oc.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

TN AL

No. 06-009401- -0000

ha: 2008-02-25 164832  Dep. 2020 NUECREAClON[
-'?_?: '?1 PATENT *\ 1 Cve 378 FASENACIONALI
Act. 320 T o VR cotios 18

indmswm ’h Qﬂmw@m AS: 100.394

AP f;RINThNLJtNu_ .

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

1 SOLICITUD DE:
D Correccion de Error Material. Modificacién a una Solicitud.
I 2 ~ | Nombre: CANCER RESEARCH TECHNOLOGY
. LIMITED y PFIZER INC. IDENTIFICACION

SOLICITANTE
Direccion: Sardinia House, Sardinia Street,| cc. [] NT []
London, WC2A 3NL, Reino Unido; 235 East 42nd
Street, NY, NY 10017, Estados Unidos de| ce [ ] oto [ ]
América (respectivamente)

Cual

Nacionalidad o Domicilio: Reino. Unido y Estados
Unidos de América Nimero
Lugar de Constitucion: Reino Unido y Estados
Unidos de América
Teléfono: Fax:
E-mail:

3 Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Cra. 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4 cc. X NIT []
O APODERADO

Teléfono: 744-2200 Fax: 742-2200 CE. [] Otro []
E-mail: Cual
Namero_80410.337 TP_57492_
‘m

4 Namero de expediente:
06 009401

6 Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Cesion_de derechos de la solicitud de Patente de invencién:-
DE: Cancer Research Technology Limited, domiciliada en, Sardinia House, Sardinia Street, London,
WC2A 3NL, Reino Unido.
A _Cancer Research Technology Limited., domiciliada en, Sardinia House, Sardinia Street, London,
WC2A 3NL, Reino Unido y Pfizer Inc., domiciliada en, 235 East42nd Street, NY, NY 10017 Estados
Unidos de América.

6 Comprobante de pago No. 07-98.916 y 08 - 544

Fecha 18 marzo de 2008

7 Anexos:
Comprobante de pago de la tasa por $103.000
XI Poderes, sifuere el caso.
Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas
juridicas.
X Documento de cesion de derechos sobre la invencion.

NOMBRE: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO FIRMA;_L//77 //// / /

_~C.C. 80410337 de Usaqueén T.P. 57492 del C.S.J.

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

2000F03
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SUPERIMTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCID
NIT ¢ 3001746089-2
_ oy ”ep 4020 NUECR
T 52H Vs E EAC
RECIED OFICIAL DE CAJA : 07 - 98,716 T ONESRMACION ”%%,’,?, S ENACIONAL
FECHA : DICIEMBRE 4 DE 2007

g5k CONSIGHRACIODHN g4

DEFDSITANTE TIFO PAGD BANCD CUENTA Ho. PAGO FECHA PBD Vr. PAGD

BRIGARD & CASTRO LTDA  CONSIGNACION  BANCO POPULAR  038-00110-& b4227007  04/12/2007 18,404,000.00

06y C O N C E P T O #5iid

CANT. RENTISTICO CONCERTO TOTAL COMCEPTO
i 50003-01-03 CAHBIO DE WODALIDAD Y HODIFICA 12 HARCAS Y LENAS CORERCIALES 99,000.00
TOTAL $ 99,000.00

SOM:  HOVENTA Y HUEVE HIL PESOS

REGPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCIO

NIT @ B00176089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 08 - 944
FECHA ¢ ENERD 3 DE 2008

15y CONSIGNACTON i

DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCD CUENTA No, PAGO FECHA PBO

Vr. PAGD

BRIGARD & CASTRO LTDA  CONSIGNACION  BANCD DE BOBOTA 062734387 2280232 03/01/2008

peg3s ©C O N C E F T O iixid

26,482,000,00

CANT. RENTISTICO CONCEPTD

TOTAL CONCEFTO

1 50003-01-07 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 998 VALOR COHFLEHENTO TARIFA ASD ANTR
TOTAL

S0M:  CUATRD HIL PESOS

RESFONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADG AL EXPEDIENTE No.

4,000.00
4,000.00
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]Ohn Venn & Sons 95 Aldwych London WC2B 4JF

) ; United Kingdom s
Scrlve ner N otaries T Telephone: 020 7395 4300 .
Translators : Fax: 020 7395 4310 M

e-mail: notary@johnvenn.co.uk
William B Kennair LL.B. # Jessica M Reeve M.A. » Jonathan P Coutts M.A., MCIL http:/Amww.johnvenn.co.uk
Associate: Agnes Corless 3
Consuitant: Bridget M Ellison B.A. ‘g

Yo, dofia JESSICA MARGARET REEVE, Notario Pblico debidamente
admitido, con competencia para actuar en Inglaterra y Gales y con ejercicio en
Londres, Inglaterra, certifico por las presentes:

1. QUE la Cesién que se adjunta fué firmada en nombre y representacion de
CANCER RESEARCH TECHNOLOGY LIMITED por don PHILLIP JOHN
L’HUILLIER, firmante debidamente autorizado de la referida Sociedad;

2. QUE la referida Sociedad esta debidamente constituida y es en existencia
en virtud de la ley inglesa, con domicilio social en Sardinia House, Sardinia Street,
Londres WC2A 3NL, Inglaterra;

3. Y QUE la referida Cesién, asi firmada, ha sido debidamente otorgada en
representacion de la referida Sociedad y vincula a la misma.

EN TESTIMONIO de lo cual expido este Certificado bajo mi firma y Sello

Notarial en Londres, el dia seis de junio de dos mil siete.

SCRIVENER
NOTARIES



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern [reland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Jessica Margaret Reeve
a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

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

Certified/Attesté
5.  at London/a Londres 6. the/le 06 June 2007

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No H41 1 488

9. Stamp: 10. Signature: Z. Ahmed
timbre:

7/
=

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

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



BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,
Middlesex TW15 2TJ, United Kingdom, a duly authorised Notary Public

CERTIFY ONLY that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT signed by GROVER E. FULLER, JR.

has this day been presented to me by Blair Consular Services Limited on
behalf of their client Pfizer Inc., and that the said Blair Consular Services
Limited have represented to me by such presentation that their said client has
represented to them that the said annexed document is an authentic original
document.

SIGNED AND SEALED at 37 Meadway, Ashford, Middlesex TW15 2T]J,
United Kingdom, on 22nd March 2007.

Gregory John Taylor
Notary Public

GREGORY JOHN TAYLOR
NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY

ASHFORD, MIDDLESEX TW15 2TJ

UNITED KINGDOM

21- st

ol 3



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

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

2.  Has been signed by Gregory John Taylor
a été signé par

3.  Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

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

Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. the/le 23 March 2007

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8.  Number/sous No H331428

9. Stamp: 10. Signature: L Robinson

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

- Ifthisdocument is to be iiSed in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October
1961 ‘it should be\‘presenﬁd to the consular section of the mission representing that country. An

%ﬂgor legahsanon certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
gcnume ¥t doesnot mcin that the contents of the document are correct or that the Foreign &

Commonwealth Office approves of the contents.
AR



BRIGARD & CASTRO

BOGOTA, COLOMBIA

DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNNMENT

The Undersigned Cancer Ressarch Technology
Limited

acting as Assignor

of Colombian Patent Appin. No. 08 009 401
Titled: Therapeutic Compounds

with domicile in Sardinia Mouse, Sar;:linia
Street, London, WC2A 3NL, United Kingdom

‘hereby declares that it assigns 50% (fifty
percent) of the rights of ownership as well as
5Q%Afpy-pereenti-of-the-rightsand privileges
relating thereto without exception over the

following patent application in Colombia: No.
08 009 401

Titled: Therapeutic Compounds
to Pfizer, Inc.

domiciled in 235 East 42nd Street, New York,
NY 10017, United States of America

The assignor and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the

assignment.
day of NMareh

Given and signed on the g
of 200_7

Signature of Assignor

Do TFEIZ N

Signature of Assignee
Grover F. Fuller, Jr.

Senior Corporate Counsel Intellectual Property

h

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El suscrito Cancer

Limited

Research Technology

en calidad de Cedente

de la Sol. de Paternite Colombiana No. 06 009 401
Titulada:

con domicilio en Sardinia House, Sardinia Street,
London, WC2A 3NL, Relno Unido

declara por el presents documeanto que cede
el 50% (cincuenta por ciento) de los derechos
de propiedad que le corresponde, asi como las
prerrogativas, sin excepcion alguna, scobre la
siguiente solicitud de patente en Colombia Na.
06 008 401

Thulada:

a Pfizer, Inc.

domigciliada en 235 East 42nd Street, New
York, NY 10017, Estados Unidos de América
El cedente y el cesionario firman este
documento como prueba de su aceptacion

de la cesién.

Dado y_firmado a los /0

MAY  de 200 F

dfas del mes de

Firma del Cedente

P J L'Huitller
Director, Business Management
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NOTARIAL CERTIFICATE ({CORPORATI'ON)

- On this day of ot
personally appeared befor¢g me

to me knawn, and known to me to be the person

* who slgned the faregoing instrument who being
by me duly sworn did depose and say that he
(she} is the

of

Which is legally constituted for a term not yet
expired, that deponent is authorizad by said
Company to confer this Assighment document:
that the seal affixed fhereunto by the daponent in
the name and on behalf of said Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for
which this instrument is granted is iIncluded
within the corporate purthose of company.

The undersigned Notary Fublic attests that he
has seen the documents thaat prove the existence
of the company.

State of
under date of

and that he (she) who grants the present
Assignment document is its Representative.

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.

7 i

CERTIFICADO NOTARIAL (SQCIEDAD)

Hoy de de
persanalmente comparecié ante mi

a quien conozco, y de quien me consta que firmd
el anterior documento, debidaments juramentade
declard y dijo que 8l es

de

Sociedad legalmente constitulda para un periodo
de duracion que atn no ha terminado; que el
declarante estd autorizado por dicha compafifa
para conferir este docurmento de Cosldn; que el
s¢llo estampado por él al ple de tal cesién, en
nombre vy representacién de la expresada
compaiifa, es el sello ofloial de ella; y que el
objeto para al cual se conflere aste instrumenta
estd comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la
vista las pryebas de la existencia de la socledad.

Estado de

con fecha

y que quien confiere el presente documento de
cesién es sy representante.

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

e
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TRADUCCION AL ESPANOL del documento de Cesién a PFIZER INC., firmado

por el cedente y el cesionario

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Julio de 1961)

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. PAIS: REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
ESTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HA SIDO FIRMADO POR JESSICA MARGARET REEVE

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE NOTARIO PUBLICO

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE DICHO NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO

5.  ENLONDRES 6. EL 6 DE JUNIO DE 2007

7. POR EL SECRETARIO D EESTADO PRINCIPAL PARA ASUNTOS
EXTERIORES Y DE LA COMMONWEALTH DE SU MAJESTAD

8.  NUMERO H411488

9. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA Z. AHMED

POR EL SECRETARIO DE ESTADO

Hay un sello que dice:

OFICINA DE LA COMMONWEALTH Y DEL EXTERIOR — LONDRES

——

=



QUE SE SEPA que yo, GREGORY JOHN TAYLOR, de 37 Meadway, Ashford,
Middlesex TW 15 2TJ, Reino Unido, un notario publico debidamente autorizado

CERTIFICO SOLO que el documento anexo aqui, llamado
CESION firmada por GROVER F. FULLER, JR.

Me ha sido presentado este dia por los Servicios Consulares Limitados de Blair
en nombre de su cliente Pfizer Inc., y que dichos Servicios Consulares Limitados
de Blair han representado a mi por tal presentacion que su mencionado cliente
les ha representado que dicho documento anexo es un documento auténtico
original.

FIRMADO Y SELLADO en 37 Meadway, Ashford, Middlesex TW15 2TJ, Reino
Unido, el 22 de marzo de 2007.

Firma Hay un sello que dice:
Gregory John Taylor Gregory John Taylor
Notario Publico Notario Publico
Gregory John Taylor
Notario Publico
37 Meadway
Ashford, Middlesex TW15 2TJ
Reino Unido

22-03-07



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Julio de 1961)

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. PAIS: REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
ESTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HA SIDO FIRMADO POR GREGORY JOHN TAYLOR

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE NOTARIO PUBLICO

4 LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE DICHO NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO
5. ENLONDRES 6. EL 23 D EMARZO DE 2007
7.  POR EL SECRETARIO DE ESTADO PRINCIPAL PARA ASUNTOS
EXTERIORES Y DE LA COMMONWEALTH DE SU MAJESTAD
8.  NUMERO H331428

9. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA L. ROBINSON

POR EL SECRETARIO DE ESTADO

Hay un sello que dice:

OFICINA DE LA COMMONWEALTH Y DEL EXTERIOR — LONDRES



AS i PPy

| T T

Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. - has been signed by Norman Goodman K

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

5. At New York, New York 8. the 13th day of February 2008

7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York

8. No. NYC-10303178B

Stamp 10.  Signature

s

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135595.RSL ( REV: 2/6/26)
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Brigard = Castro
BOGOTA - COLOMBIA

N FODER
Yo (nosotros) Plizer, Ind.

donmftclliado(s) 2386 East 42nd Street, New York, NY 10017,
Estados Unidos de América

Nombro(omos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o CARLOSB H. PALACIO EASTMAN y/o NMARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogotd, Colombia, apoderados
verdaderos v legales oon poder espacial, amplio v
suficiente, para recabar de lag oficinas y auloridades
colombiangs edministrativas, Judiclales v de policla, en
cualquier Instancia o recurso, la obtencion de patentes de
Invencidn, registros de marcas, disofios Industrlales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombres comerciales y
ensefias, lemaes comaerclales, registros de derechos de
autor y contratas sobre Jos mismos, obtencién de
certificados de obtentor de varledades vegetales, asl
como sus prérrogas, renovaciones, asnotagionss  de
traspaso, carnbius de nombre y/o domicilio y/o direccldn;
alaborar, tramitar y registrar contratos de licencla vy
licenclas de cualesqulera clases; intervenir como
demandante o comoe demandado en cualquier instancia y
recurso  ante cualquier juez, corporaclén, funolonario
publice o autoridad en acolones judiclales, adminlstrativas
y de poflafa tales coma:  oposicionss al registro ds
maroas; aocociones de caduecidad, cancelacion y nullidad;
acciones reivindicatorias, acclones derlvadas de la
obtencidon o explotacidn de licenclas; acciones da
compotancla desleal; dermandas penales; acciones de
Indemnizacion de parjuicios, reclamos y observaciones a
solloltudes de patentes, disefios industriales, modelos de
utilidad, en el ejerciclo de medidas oautelares y en oiras
acciones o medidas similares,

A oste efecto, lo{s) faculto(amaos) pare elevar golicltudes,

formular desgripcionas, anmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apslacioness vy reclamos; pagar Impusstos, cuotas vy

gravidmanes prescritos por la ley; renunciar o deslistlr @
derevhos concadidos o 80 curse de sonoeslon; reclbir toda
clase dg documentos y valores, dando sl descargo
respectivo, vy, en general, pors dar ante dichas
autaridades todus los pasoy necesarios ol efscto Indlcado
y tomar todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis  (nuestros Intereses), con todas las
demds facultades legales neceasuriay,

Este podsr compronde la facultad de ratificar o confirmar
et i {nuastro) nombre lo actuado asl como la facultad
do desistlr, transigir, comprometer, v la de sustitulrlo en
todo o en parte y revooar sustltuclones.  Asgimismo
nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, domlciliadal{s} en la Carrera 7 No.
71-21, Torre B, Piso 4, mis (nuestros} apoderados en
Colombla, con facultades para reciblr notificaciones y
deslgnar apoderados judiclales o extrajudicisles,

Otorgado y flrrmado en
hoy de de 200_
Firrmg

Nombrea:
Cargo

POWER OF ATTORNEY

1 (We) Pfizer, Inc.
domilcllad in 235 East 42nd Strast, New York, NY 10017,
United States of America

-leraby appoints JUAN PABLO CALENA SARMIENTO
and/or GARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN

E. TORRES CARDOZO, of Bogotad, Colombia, my (our)
trug and lawful attornoys with spseclal, ample and
sufflcleant power to  obtain from the Colombian

administrative, judicial and police offices and authorities,
iIn any instance, privileges of patents of invention,
ragistration of tradernarks, Industrial designs and utllity
maodels; registration of commercial names, slogans,
embloms, registration of copyright and contracts reluted
thereto, oertificates of obtalners of vegetables varisties,
as well as extensions, renewals and recordal of
asslgnments and changes of name, domicile and address
related to the abova; to prepare, prosecute and register
licenses of any kind; to act as plaintiff or defandant In
any lInstance or recourse, and before any judgo,
corporation, public offlcial or authority In  judiclal,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nulllty actlons; olaim eactions derived from the
obtalning or exploitation of llcenses, action of unfalr
compaeatition; ¢riminal proceedings, actions for payment
of damages: clalms or observations on patent
applications, meodels, Industrial deslgns and utllity
models; In tha exercisa of preventive measures and In
ather actions or gimilar procesdings.

Tao that effect they hereby empowegred -0 file
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,

nulilties, appeals and clalims; to pay taxes, (uotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting; to recelve all
kinds of documents and valuables, giving the respactive
release ol receipt, and, in general, 10 take before seid
authgrities the necossory steps to such effect, and any
measures that they may deem pertinent to the safeguard
of my (our} Interest{s) with all the other necessary
lagal powsers.

This power Includes the faculty to ratify or confirm
deglst, settle and comprornise on my (our) behalf, and to
subistitute this powor in whole or in part and to revoke
substitutions, At the same time | {(We) heraeby appoint
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or CARLOS H.
PALACIO EASTMAN aond/or NMARTIN E. TORRES
CARDQZQ, domicilad in Carrera 7 No. 71-21, Torro B,
Piso 4, my (our} attornoy(s) In fact, with powsers to
receive notifications and to designate judlclal and
extrajudicial attomeys.

Grantad and signad in

N .
this ? = day%‘j/?og
Signauture, 1/, A

M A
Grover F. Fuller, Jr.

Name:
Title

Property

e, 30GOME, B.C., Colomifh

. Norby Fema.ndoh

Senior Corporate Counsel Intelleal




State of New York 61850g Form 1

1, NORMA AN, County Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
New York, in and for the County of New York, a Court of Record, having by law a seal,

DO HEREBY CERTIRY pursuant to the Executive Law ofthe State of New York, that

Casine S {feharitud,
.. G410

whose name is subscribed to the annexed affidavit, deposin«n, certificate oaacknowledgmem or proof, was at the
time of taking the same a NOTARY PUBLIC in and tor the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act as such; that pursuant to law, a commission or a certificate of his official character, with his
autograph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or oath, he
was duly authorized to take the same; that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
or have compared the signature on the annexed instrument with his autograph signature deposited in my office, and
I beliave that such signature Is genuine.

IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand affixed my official seal this

FEB..1.3.2008

. PAID $3.00

-

County Clerk and Clerk of phe Supreme Court, New York County

4
En la Notaria Cuarenta de este Cirerlo sl
catep_o.lu presente fotocopia que coincide ol
eloriginal quesehatenidoclovista, @A\

17 MAR. 2008




-CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy - 87 de Felorevs de 2e0 ¥
Personalmente comparecioé ante mi,

a quien conozco, y de guien me consta que firmé el
anterior documento, debidamente juramentado declar6 y
dijo que él es

De: Pfizer, Inc.

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracién que aun no ha terminado; que el declarante
esta autorizado por dicha compafiia para conferir este
poder; que el sello estampado por él al pie de tal poder,
en nombre y representacion de la expresada compaifiia,
es el sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro del
Je la sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencia de la sociedad.

Estadode N wave Yo (e
con fecha

CLERK

poder es su

y que quien confiere el present
representante.

Notario Pablico (sello)

COUNTY"

12

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) l(g

On this H day of -E,bﬂw‘{j of -2@03/

Personally appeared before mé” Grover F. Fuller, Jr.

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 that he (she) is the Senior
Corporate Counsel IP

Of. Pfizer, Inc.

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that deponent is authorized by .said Company to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by
the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is included
within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove the existence of the company.

‘State of N Wl \LORIK A

Under date of N & L{ O RK to

"n,j

nd that he (she) who grants . the present ;ppwer of
attorney is its Representative. N .

R e

NotarkPdpiic (Skal)

ROSELAINE J. VERGNIAUL
Notary Public State of New York
No. 01 VE601 1435

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Qualified in Queens County
Certificate Filed In New Yark County  NATURAL PERSON

NOTARIAL CERTIFICATE

Commission Expires August 19, 9 010

Hoy % deloog ,

comparecio(eron) ante mi

FC\D(QV“

a gquien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
guien(es) declara(n) que otorgan el mismo para los fines
y propositos que en él se expresan.

On this g day of Paéauw[ of Avo%

Personally appeared before me

Who is(are) known to me and who | attest executed the
foregoing document and he (they) declared he (they)
grant(s) the document for the uses and pygposes therein
expressed. ¥
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por PFIZER,
INC., con domicilio en 235 East 42nd Street, Nueva York, NY 10017, Estados

Unidos de Ameérica.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Julio de 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO

2. HA SIDO FIRMADO POR NORMAN GOODMAN

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE FUNCIONARIO DEL CONDADO

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DEL ESTADO DE NUEVA YORK

5. EN NUEVA YORK, NUEVA YORK

7. POR EL SECRETARIO ESPECIAL DE ESTADO, ESTADO DE NUEVA

YORK

8. NO. NYC-10303178B

9. SELLO/TIMBRE

Hay un sello que dice:

CERTIFICADO

10. FIRMA

6. EL 13 DE FEBRERO DE 2008

(FIRMA)

En Is Notarfa Cuarenta ;
wtefd o presente fotocopid ¢
eloriginal que se hafenido g

JESSE WHITE

SECRETARIO DE ESTADO
ESTADO DE ILLINOIS

EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE NUEVA YORK




ESTADO DE NUEVA YORK )
CONDADO DE NUEVA YORK ) Ss.

Hay un sello que dice:

FUNCIONARIO DEL CONDADO
CONDADO DE NUEVA YORK

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y funcionario de la Corte Suprema
del Estado de Nueva York, en y por el Condado de Nueva York, una Corte de
Certificacion, con un sello coman, AQUI CERTIFICO, de conformidad con la Ley Ejecutiva
del Estado de Nueva York que

ROSELAINE J. VERGNAUD

ante quien el Juramento, la Declaracibn Juramentada, y el Reconocimiento
aparentemente fue hecho o tomado, y certificado por el/ella, era al momento de hacer o
tomar los mismos un NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de nueva York, y estaba
debidamente autorizado para tomar los mismos, y estaba autorizada por las leyes de este
Estado para tomar y certificar el reconocimiento y prueba de actos a ser certificados en
este Estado, y que tengo buen conocimiento con su caligrafia y verazmente creo que su
firma en los mismos es genuina.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto mi firma y el sello oficial este

13 dia de febrero de 2007

Honoraros pagados $3.00 Firma

Funcionario del condado y funcionario de la
Corte Suprema, Condado de Nueva York

En I Notaria Cuarenta de e
cotej6 la presente fotocopia g82 Koy
ol original quese ho tenido g gkisy
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SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-09401

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 6§77 DE

FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
International Bureau

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Patent Classification 7 :

C07D 471/06, 487/06, A61K 31/4375, Al
31/55, 31/551, A61P 35/00, CO7D 519/00
/] (CO7D 471/06, 221:00, 209:00) (CO7D
487/06, 223:00, 209:00) (CO7D 487/06,
243:00, 209:00) (CO7D 519/00, 487:00,
487:00)

(11) International Publication Number:

(43) International Publication Date:

WO 00/42040

20 July 2000 (20.07.00)

(21) International Application Number: PCT/US00/00411

(22) International Filing Date: 10 January 2000 (10.01.00)

(30) Priority Data:

60/115,431 11 January 1999 (11.01.99) us

*(71) Applicants (for all designated States except US): AGOURON
PHARMACEUTICALS, INC. [US/US}; 10350 North Tor-
rey Pines Road, La Jolla, CA 92037-1020 (US). CAN-
CER RESEARCH CAMPAIGN TECHNOLOGY LIMITED
[{GB/GB]; Cambridge House, 6~10 Cambridge Terrace, Re-
gent's Park, London NW1 4JL (GB).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): WEBBER, Stephen, Evan
[US/US); 3531 Millikin Avenue, San Diego, CA 92122
(US). CANAN-KOCH, Stacie, S, [US/US]; 5940 La Jolla
Mesa Drive, La Jolla, CA 92037 (US). TIKHE, Jayashree
[IN/US]; 9665 Genesee Avenue #D-2, San Diego, CA
92121 (US). THORESEN, Lars, Henrik [US/US]; Texas A

& M University, Department of Chemistry, P.O. Box 30012,
College Station, TX 77482-3012 (US).

(74) Agents: HERBERT, Toni-Junell; Shanks & Herbert, TransPo-
tomac Plaza, Suite 306, 1033 N. Fairfax Street, Alexandria,
VA 22314 (US) et al.

(81) Designated States: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EE,
ES, FI, GB, GD, GE, GH, G

2
E:
&
o
F
Z
3

KE. KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, SG, SI, SK, SL, T3, T™M, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO patent (GH, GM, KE,
LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Eurasian patent (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European patent (AT,
BE, CH, CY, DE, DX, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
MC, NL, PT, SE), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Published

With international search report.

Before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of the receipt of
amendments.

(54) Title: TRICYCLIC INHIBITORS OF POLY(ADP-RIBOSE) POLYMERASES

{57) Abstract

()

Compounds of formula (I) are poly(ADP-ribosyl)transferase (PARP) inhibitors, and are useful as therapeutics in treatment of cancers
and the amelioration of the effects of stroke, head trauma, and neurodegenerative disease. As cancer therapeutics, the compounds of the
invention may be used, e.g., in combination with cytotoxic agents and/or radiation.
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R’ and R° are each independently H or an optionally substituted
alkyl, alkenyl, aikynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or
heteroaryl group (e.g., unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, amino, and lower

5 alkyl, lower alkoxy, or aryl groups unsubstituted or substituted with
one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, and
amino); and

R’ and R® are each independently H or an optionally substituted
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or

10 heteroaryl group (e.g., unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, amino, and lower
alkyl, lower alkoxy, and aryl groups unsubstituted or substituted with
one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, and
amino); )

15 where when R, R*, R®, R®, and R’ are each H, R® is not
unsubstituted phenyl.

The invention is also directed to pharmaceutically acceptable salts, prodrugs,
active metabolites, and solvates of such compounds. Preferred compounds of the

formula (I) include those where R* and R’ are each independently selected from H

20  and methyl.
In a preferred embodiment, the inventive compounds include those of generic
formula (I1):
wherein:
25 pis1or2;

R'' is H or alkyl,
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10.8, 1.5 Hz, 1H), 8.23 (brt, 1H), 12.12 (br s, 1H). MS (electrospray, [M+Na]")
305/307.

8-Fluoro-2-(3-methylaminomethyl-phenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-azepino|[5,4,3-

cd]indol-6-one

N
. N/
H
F N

3-(8-fluoro-6-0x0-3,4,5,6-tetrahydro- 1 H-azepino[ 5 ,4,3-cd]indol-2-yl)-
benzaldehyde (247 mg, 0.80 mmol; prepared in a manner similar to that described for
compound 12 from 2-bromo-8-fluoro-1,3,4,5-tetrahydro-azepino{5,4,3-cd]indol-6-
one and 3-formylphenylboronic acid) was reacted with methylamine (4.91 mmol) as
described for Compound PPP to yield 8-fluoro-2-(3-methylaminomethyl-phenyl)-
1,3,4,5-tetrahydro-azepino[$5,4,3-cd)indol-6-one, 193 mg (74%) as an off-white solid:
m.p. 270-272 °C (dec); 'H NMR (300 MHz, d-DMSO)  2.34 (s, 3H), 3.05 (m, 2H),
3.39 (m, 2H), 3.78 (s, 2H), 7.42 (m, 5H), 7.61 (br s, 1H), 8.26 (brt, 1H), 11.70 (brs,
1H). HRMS (MALDI, MH+) Calcd for C,H,N,;OF: 324.1512. Found: 324.1498.
Anal. (C;,H(N,OF 1.5 H,00.35 CHCl;) C, H, N.

Example IIII:
8-Fluoro-2-(4-methylaminomethyl-phenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-azepino(5,4,3-

cd]indol-6-one

97
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4-(8-fluoro-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahydro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-yl)-

benzaldehyde (100 mg, 0.32 mmol; prepared in a manner similar to that described for

F

5 compound 12 for 2-bromo-8-fluoro-1,3,4,5-tetrahydro-azepino[5,4,3-cd]indol-6-one
and 4-formylphenylboronic acid) was reacted with methylamine (1.62 mmol) as
described for Compound PPP to yield 8-fluoro-2-(4-methylaminomethyl-phenyl)-
1,3,4,5-tetrahydro-azepino[$5,4,3-cd]indol-6-one, 32 mg (31%) as a yellow solid:
m.p. 1543-155 °C; '"H NMR (300 MHz, d,-DMSO)  2.28 (s, 3H), 3.04 (m, 2H), 3.40

10 (m, 2H), 3.69 (s, 2H), 7.32 (dd, /= 9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.44 (m, 3H), 7.57 (d, /= 8.1
Hz, 2H), 8.25 (br t, 1H), 11.67 (br s, 1H). HRMS (MALDI MH+) Calcd for
C,oHisN;OF: 324,1512. Found: 325.1524. Anal. (C,,H{N,0OF0.3 H,0) C, H, N.

Example JJ1J:
15 8-Fluoro-2—(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-l,3,4,5-tetrahydro-azepino[5,4,3-

¢d]indol-6-one

b

O
0
OOy
20 In a manner similar to that described for Compound PPP, 4-(8-fluoro-6-0xo-

3,4,5,6-tetrahydro-1H-azepino[5,4,3-cd]indol-2-y1) benzaldehyde (100 mg, 0.32

mmol; prepared in a manner similar to that described for compound 12 from 2-

98
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(57) Abstract: Compounds of the formula (I) are poly(ADP-ribosyl)transferase

2 ]
R\N RH5
X R’
e o0
N
| Vet
"
R4

inhibitors. Such compounds are useful as therapeutics in treating cancers and in
ameliorating the effects of stroke, head trauma, and neurodegenerative disease.
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white solid: 'H NMR (DMSO-dg) 8 3.54-3.55 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.39 (t, 1H,
J=17.8 Hz), 7.88-7.96 {m, 2H), 8.09-8.10 (m, 4H), 8.46-8.50 (m, 1H), 10.13 (s, 1H).

Example 58: 1-(4-Dimethylaminomethyl-phenyl)-8.9-dihydro-7H-2,7.9a-triaza-
benzo[cdlazulen-6-one _
(o]
NH NH
)
N N
N N
N(CHg)2 OH
58 58a

Using the procedure described in Example 32, 0.37 g (71%) of 1-(4-
dimethylanﬁnomethyl-phenyl)-8.9-dihydro-7H-2.7,9a-triaza—benzo[cd]azulen—6-one
(58) was prepared from 4-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-1-
yl)-benzaldehyde as a white solid: mp = 227-230°C; Rf = 0.16 (7% methanolic
ammonia/CHCl3); IR(KBr) 1663, 1603, 1478, 1308 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) § 2.19
(s, 6H), 3.49 (s, 2H), 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J = 7.8 Hz),
7.49 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.81-7.90 (m, 4H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calcd for
C19H30N40 320.1637 (M), found 320.1639. Anal. (C;gHoN40) C, H, N.

As described in Example 32, 0.33 g (19%) of 1-(4-hydroxymethyl-phenyl)-8,9-
dihydro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd)azulen-6-one (58a) was isolated as a by-product in
the preparation of 1-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-one as a white solid: mp = 262-264°C; Rf = 0.32 (10%
MeOH/CHCl3); IR (KBr) 1651, 1470, 1310 cmrl; !'H NMR (DMSO-dg)
0 3.52-3.53 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.60 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 5.33-5.37 (m, 1H),
7.35(t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.82 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.84-7.91
(m, 2H). 8.45 (t, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS calcd for C17H;5sN30; 293.1164 (M), found
293.1153. Anal. (C;7HsN30;) C, H, N.

77
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The solvent was removed in vacuo, and the product purified by flash silica gel
chromatography eluting with 2% MeOH/CHCI; to give 0.036g (66%) of a white solid:
mp >190 °C (dec); Rr = 0.34 (7% methanolic ammonia/CHCIl3); IR (KBr) 1658, 1474,
1372, 1317 cm’’; 'H NMR (DMSO-ds) § 3.61 (s, 3H), 3.66-3.71 (m, 2H), 4.60-4.90
(br, 2H), 7.52 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 8.04-8.11 (m, 2H), 8.52-8.56 (m, 1H). HRMS calcd
for CyH;1N303S 265.0521 (M+), found 265.0529. Anal. (C;;H;;N30,S) C, H, N.

Example 141; 1-[4-(1-Methyl-piperidin-4-y])-phenyl]-8,9-dihydro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-one

CHg

The product was prepared from 1-(4-piperidin-4-yl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-
2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-one (Example 137) following the procedure for
Example 132 a white solid (77%): mp >240 °C (dec); Ry = 0.21 (10% methanolic
ammonia/CHCLy); IR (KBr) 1662, 1473, 1379, 1304 cm™; 'H NMR (DMSO-dg) &
1.69-1.81 (m, 4H), 2.00-2.07 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.53-2.58 (m, 1H), 2.89-2.93 (m,
2H), 3.51-3.52 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.34 (t, IH, J = 7.8 Hz), 7.45 (d, 2H, J =
8.2 Hz), 7.79 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.44 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS
caled for C2;H4N40 360.1950 (M+), found 360.1944. Anal. (C3,H24N40+0.25H,0) C,
H, N.

134
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
JUAN PABLO CADENA
ASUNTO Radicacién 06-09401
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 430 LM
Oficio Y3
Folios 011
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) | X Cap.l | X Cap. lI
No. Sol. Internacional PCT/GB2004/003183

Fecha de Presentacion Internacional 23/07/2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 63 a 88 como se radic6 inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 89 a 94 como se radico inicialmente.

Prioridad: Folio 1 GB 0317466.1 del 25/07/2003.

2. Objeto de la invencién

Titulo: COMPUESTOS TERAPEUTICOS DERIVADOS DE INDOLES DE LACTAMA
TRICICLICA Y BENZIMIDAZOLES DE LACTAMA TRICICLICA.

Objeto: El objeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de indol y
benzimidazo! de lactama inhibidores de PARP y sus composiciones farmacéuticas.

El problema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer compuestos
inhibidores de PARP que sean Utiles en el tratamiento del cancer.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona derivados de indol y
benzimidazo! de lactama de féormulas |, 1l y lll y sus composiciones farmacéuticas.
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Reivindicacién 1: Compuesto de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables.

o wa\
F N — N—

Reivindicacion 2: Compuesto de formula [l y sus sales farmacéuticamente aceptables
3]

Reivindicacion 4: Sal de fosfato del compuesto de formula |

Reivindicaciones 5 a 24: Uso de los compuestos de férmula 1, 11 y III.

Reivindicaciones 25 a 29: Composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de formula |, i y [l como ingrediente activo.

Reivindicaciones 30 a 32: Métodos para el tratamiento del cancer.

Se catalogd el objeto de la invencién segun la IPC en las categorias C07D 487/00,
AB1K 31/55, A61P 35/00.

3. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d))

Las reivindicaciones 30 a 32 se refieren a métodos para el tratamiento del cancer, lo
cual no es patentable de acuerdo a este articulo.

4. Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto (articulos 14 y 21 D 486)

Las reivindicaciones 5 a 24 indican el uso de compuestos de férmula |, it y IlI, lo cual
no se considera como invencién y por lo tanto no es patentable.

1§
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5. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 25/07/2003, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° | Documento Titulo Fec-ha de
publicacién
TRICYCLIC INHIBITORS OF POLY
D1 | WO 0042040 (ADPRIBOSE) POLYMERASES 20/07/2000
TRICYCLIC INHIBITORS OF POLY(ADP-
D2 | WO 0116136 RIBOSE) POLYMERASES 08/03/2001

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial para establecer |la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud

Novedad: (articulo 16 D 486)

La reivindicacién 1 de la solicitud reivindica el compuesto de férmula (1)

0\\1,““\
Joe S a SN

El documento D1 (pagina 98) divulga el compuesto de formuia Il

N N

H A 1

Comparando elemento por elemento, vemos que el compuesto de férmula | es
idéntico al divulgado en D1, por lo tanto no es novedoso.

La sal de fosfato del compuesto de formula | de formula 1V de Ia reivindicacién 4 de la
solicitud tampoco cumple con el requisito de novedad toda vez que D1 divulga ios
compuestos junto con sus sales farmacéuticamente aceptables (ver pagina 6) y
evidentemente la sal fosfato es una sal de aceptacién en el campo farmacéutico.

La reivindicaciones 2 y 3 de la solicitud reclaman compuestos de férmula Il y 1l
respectivamente:
(o)

d 0
N
X

"
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El documento D2 (ejemplos 141 y 58) divulga los compuestos de férmula:
Q

G
- M

Comparando elemento por elemento, vemos que los compuestos de formula il y lil
son idénticos a los divulgados en D2, por lo tanto no son novedosos.

Asi las cosas, los compuestos de férmulas I, Il ll y IV y las composiciones
farmacéuticas que los contienen no cumplen con el requisito de novedad.

7. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta

D1| WO 00/42040 1ad4y25a29 Novedad

D2| WO 01/16136 1a4y25a29 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

1 4 46U, 200y
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