldgeno, a un

compuesto-l de la férmula

d
HyC OR

=y N
R°00C—\ N..NJ

1

en donde R® es alquilo inferior, arilo, arile sustituido,
hetercarilo o heterocarilo sustituido mpdiante el tratamiento
con un fenéxido o alcdxido,

b) alquilar el Compuesto 1 para proporcionar el

Compuesto 2 de la férmula

»

c) tratar el Compuesto 2 con un perdédxido en Sresencia de

un Aacido de Lewis, para proporcionar el Compuesto 3 de la



6 oS - 1M1 ‘)\’V
4 /1/' ‘\
férmula /1 ()

HsC. OR?
=" N

HO P
N\ N\NJ

d) alquilar el grupo fenol en el compuesto 3 para

proporcionar el Compuesto 4 de la férmula

HeC OR?
=" N
RO N\Nﬂl

4

donde R® es bencilo o bencilo sustituido,
e) hidrolizar el Compuesto 4 para proporcionar el

Compuesto 5 de la férmula
OH
n-oH:cb/k
==y ~N
N\
-
5

donde R® es bencilo o bencilo sustituido, y

f) convertir el Compuesto 5 al Compuesto 6 de la férmula
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convirtiendo primero el .compuesto 5 a un cloroimidato vy
alquilando subsecuentemente el cloroimidato para proporcionar
el Compuesto 6, en donde R? es bencilo y desprotegiendo el
fenol mediante el tratamiento con un donador de hidrégeno en
presencia de un catalizador, para proporcionar el compuesto 6
donde R“ es hidrégeno.

2. El1 proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque en la etapa c), se usa perdxido de
hidrégeno en presencia de un acido de Lewis para convertir el
alcohol bencilico al fenol.

3. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula

H
N
y, Me
Mo F
=" SN
o7



