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Dependencia: 2020 DIVISION DE WEWSS (REACIOES

Re: Expediente No. 00.020.444
Solicitud de patente titulada: “PROCEDIMIENTO E INTERMEDIOS
PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTICANCEROSOS DERIVADOS
DE QUINAZOLINA”

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. Y OSI PHARMACEUTICALS
INC. ' R |

RESPUESTA AL OFICIO No. 8826 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 388,
DE FECHA 29 DE SEPTIEMBRE DE 2006, (SEGUNDO EXAMEN DE FONDQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo de prémroga solicitado en mi memorial de
fecha 21 de diciembre de 2005, en los siguientes términos:

1. a-  El Examinador cita al documento US5747498 como arte previo que afecta el nivel

inventivo de las Reivindicaciones 1 a 14 de la presente invenci6n.

b- Especificamente, el Examinador argumenta lo siguiente:

“Esta se evalu6 por comparacion entre lo reclamado como nuevo y
los documentos citados arriba y de acuerdo con la definicion de
nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina, y se determino (sic) la solicitud en
estudio basa novedad y nivel inyentivo, en un proceso alterno
donde de (sic) utiliza un grupo protector, para obtener los
. compuestos conocidos del estado de la técnica con la férmula (I).

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officef@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Re: Expediente No. 00.020.444
Solicitud de patente titulada: “PROCEDIMIENTO E INTERMEDIOS
PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTICANCEROSOS DERIVADOS
DE QUINAZOLINA”
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. Y OSI PHARMACEUTICALS
INC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 8826 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 388
DE FECHA 29 DE SEPTIEMBRE DK 2006, (SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo de prorroga solicitado en mi memorial de

fecha 21 de diciembre de 2005, en los siguientes términos:

1. a- - El Examinador cita al documento US5747498 como arte previo que afecta el nivel

inventivo de las Reivindicaciones 1 a 14 de la presente invencion.

b- Especificamente, el Examinador argumenta lo siguiente:

“Esta se evalu6 por comparacién entre lo reclamado como nuevo y
los documentos citados arriba y de acuerdo con la definicion de
nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina, y se determino (sic) la solicitud en
estudio basa novedad y nivel inyentivo, en un proceso alterno
donde de (sic) utiliza un grupo protector, para obtener los

- compuestos conocidos del estado de la técnica con la formula (I).
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- La anterioridad D1 describe los procesos para obtener los
compuestos derivados alquinil y azido4 sustituido 4-anilino
quinazolinas de férmula (I):

Rz R3)m
SN
x R
N
®1jm )
Z
N

Especialment¢ los procesos descritos especialmente en los
ejemplos 2, 7, 13 y 47, de esta anterioridad.

El proceso para la obtencién de los compuestos conocidos de
formula (sic) (I) reclamado (sic) en la solicitud es estudio, esta
(sic) descrito en la anterioridad, y como proceso es igual al que
descrito (sic) por la anterioridad, ya que son llevados a cabo en
las mismas etapas, para obtener los compuestos conocidos en D1
(US5747498), pero el argumento de que el proceso es diferente
porque en dicho proceso se usa un grupo protector, entonces
podemos ver el proceso descrito en el ejemplo 2 de la
anterioridad (D1), el cual no usa el grupo protector y sin embargo
obtener (sic) resultados satisfactorios.

Entonces ademds vemos que la proteccién del grupo etinil con
trimetilsilil ha sido ya empleado con el mismo propésito en un
proceso similar, tal como lo ensefia el ejemplo 7 de D1, por lo
tanto resulta ser obvio para una persona del nivel medio en el
arte, cuando el mismo resultado es obtenido, por la aplicacién del
paso de proteccién conocido con el correspondiente efecto para ¢l
proceso descrito en el ejemplo 2 de D1, de tal modo se llega a los
intermedios de la Reivindicacién 14, por lo tanto la
Reivindicacién 14 igualmente carece de nivel inventivo.”
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bloqueantes o protectores, y mantener-como tinico grupo protector al grupo -C (OH) R*R*. En
consecuencia, me permito MODIFICAR las Reivindicaciones 1, 2 y 14, y DESISTIR de la

Reivindicacién 4. Para tal efecto, anexo un Capitulo Reivindicatorio Modificado y el recibo de

pago por la modificacién de la solicitud en tramite.

b- Respecto al requisito de novedad, ya solamente en lo que concierne al grupo
protector —-C(OH)R’R?, el articulo 16 de la Decisién 486 establece que, “Una invencidn se

considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica”. Del mismo modo, el

Manual Andino de Patentes establece que: a}géfé

“Para determinar la novedad de la invencién, se debe comprobar si
existen aplicaciones del estado de la técnica que contengan
explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la
invencién. El examen de novedad se efectiia comparando elemento
por elemento de la invencion tal como estd definido por las
reivindicaciones con los del estado de la técnica.” (Capitulo III;
seccion 9.4).

Es claro entonces que para concluir que una invencién se encuentr‘j_gg_nprendida en el estado de

la técnica, es necesario sefialar un documento, contenido en el arte previo,~que revele

exactamente la misma materia‘revelada por la presente invencién. En este caso, serfa pecesario SRR
encontrar un documento en el que se describiera un procedimiento para preparar-compuestos de )
férmula 1 a partir de una reaccién entre un hidréXido-de-metal-alcalific o alcalinoterreo disuelto Q
en un alquilo C-Cjo hidroxisustituido y un compuesto_@;'@nula—Z?M\g Wﬂ.
protector y tal grupo protector fuera Unica y exclusivamente —C(OHMR’R?. Muy claramente, el

documento D1 no hace referencia alguna a un pro\ces.O'en-el-qué use -C(OH)R*R* como grupo

protector y por tanto no puede ser considerado como una anterioridad que afecte la novedad de la

presente invencion.

3. a- Ahora, respecto a la objecién sobre el nivel inventivo de la presente invencién,
respetuosamente discrepo de las conclusiones adelantadas por el Examinador. En primer lugar,

quiero seflalar que el Manual Andino de Patentes establece que:

“Para juzgar si la invencién definida por las reivindicaciones
realmente se deriva de manera evidente del estado de la técnica,
hay que determinar si carece de nivel inventivo cuando se
consideran las diferencias entre ésta y el estado de la técnica mas
cercano.” (Capitulo III; seccién 10.1).
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Sobre cdmo debe efectuarse esta determinacion, el Manual Andino de Patentes establece que se

debe identificar el estado de la técnica mas cercano, identificar luego las caracteristicas técnicas
de la invencién que son diferentes con respecto a la anterioridad y definir finalmente el problema

técnico a solucionar sobre la base del estado de la técnica mas cercano.

b- En el presente caso, considero que era imposible saber, o siquiera temer una
certeza aceptable a priori, que las modificaciones “imaginadas” podrian ser viables, y de serlo,
tampoco era posible predecir si el proceso resultante serfa operacionalmente 1itil y/o eficiente. Es
evidente que es inicamente a través de la retrospeccion y la comparacion de los dos procesos que
ellos parecen ser obvios. De hecho, €l Examinador parece reconocer este hecho cuando afirma
que la presente invencién es obvia porque ambos procesos producen el mismo producto y porque

trasladando el grupo protector del ejemplo 7 al ejemplo 2, se producirian los productos de la -

conoger los resultados de la presente invencion. Sin embargo, como lo estipula el Manual Andino

presente invenci6n. Estas afirmaciones implicarfan que el nivel inventivo recae en el hecho de y_ar)ﬂlh‘ij‘b
e

de Patentes, “... el examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién

que ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en

que la invencién no era conocida, es decir antes de la invencién.” Adicionalmente, “Se debr)
definir el problema sin incluir elementos de la solucion, porque entonces la solucién seria

evidente.” (Capitulo III; seccién 10.2.1; subrayado propio).

c- La pregunta a contestar es, si teniendo en cuenta el estado de la técnica, existe
alguna indicacién que llevara 0 motivara a la persona versada en la materia a modificar o adaptar
el estado de la técnica mds cercano para resolver el problema técnico de la forma en que la
presente invencién lo hace. En el presente caso, es claro que las ensefianzas del arte previo no le
hubieran permitido a una persona medianamente versada en el arte llegar a la presente invencién

de manera evidente.

El ejemplo 2 del documento D1 describe lo que es, a juicio del inventor, un proceso satisfactorio
para producir un compuesto de férmula 1 y no habria razdén por la cual una persona versada en el
arte, basindose en este documento, hubiera deseado modificar dicho proceso. Es importante
tener en cuenta que en este ejemplo no se usa un agente protector y por tanto no habia ensefianza
alguna que llevara a una persona medianamente versada en el arte a suponer que tal grupo fuera

necesario. Todo lo contrario, D1 sugiere que no se deberia usar un agente protector ya que incluir

tal grupo protector Unica e innecesariamente harfa el proceso més complicado y costoso.

Pégina 4 de 6
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El Examinador afirma que el uso del agente bloqueador no es relevante o suficiente para
reconocer el nivel inventivo de la presente invencién, ya que el ejemplo 2 de D1 muestra un
proceso exitoso en el que no se usa tal grupo protector. En otras palabras. el Examinador afirma

que la presente invencién introduce un grupo no necesario o indispensable con la intencién de
reclamar el proceso como diferente. A este respecto, es muy importante sefialar que cuando los

creadores de la presente invencién intentaron escalar el proceso descrito en el ejemplo 2 del
documento D1, encontraron que este proceso conllevaba problemas que elevaban la probabilidad

de reacciones de escape, con todos los riesgos que éstas generan. Sin embargo, D1 no hace la

mas minima advertencia o referencia al respecto.

Considerando la naturaleza del problema y los riesgos relacionados, los creadores de la presente
invencion encontraron una solucién que permitia escalar el proceso de produccién de
compuestos de féormula 1 en una forma segura. Tal solucién fue lograda por medio de la

introduccion de los grupos de proteccién “G” sobre el radical acetileno. Este grupo protector se
eligi6 cuidadosamente de tal modo que no sélo lograra una disminucién de la energia por mol del

compuesto y evitara que la reaccidn procediera de forma indesegble, sino también para que fuera
facilmente removido una vez terminada la reaccién.

Lo anterior deja ver que la presente invencién cumple con dos de los indicios que el Manual
Andino de Patentes enuncia como sefiales claras e inequivocas de nivel inventivo: “el hecho de
haber superado dificultades técnicas reales” (al evitar reacciones de escape cuando se escala el

proceso de sintesis) y “el hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior” (al establecer la

necesidad de usar un grupo protector cuando el estado de la técnica sugeria que no habia

necesidad y que seria més costoso) (Capitulo III; seccién 10.4; subrayado propio).

d- Por su parte, el ejemplo 7 del documento D1 muestra el uso de un grupo protector
silil, pero tanto el compuesto como el proceso en los cuales usa son diferentes a los revelados por
la presente invencién. Aunque para evitar mayores dilaciones (y como lo he mencionado
anteriormente) se ha desistido de reclamar el grupo silil como grupo protector en la presente
invencién, quiero manifestar mi desacuerdo con esta objecion del Examinador ya que a pesar de
que el grupo silil se hubiese revelado anteriormente como grupo bloqueador, su uso como grupo
protector no era extrapolable a cualquier otro compuesto y por tanto no era posible saber a

priori, que tal grupo seria efectivo en compuestos como los descritos en la presente invencién.
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Presente invencién se basan no sélo en el uso de grupos protectores del tipo —C(OH)R’R?, los
cuales no habian sido usados antes de esta invencidn sobre compuestos como los descritos por la
formula 1, sino también en que provee un método de produccién de compuestos de férmula 1
que es conveniente y seguro. Dicho de otra manera, y contrario a lo que afirma el
Examinador, el solicitante no esti empleando un grupo protector por capricho y para
distinguirse del estado de la técnica, sino que revela una estrategia que corresponde a una

solucién técnica real a un problema que surge durante el escalamiento comercial.

f- Por todo lo anterior, considero se han resuelto las objeciones presentadas por el
Examinador y que por consiguiente la solicitud estd en condicién de ser concedida. Sin embargo,
si el Examinador considera que existen nuevas objeciones o continian algunas pendientes, le
ruego emita un tercer examen de fondo con el fin de permitir al solicitante proporcionar una

mayor aclaracion.

4, Finamente, me permito infonﬁar a este Despacho que involuntariamente en el momento
de solicitar la prorroga, se omitié una de las paginas de la copia auntentica del poder de la
sociedad OSI PHARMACEUTICALS INC., a Olarte Raisbeck & Frieri Ltda. Por tal motivo, me
permito adjuntar nuevamente copia autentica de dicho poder. Adicionalmente, adjunto poder
expedido por Olarte Raisbeck & Frieri Ltda., al suscrito, para actuar en el presente tramte y

ratificar lo actuado.

Atentamente,

: TE
C. C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

Adjunto: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Recibo de Pago
Poder de Osi Pharmaceuticals Inc. a Olarte Raisbeck & Frieri Ltda.
Poder de Olarte Raisbeck & Frieri Ltda. a Carlos R. Olarte
Certificado de Existencia y Representacion Legal de Olarte Raisbeck & Frieri Ltda.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO .

o l. Un prog:.gd-irriiento para preparar un compuesto (de
. - S
Eérmu';la ‘1 -

1

O una ’sal o solvato farmacéuticamente -aceptable del-citaflo

compuasto, férmJtla en la que:

' : oo
! gada uno de R' y R se selecciona independientemente
de| alquild C-C} y alcoxi C,-Cy., en los gue los citades:

2 gustituyentes gseleccionados independientemente de hidroxi

. . . - ’ ] . .. |

l R ‘es 1, alguilo C;-Cy 0 - (CH,) larilo C,-Cp), en el gile
! . )

{ ' V :

.e?s uh ndmero éntero de 0 a 4, -

i . . .o v
prJcediimi',ento gue comprende tratar un compuesto de férmulla -
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diso]
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en e

es el grupo bloqueante -C(OHIR'R! en el que cada ano de

S5xido de metal alcalino o de metal alcalinotérreolen un

|vente que comprende alquilo C;-Cjp hidroxisustituido.

) ) 1] " TR -'
El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,

1 qﬁe el citado disolvente es un alcohol secundario y el

citado hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo

se

'Y

hidr¢

nidrgxido potasico.

3L

en el

selecciona de hidréxido sédico, hidréxido de iitio,

xido de cesio, hidréxido - -cdlcico, hidrdxido magnéﬁico e
i

El procedimiento de acuerdo con 1la relvindicacién 2,

que el citado disolvente es butan-2-ol o isopropanol o

una mezcla de los dos disolventes ¥ el citado hidrbxido de

metal

sbdic

'
‘alcalino o de’ metal alcalinotérreo es hidréxido

o.. '. _ _ . ;

PRSI
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a que Ris, R' y R? son como se han definido anteriormente .-

R' vy R® es independientemente alquilo C;-Cs, con un .
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El procedimiento de acuerdo con la reivindidac'

el que R' y R’ son 2-metoxietoxi y R" es H.

m

—————- —-—-—:: o e

(V)]

‘5. El° procedlmlento de ‘acuerdo con la re1v1nd1cac'
|

el que el citado compuesto de férmula 2 seﬂprpp

tratando Un compuesto de férmula 3

reivindicacién 1,

.rgivi%dicacién 1.

seleccionado-

= b —— i — o

L2 2

en la que R' y R' son .como se han definidoi;eq:

con un compuesto de férmula 4

Y G son

5~ El procedimiento de acuerdo con la reivihdicad);

. v * [ -
el que el. compuesto de fdrmula 3 se traja cofi

jférmula 4 en .un disdlvente.'

comc se han definido -

dlmetllformamlda . d1metllsu1f6x;

1drofurano, acetonltrllo y una mezcla de dqs o'

dlsolventes antes c1tados

El'procedimienco de acuerdo con.la reivindica Bt

el que el c1tado dlsolvente es aceconltrllo, R'

metoxletoxl y RY es u
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8. El procedlmlento de acuerdo con la re1v1nd1

g
1 . R“\\ - . ‘ . " B !
! . Nk .\} R\NJ 2 =
N - SN h X
vROL L H . S
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1

i

o una le o solvato farmacéuticamente aceptable dé} miLnoﬁ

cacion !

férmulas en las que: "
R* las alquilo €-Cy O - (CH) .0 (CHy),CHy, | ';
R’-es alquilo-CrCm o -lalquil C.-éﬁ) {arilo C,,-Cw) ;'\en
‘los que! los grupés R’ antes c1tados esr_én sust:ltudi:l)s
ppciona]!mem:e con 1 -a 3° suatltuyentes : seleccilon dél|s
'indepenci'ient'emént'e de-- halo, .nitro, _ r.rlfluordmec ]c::
r.rifluoj-omér_oxi,' (alqu11 C- C,,)sulfomlo alqu:...o -.".‘.-Ci
alcpii .G;-Ce,. ariloxi C; Cu © (ar11 Ce- lesulfonllo ' ;

JU——————

en el que el. compuesto de Eérmula 3 se prepara 'tra:t rjdo
un r,:ompuesr_o de férmula _5 o ,
. ! i '
1
| tyo )
| o
b : i
AN
3 P
. con cloruro de tionilo en diclorometano anhidro. '-
9. El procedlmlento de acuerdo con la re1v1nd1calc15n ‘
en |el que’ R' y ‘R son, 2-metox1etox1 L
© .10, Un procedlmlento para preparar un compuasto ﬁle
E6rmulla 6 6 7
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-cada m es 1ndependlentemente un ndmero entero de 1 a 6 y n

" en lajgue R* y R" son como se han definido anteridfmen:+ y-

estan?o opcionalmente sustituidos' los. gfupos' ﬁ’-ahces .
. . . . - . ) r . .
selecclonﬁdFs '

" independientemente de 'halo,

48.

es unj nimero entero de 0 a 3, R es H, alquilo Cl-Cm| o

4, p#ocedimiento que t'."omprende tratar un éon'\puestc}

H
[}

(CHz) gllarilo Cg-Cip), en el que g es un nimero entero de 0

t

i
formula 8

G' es! -C(OHIR'R', - en el que cada uno de R' yi R

1ndepenu1entemente alqullo Cy-Cor

con un alcohol primario o secundarlo de férmula R’(ﬁ#
i

la que R’ es alquilo _C.-Cm o lalquil ‘C,-C,) (arilq IC,-TQuly .
IR

H
citados con 1. a 3 sustituyentes

nicro, .

ctrifluorometoxi, (alquil C,-C.) sulfonilo, alqu1lo Cv

alcoxi C,-C,; arlloxl Cp~Cpp ¥y faril- Cy4- C..,) sulfonllo.-

en presencia _de un_hldroxl_do de metal al_cal:.no 0 d? mé
alcalinotérreo. '
' ' ) . . - i
11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicac

10, en el que el citado hidréxido de metal alcalino ol

[}
N

trlfluorowetllg,"

|

a

de

(-n_: )

LN, -

<he

mecal alcalinotérreo se selecciona de hidréxido sédiéo,

hidréxtido de 11c1o, hidréxido de ces1o h1dr6x1do cqlc1c¢;

f
1
'
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COME

RECIBO OFICIAL DE CAJA 0 - 7,868

RCIG

NIT & B00176089-2

FECHA ENERO 31 DE 2005

mier CONSIGNACTON 1388
DEPOSITANTE TIPG PAGO BANCO CUENTA No. PRS0 FECHA PGO Vr. PRED
OLARTE RAISBEGR BANCD POPULAR  050-00110-6 45832348 3170172006 3,201,000.00

CONSIGNACION

iMilt C 0O NCEPT B $thd

CANT. RENTISTICG CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
.l 50005-01-03 CAMBIO DE WODALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 95,000,00
TOTAL $ 95,000.00
SON: NOVENTA Y CINCO WIL PESODS
RESPONSABLE @
u

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo.




TRADUCCION OFICIAL No. 05-224

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrlto en Ingleés, al cual para su identificacidon se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Interprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

- .

Traduccién de las Autenticacidnes-Notariales y subsiguientes
correspondlentes a un Poder otorgado p0r -0SI PHARMMCEUTICALS

;NC., a Olarte, Ra;sbeck & Frieri Ltda, documento este que
%igne-én espafiol, se, explica por si solo y fue firmado pof

Barbara A. Wood, en su calidad de Vicepresidente y Asesor

.Legal General el 20 de octubre de 2005.

”&ambién éﬁ iﬂglés.‘y en -espafiol vieng Certificécién Notarial
medianté la cual se confirma el nombre y cargo de Barbara }.
?oo@, asi - como la: existencia }egal de la .compaﬂia.: Dicha
certificacién .notarial esta firmada por Laurie Hamablet)
Notario Publico de. Nueva York, ‘cuyo cargo expira el 2§ de

éellq

-abril de 2007, segGn consta en .su correspondiente

i
hotarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan 2. Killian

" SERGIO
r ¢ - :
TRADUCTOR|E 'H.~ "“'T ¢ AL
E‘iPl\Mnl RS 0 : v JOL
RESOLUCION No, D12V E e, . 1002

MINISTERIO DI Ji1D 0 d 5w - TGHY



ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO, DE NASSAU
i _ .
El suscrito, Karen V. Murphy, Escribano

28>

del Condado y del

Tribunal Supremo, Condado de Nassau, tribunal éste p}ovisto

de sello bor ley, por medio de este documento certifico

conforme & la ‘ley ejecutiva del Estado de Nueva York que '

Laurie Hamablep. cuyo nombre aparece

suscrito en la

declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,

aesempeﬁaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de

Notario- Piblico, en y para el Estado de Nueva York, estando .

-éebidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;

]
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de

su nombramiento con su firma autdégrafa; gque conozco bien la

letra manuscrita de dicho Notario PGblico o he comparado la

1

firma que -aparece en el instrumento anexo con la Qque reposa

en los archivpos de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

éficial; el dia 17 de noviembre de 2005;

1 : . . -
(Fdo.) Karen V. Murphy, Escribano del Condado.

: ' YA ﬁlﬂt]'\f;.
NG ANDRESfJLDAI LIRS
SERGIO oo fenin §
TRAGUCTOR E LITE PERETE r:.nfu%l .
ESPARM. - tHGLES / IGLES - fi;"er
He GLULIGN Mo, G130 EF FFATTIr L1872
ml-'n':,rmuu DE Jusnuh ¥ nl LLAvE
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Es traduccién fiel y completa efectuada por:
| ,

Sergio Andrés Rue Iglesias ESPAIIOL - 1HELES / 113503 - £

" Especial Encargado

284,

APOSTILLA
'(ConvEnciéﬁ de La Haya del 5 de octub;e de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
El presente documento publico

Fue firmado por: Karen V. Murphy

-Que actué en su calida& de: Escribano del Condado

Lleva el sello del Condado de Nassau

Se certificé:
En Nueva York, Nueva York
El 1 de diciembre de 2005

Por ‘pafte del Secretario de Estado (Encargadb) del

' Estado de Nueva York

Bajo el Numero NYC-10173689B
Aparece Sello del Estado de Nueva York

Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

| Lo SERGID ANDRES RUEDA GLEY
. oK oo a .
\(llv(., ). ) TRADUC‘mg E :?ITEI‘!FR?I’E o\

RESOLILION Ho. 01 387¢ -ERRERCE 002

e .C. 80.424.773 de Bogota INISTEIN D it TICIA 5 OkL, e CHD




(Convantion de La Haye du 5 Ociobre 1961)

 dpostille

1. Country:  United States of America
This public document |
2. has been signed by Karen V. Murphy

3. acting in the capacity of County Clerk

4, : bears the seal/stamp of the county of Nassau |
[ 4 [ 4
Certified
" 5. AtNewYork,NewYork 6. the O1stday of December 2005 -
7. by _Special Deputy Secretary of State, State of New York

. 8.° . No.NYC-10173689B

9. Seal/Stamp : 10. Signature

" 4125505.R8L (REV: 26/6)
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L KAREN V MURPHY County’ Clerk and Clerk of the Cou.nty Couﬂ and the Supreme Court, Nassau

. . State.of New York . - .
g .-, County of Nassau. -5%: ° - County, .Courts of Record baving by law 2 common seal, DO HEREBY CERTIFY that “-

‘ e Lauwe. HW\AE‘LJ-’

- . -

"- -

B whose namie is, subsenbed to the annexed aﬂ'ldaw deposmon, certificate of acknowledgment or , was at the time of mkmg the
- same a NOTARY PUBLIC infand for the State of New York, duly commmloned and sworn Glified to act as such lhroughout
. the State of New York; that pupsuant to law a{commission, or a certificate of their official charactgf, and autograph signature, have " ~.~ "
. been filed in my ofﬁee, that asjsuch the Notary Public was duly authorized by the laws of the Stple of New York to inister oaths,
) owledgment or proof of d mortgnges. po of attorney and other written in- "
struments for lands tenemenls and heredxtamems to be read in evidence or reco n this S %rotest notes and to take and cer-"
. tify affidavits and d epositions;’ land that I am well acquainted with the handwritig of such tal'y Pu llc or have eompa.red the Slgna-

- - ture on the a.nnexed instrument with their autograph signature depos:wd in my ‘ and belicy

"and affirmations, to receive and certifythe. ae

TR - C R e e
V. .

Tl .thlsthe H dayot' _f@‘ _ 20.{_’_{&._

NASSAU COUNTY

* CL-3508. /A9 Rav. 449 @ERD
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CERTIFICADO NOTARIAL -
- {SOCIEDAD) -

Estados Unidos de América )

Estado de . ') SS:
Condado de - )

Hoy - del . de 200_,
comparecid . s

a quien conozco'y de quien me consta que firmé el anterior
documento, y quien debidamente Jummenlado declaré
y dijo que élesel

de .

la compafiia nombrada en el documenio que antecede, una
sociedad debidaniente organizada y existente conforme a
las leyes del Estado de .

Estados Unidos de América, don]iciliada en la ciudad de "
Condado de , Estado de ,

os Unidos de América y legalmente constituida par un
qodo de duracién’ que adin no ha terminado; que el declarante
estd autorizado por dicha Compafiia para conferir este poder;
‘que ¢l sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre y
" representacién de la expresada Compafiia, es el sello oficial
de ella; y que el objeto paral el cual se confiere este
instrumento esta comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los lElstaluu:rs de incorporacién

finmados en . Estado de .

con fecha |y cenificalque de

conformidad con la legislacién de dicho Estado la anterior
. declaracién juramentada es pru:.aba suficiente de que los

hechos sobre que ella versa son ciertos or verdaderos

de lo cual da fe. '

*

4 |

NOTARIAL CERTIFICATE

(CORPORATIOI\:T)'
United States of America Sy - .
State of t32.~ {pv. - )8s:
County of VDodacter )

On this 13" day of O dwer 2003,
personally came G \ouris ol

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument; who being by me duly
sworn did depose and say thaﬂm isthe VO, Qewne ﬂu\
of OSI PHARMACEUTICALS INC

: l :
the Company named wnlhm '|
a Corporation orgamzed and exisung
under the laws of the State of Naw—Yark

| l ELTLEVS R

United States of Amerlca domlc;led 58 8. Service Rd., Sla 110,
in the City of Meljville , County of 5 w{4el\S |
State of New York, United States of America, and legally
constituted for a period of tenure not yet expired;
that the deponent is authorized by said Company to confer.
this Power of Atlomey, that the ‘sea! affixed hereunto by the en
deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporate sea] thereof; and that the purpose for which
this.instrument is granted is included within the corporate
purposes of the Compnny

The undersigned Notary , Public has seen the Articles of
Incorporatipn of said Corporation executed at Dowzy¢ -
State of N%“futf\der date of NATUN  ATETS |
and ‘hereby certifies that under the laws of sald State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

.)tary, Public (Notario Piblico) f?ﬁ.lu_,u .7’/&/11&\{:!.7,0{-

t

" | LAURIE HAMABLET .
“! Notary Public, Btate Of New York
o] No.01 530915%2 "
ualii ageay
Commission Expios April 28, 20 071

NOTARY SEAL
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PODER -

Los abajo ﬁrm‘ados,
con domicilio en

nombramos por el presente a: -

con oficinas en

¢l fin de dar cumplimiento al paragrafo lo. del Arti
543 de] Decreto 410 de 1571.

O los apaderados que cualquiera de ellos designe,
quedan especialmente facultados para representarnos
ante las autoridades colombianas, administrativas,
judiciales o de policia, en todos los tramites relativos
a la propiedad industrial, a cuyo efecto les facultamos

para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios

al objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y

reclamos; formutar descripciories, enmiendas; oposiciones

y apelaciones; instaurar cancelaciones y amparas
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago deteriminado por la ley;
recibir todos los documentos y|valores! dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resgudrdo de nucstro:s
intereses; y en caso de producirse oposicién, *
pasando los antecedentes a los iribunales, |
quedan facultados para tomar i:ntcrvencidn como
demandantes or demandados m:'ne los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter!

a 4rbitros, desistir, percibir y apelar, con

todas las demas facultades que resulten
necesarias, y por €l presente dgclammzxs desqe
ahora vélido y bueno cuanto dichos representantes
y/o los apoderados que cualquiera de ellos
nombre hicieren en nuesiro beneficio. E

Asimismo, facultamos a

" para solicitar en la Oficina de
Propiedad Industrial la protocolizacion de este
documento y de cualguier poder que cualquiera de
ellos otorgue a nombre nuestro, asi como para
substituir el presente.

" Dado y firmado este dia de
200_ .

OSI PF

RMACEUTICALS, INC.

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
( .

a

COLOMBIA :
CASE: PC-101884D1 |

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, OS1 PHARMACEUTICALS, INC.

Service Rd., Ste 110, Melville, State of
brk 11747, United States of America

y appoint: Olarleliaisbecl'c Olarte Ra'isbeck & -Frieri

with offices in World Trade Cénter - Torre C Calle 100,
8A-55, Piso 10, Bogotd D.C. Colombia
! i

our true and lega"l rcpresemali'iés in Colombia, with power
to receive notifications and to appoint judicial or
extrajudicial agents, so as to comply with paragraph

1 of Article 543 ;ot' Decree 410 of 1971.

I

Or the agents by any one of them appointed,
are especially empowered to represent us.before the
admistrative, judicial or police authorities of
Colombia in all proceedings pertaining to industrial
property, for whiich purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps to the
said end; 1o file petitions, declarations, claims,
cancellation and admistrative injunction proceedings;
to draw up ‘specifications; to make amendments; oppqsitions
and appeals, to pay all instalimenis and effect all other
payments prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to take
all those measures which they may deem fit for the
protection of our interests; and in case of opposition,
where the proceedings be passed over the courts, we

authorize said agents to act on our behalf, as complainanis }
as well as defendants, before the competent judges, with .;
full powers to make arrangements, to submit to i
arbitrators, to desist, to collect, to appeal and, in .
short, with all such further powers as may be required; anc.
we hereby declare from now on as valid and good all that .
oy spid a'iel?,[@ﬁ“;‘l‘iﬁ"es and/or the agents by any
et werts « cone of them’dppointed may do for our benefit.
NoBfaga 2ok
“i\'.l.'h; li" =.: Shad ¥ .:::!!:"150
e U5 (12 WM e e hgid T 2 RVUHNOTD
We also authorize OlarteRaisbeck Olarte Raisbeck & -
- Frieri Lida. of World Trade Center - Torre C Calle 100 :,'
BA-55, Piso 10, Bogot4 D.C. Colombia .
\

to apply for protocolization of this ducumt-ant and of any
power of ajtorney by any one of them conferred in our
- as

and signed"-this "™ day of ocht\s ¢
200_3.

L ]

To be Legalized
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OLARTERAISBECK

QOLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

domiciled in

domiciliado en

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8a-37, Piso 10, Bogota D.C. Colombia

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or Ana Maria Frieri
and/or Juan Guillermo Moure and/or

Natalia Castro full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents for
Inventions, Utility Models, Layout-Designs
(topographies) of Integrated Circuits, Industrial
Designs, Trademarks, Advertising Slogans, Trade
Names, Commercial Emblems, Geographical
Indications, Protection of Trade Secrets,
Obtainer’s Certificates, Copyrights, Registration
of Domain Names, Health Registrations, or any
other intellectual property rights in the Republic
of Colombia, to which end it empowers them to take
all steps necessary before any administrative or
judicial authority of any class for the objects stated,
to file petitions, recourses, replies and oppositions,
pay taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

i

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o Ana Maria Frieri y/o Juan
Guillermo Moure y/o Natalia Castro
poder especial, amplio y suficiente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de

Circuitos Integrados, Diseflos Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseilas Comerciales,

Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafila, otorgar poderes a
quienes vayan 8 representar a la compaflia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones 0 demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma: EZQM& \SEQ,,\Q!{L_QA{
J. IJAN RAISBECK (Representante Legal)

Date/Fecha: 2 de febrero de 2006

City, Country/Ciudad, Pais: Bogota, D.C. Colombia

24Q

{faria Frien
Guillermo Moure
Nanalia Castro

7ayde Chalun

Zoava Ravid

Jacquetine Chaparra
Jone Luis Lonlofia

Camile Alvarcz
Felipe Mendoza
Camilo Rodriguex
Santiago Pardo

Of Counsel
Guillerma Chahin
Gmeicla Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogoté D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, oflicef@olarteraisheck.com, www.olarteraisbeck.com
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