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@ SOLICITUD DE:
E Patsnte de Invencidn

[[] Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo I [J cepitulo i.
€)) Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direccion: Five Giralda Farms, Madison, cce.d nw~NT [
Estado de New Jersey 07940, Estados Unidos
de América. ce. [ oo [
SOLICITANTE
1) Naclonalidad o Domidllio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270  Fax: 6089701 Nimero
E-mall: Jicco@loredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE ce. K NT [
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ceE [ oo []
O APODERADO Bogoté- Colombia Cual

Teléfono: 3264270 Fax: 6089701
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com

Namero 36.690.713 TPS3.215

@ Nombre: KIM, Keun-Sik; KIM, Kwang-il y CHAI, Ki-Byung.
Direccion: Hoban Regency Vilage 205-1503, 1628 Yunhyang-dong,
INVENTOR(ES) Suncheon-sl, Jeollanam-do 6550-726; Jangmi Apt. 210401, Hak-dong;

(72) Yeosu-sl, Jeollanam-do 555-010 y Geumho Town Apt. 1-405, 353 Soho-dong,

Yeosu-sl, Jeollanam-do 555-0800.
Naclonalidad o Domicillo: RepGblica de Korea.

PCT (88)
®©

Solicitud Internacional No. PCTAUS2004/007861

Publicacién Intemacional No. WO 2004/080034 A3

09/03/04
23/08/04

Fecha:

Fecha:

@ Thtulo (54)

"PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS DE FENILETILAMINA"®

@ Claslficaclén Internaclonal (51) CO7C 213/02

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha

(31) Namero de Sollcitud

11/03/03

siDd no ][, us 1| 4
[ Sy v

‘; I _.‘.' c.}.‘ﬁ

60/453,583

LY

@ Comprobante de Pago No. 05-68,586

Fecha: Septiembre 1 de 2005




ANEXOS \
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita |a existencia y representacién legal cuando el solicitanie sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

& Documento de cesidén del inventor al solicitante o a su causante.
El Declaraciones.

|:| Copla de la solicitud intemacional. (resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internaclonal al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaclones)

D Copia del examen praliminar intemeaclional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traduccién del examen preliminar internacloneal efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copta del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conacimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[ Arte Final 12x12 _

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el*
mismo fitular o su causante, relacionados parclal o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a ia solicitud internaclonal.

Otros reporte de bisqueda intemacional con su traduccién, publicacién con su traduccion y opinién escrita
de la autoridad de blisqueda Intemacional con su traduccion.
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SUPERINTENDENMCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - &6,38
FECHA 1 SEPTIEMBRE 1 IE 2005

HIT 1 BO0174089-2

$tiit CONBIGNACION Sl

DEPOSITANTE TIPO PAGD  BANCD COOTA [/ Mo, PAGD  FECHA PGO vr. PAGD
PY LLOREDA Y CIA §. A CONSIGMACION  BANCO POPULAR osg,dm—s TI0TAEE  OL/O/2005  4,708,040.00
L CONCEPTO st
CAMT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL ¢ 443,000,

S0M:  CUATROCIENTOS CUARENTA ¥ TRE3 MIL PEGOS

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Na.




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

LRV

Marilyn L. Mitchell 2 e 5
Notario Pablico, Estado de New Jersey w33 S
Mi Comisién Expira el 8 de febrero de 2005 T _"3:'

APOSTILLA .
(Convenci6n de La Haya del 5 de octubrgggﬁ.gma)m

G SEXTO DaEL Ilﬂﬁlll.ﬂ

1.  Pais: Estados Unidos de América - ‘-’#&Eﬁ;‘:ﬁﬁﬁﬁw

2. Este documento publico ha sido firmado por Manlyn:I: Mmlﬁ“ﬁm;g 3 ':

3. actuando como Notario Publico de New Jersey ;- g‘u._ o=y o

4.  lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notano w. rmmﬁ%é;“\} e ' -
CERTIFICADO ' "-;;-:"“"-‘- ':_r:

5.  en Trenton, New Jersey 6. éldla7 de octuprg:de 2004 :

7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey ) -

8.  No. A210247 '

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segin mi mejor saber y entender, ‘este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 23177

[ ]
ANTTA ESCOBAR DE TAMA
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APOSTILLE =

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

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

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY
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AT TRENTON, NEW JERSEY T G W TANIO0 A LA S1FTA
P R SR [
._f.l.-n'-- ue L
THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004 . 2 14 ABR 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER ¢ =
SRR ;':._"Il.:.uuul.‘-luj T
NO. A210247 L =
SEAL/STAMP : 10. SIGNATURE . =3
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* Los' ghajo -firmados,

WYETH, una socledad
organizada y existents de conformidad con las leyes
de! Estado de Delawara, Estadoa-Unidos de Américe.

con domicilto en Five Qlralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07840,
Estados Unidos de Amdrica

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA vio
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicliiados en Bogota,
Calombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso Go., nuesiros rapresantantes legalas y
verdaderos en Bogotd, con fecultedes para rechir
notificaciones y nombrar apoderados judicieles o
extrajudiclales, con el fin da dar.cumplimiento al
parturufnw_’ 10. del artlculo 543 del decreto 410 de
1.

Los doctoras ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o los epoderados que cualqulera de ellos
designe. quedan especlaiments facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales 0 de policla, en todos los
trimites relativos a la propledad Iindusirial, a cuyo

The undersigned, WYETH, a corporation organized
andmdsﬂngmderholamd&hhufnohwe,
United Statea of America.

domiciied at Flve Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07840,
United States of America

heraby ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with officea In sakd town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogola,
with power to receive notifications and to
judicial or extrajudicial agants, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

ifs

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointad, are espacialy empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertalning to Industrial property, for which purpose we

4

efecit les facultamos pam dar anie dichas —aathorize them-to-take bafore-the-sald-authorities-ai——-

parciaimenis a los registros,
impuesios y cuotes y efecltuar todo otro pago
detemminado por la ley; rechbir iodos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Nenar
cualesquiera olros requlsliics y tomer, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses: y en caso de producires
oposicidn, pasando los antecedentss a los tribunales,

ylo
cudiqulera de efios nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
salictar en la Oficina de Propledad Industrial ia
prolocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cusiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y fimado

the necessary steps for the sald end:; fo file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to

wémmplammum»mnm
the

mngum‘. wﬁ‘ﬁn%‘m :;slal.ln
mﬂod.hq:pé‘ilﬁ“h‘ﬂﬁn. such further
powers as mey be required, and we hereby
from now on as valid and good all that sald
representatives and/or the agents by eny one of them
appointed may do for our benefit.

|

Wa also suthorize doctora ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO endlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocoiization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th _dayof October 2004

Wyeth

Ansistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morris
de 200 4 compm'odo
H?ll:lam l?c%“abl?un -

de WYETH la compa
que antacede, una add

y existents confonm{a las™=leyas dl “ESt
Delaware, Estados Unlpgs de Américd, doml
en la cludad de iinCondado de
Estado de New Jersey, 1 /Unidos de:Anjié
legeimente constitulda para un péribdo.de.d Clo
que ain no ha tarminado, que ejerce su objetsottal;
conforme a las leyudalEsladodeDolamro
Estados Unidos de América; que el declarante estd
aulorizado por dicha Compalila para conferir este
poder; que el sello estampado por &l al pie de tel
poder, en nombre y en representacién de Ia
expresada Compafila, es el sello oficlal de ella; y que
el objeto para ol cual se conflere este Instrumento
estd comprendido dentro del de la socledad.

El suscriio Notario ha visio los Estatulos de
incarporacion firmados en Madison, Estado de New
Jarsay, con fecha 4 Febrero, 1926 ,

y
certifica que de conformidad con la legislacion de

dicho Estado la anterlor declaracién jurementada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdadercs, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pdblico).

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United Statea of America
State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Wiliam H. Calnan
o me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing Instrument, who being by me

-—duly-swormn-did deposs.end.say.that he ls the

Assistant Secretary of WYETH Il'lompanymmod.
within, a Corporation organized and existing under
the laws of Stale of Delaware, United States of
America, domiclled at the Clty of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, Unlted States of
Amarica, legally constituted for a period of tenure not
yat expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of Americs; that the deponent s authorized by
seld Company to confer this power of atiomey, that
the seal affixed hereunto by.the deponent in the
name and on behalf of sald Corporation Is the
corporate seal thereof, and that the purpose for which
this instrument Is granted Is Included within the
corporate purposes of the Company.

The indersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporetion of sald Corporation exscuted at
Wimington, Delaware U.S.A. under date of
February 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment Is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he atiests.

Pl x\r»:suup

MARILYN &. MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
My Gommission Explres February 8, 2005



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/007861

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 C07C213/02 CO7C217/74

Segim la Clasificacién de Paterte Internacional (TPC) o segin 1a clasificacién nacional y In IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documnentacidn minima buscada (sisterna de clusificacion seguido de afmbolos de clusificaciin)
IPC7 CO7C

 Docummntacion buscada fuera de documentacitn minima hasta donde dichos documentos se InCluyan €n lod CAMpos bustwdos

Base de datos electrinica consultada durente la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar térmrinos ussdos)
EPO-Internacional, BEILSTEIN Dato, PAJ, WPI Dato

C. POCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categrin *

Cincién de documento, con indicacion, donde sea apropisdo, de los textos relevantes

Relevante a Ia reivindicacidn No.

X

WO 02/50017 A (JALETT HANS-PETER; VAN DER SCHAAF
PAUL ADRIAAN (CH); STUDER MARTIN (C)

27 de Junio de 2002 (2002-06-27)

citado en la solicitud

¢l documento completo

US 4 535 186 A (HUSBANDS G E MORRIS Y COL)

13 de Agosto dec 1985 (1985-08-13)

citado en la solicitud
reivindicaciones 4-32; ejemplo 2

1-19

15-19

D En «l recuadro C se enumeran midis docurmentos,

En el anexo 5o enumeran micmibeos de 1s familia de patantes.

° Categovias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estado generul de Ia téerrica ol cual no se
conzidera de relevancia particular

E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
preacntacién mternacional

‘L’ documento que puede arrajar dudas sobre refvindicaciones de
priotidad o que se cits para establecer In fecha de publicacion de otm
citacidn u otra ranén especial (segin s cspecificn)

O’ documento que se reflero & una revelacidn orxl, uso, exhibicidn u
atros medios

P documento publicado anics do la fecha de presentacidn intemacional
Fecha de 1a terminacion real de 1a biisqueds internacional

L invencién

de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
imternacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con Ia
solicimd pero citado para entender el principio o teorfa que sustenta

' documento de relevancia particular; 1a invencién relvindicads no
pubde congiderarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documantn e toma solo

"Y' documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventive cusndo e)
documento ae combina con uno o mls documentns, siendo dichs
combinacidn obvis pars una persona experta en la téenica

‘%' documento miembro de In misma familia de patentes

Fecha de envio por correo del reparte de biaqueds mternacional

Tol, (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

6 de Septiembre de 2004 16/09/2004
Nombre y direccidn de correo de 1a ISA Funcionario autorizedo
Oficina de Putentes Europes, P. B, 5818 Patentiasn 2
NL - 2280 HV Rijawijk Mmey' J

o lro 2 &y

“Forma PCT/ISA/210 (scgunds hoja) (Encro 2004)

€90
>

v
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

. Solicitud Internacional No.
Documento de patente citado . -
en el reporte g:bﬁlquedl Fecha de publicacién Micmbro(s) de Ia familia de patentes ;;f;:'ud:;n
wO 0250017 A 27-06-2002 CA 2431065 Al 27-06-2002
CN 1481354 T 10-03-2004
wO 0250017 Al 27-06-2002
EP 1343750 Al 17-09-2003
HU 0302594 A2 28-11-2003
JP 2004520312 T  08-07-2004
uUs 2003114711 Al 19-06-2003
Us 4535186 A 13-08-1985 AT 28628 T 15-08-1987
AU 567524 B2 26-11-1987
BG 60659 B2 30-11-1995
CA 1248540 A1 10-01-1989
DE 3372753 D1 03-09-1987
DE 19675025 12 22-05-2003
DK 571383 AB, 14-06-1984
EG 17630 A  30-06-1992
EP 0112669 A2 04-07-1984
ES 8702336 Al 16-03-1987
ES 8802131 Al 1606-1988
FI 834523 A B, 14-06-1984
GB 2133788 AB 01-08-1984
GB 2173787 A,B 22-10-1986
GR 79750 Al 31-10-1984
IE 56324 Bl 19-06-1991
IL 70390 A 31-12-1986
JP 1823303 C 10-02-1994
JP 3178953 A  02-08-1991
JP 5030826 B 11-05-1993
JP 1762120 C 28-05-1993
JP 3135948 A 10-06-1991
JP 4040339 B 02-07-1992
KR 9100436 Bl 25-01-1991
LU 88750 A9 23-08-1996
MX 155545 A  25-03-1988
NL 940020 11 16-12-1994
PH 20074 A 18-09-1986
PT 77711 AB 01-01-1984
us 4761501 A 02-08-1988
Us 4611078 A 09-09-1986
AU 2212383 A 21-06-1984

Forrma PCT/ 1SA/ 210 (anexo familis de patentes) (Enero 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

¢ | iarmationsl Applestion Ne
1 -CT/US2004/007861

Te T COTenNeE  LoTe217/74

Aoncrding b Latermaiional Peleot Classifioslion (203 or to belh natioral clessilioation and "0

Misluion dowtrnentation
IPC 7 CO7C

casyched (shmiiontion wytiem faliowad by cieselicalion syabels)

‘ Documantatien ssarched ofhar than minkmus destxnsnistion 1o the axtan that such dscunanis ars nolided 1 the finkis senmhed

Eeciroric dats base conediad chring The Inlemadional sss/oh (narme of datn bass and, wiare poacical, Search lrws Ued)
EPO-Internal, BEILSTEIN Data, PAJ, WPI Data

€, DOCUMENTS CONSIDRFED TO BE RELEVANT

cited tn the application
claims 4-32; example 2

AL) 13 August 1985 (1985-08-13)

Categery® | Clhafion af documeni, with indicadion, wheve approprinis, of the wivstd passagee Palwranl to caln No,
X WO 02/50017 A (JALETT HANS-PETER ; VAN DER 1-19
: SCHAAF PAUL ADRIAAN (CH); STUDER MARTIN
(C) 27 June 2002 (2002-06-27)
cited in the application
the whole document .
X US 4 535 185 A (HUSRANDS G E MORRIS ET 1519

D Further documents are lated In the contirisalian of bax C.

E Pulre fanly mesmbess wre Dated In ancese.

'E" soviler domarmni bai warte vimmmionsl
roafors publivhad oo or

D o et i Stlabian (10 gt e of stast
citation or ofvir special resson jas spacilied)
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6 September 2004 16/09/2004
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_INTERNATIONAL SEARCH REPORT

T
Informalion mamnbare
sty ~ 3CT/US2004/007861
Peiant dooumnent Publioation Puiani tamily Publioafion
alind i1 gearch raport dale mambar(s) ol
WO 0250017 A 27-06-2002 CA 2431065 Al 27-06-2002
CN 1481354 T 10-03-2004
W 0250017 Al 27-06-2002
EP 1343750 Al 17-09-2003
WU 0302594 A2 28-11-2003
JP - 2004520312 T 08-07-2004
US 2003114711 Al 19-06-2003
US 4535186 A 13-08-1986 AT 28628 T - 16-08-1987
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OPFINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /007861

Casilla No. L Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opini6n se ha establecido segin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[C] Esta opini6n se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma , que esel
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecio a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoicida revelada en la solicitud internaciona! y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segin:

a. tipo de material:

[[] un listado de secuencia
[C] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b, formato de material:

[] en formato escrito
] en formato legible por computador

¢. iempo de presentacién/suministro:

[C] contenido en la solicitud internacional segtn se registr6.
[_] registrada junto con Ia solicitud internacional en formato legible por computador.
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [J Ademis, en el caso en que mds de una versitn o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present o no va mis alld
de la solicitud segiin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4, Comentarios adicionales:



OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/007861

Casilla No. II Prioridad

1. [X] El siguiente documento no se ha presentado:
copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b))..

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de Ia reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinidn sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opini6n, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es Ia fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, 51 es necesario:

Casilla No. V Afirmacioén razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(l) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad {(N) Si  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-19
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-19
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-19

No: Reivindicaciones

2, Citaciones y explicaciones

ver hoja separada



OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT/US2004 /007861
Reltem V

Afirmacién razonada respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

D1: WO-A-0250017

D2: US-A-4535186

1) La presente solicitud no cumple con los criterios del Artfculo 33(1) del PCT porque la materia
objeto de las Reivindicaciones 1-19 no es nueva en el sentido del Articulo 33(2) del PCT.

1.1) Por lo tanto, D1 revela un proceso para la preparacién de una amina de férmula (1)
hidrogenando un nitrilo de férmula (2) en presencia de un catalizador de niquel o cobalto
(cf. Reivindicacién 1) a una temperatura preferida de 20-120°C, siendo 20-80°C una
temperatura altamente preferida (cf. pigina 5, lfnea 15).

1.2) Puesto que las férmulas (1) y (2) en D1 corresponden casi exactamente a las férmulas (I} y
(II) de la presente invencién respectivamente, el proceso de la Reivindicacién 1 de D1,
cuando se lleva a cabo a la temperatura “altamente preferida” de 20°C, destruye la novedad
para el proceso de las presentes Reivindicaciones 1, 3 y 4.

1.3) Las Reivindicaciones dependientes 2-14 no contienen ninguna caracteristica que, en
combinacién con las caracterfsticas de cualquier reivindicacién a la que se refieren, cumpla
con los requerimientos del PCT respecto a novedad, en vista de los siguientes pasajes de
D1: pagina 2, lineas 2-26; pégina 3, linea 22; pigina 5, lineas 8 y 10-11; pégina 6, linea 11 a la
pégina 7, linea 10; p4gina 8, Ifneas 1-2; Ejemplos.

1.4) La materia objeto de las Reivindicaciones 15-19 no es novedosa, D1 (cf. Ejemplos) y D2
(cf. Ejemplo 2) revelando el compuesto 1-[2-amino-1-(4-metoxifenil)etil]ciclohexanol de
acuerdo con las presentes Reivindicaciones 15 y 16; y D2 (cf. Reivindicaciones 4-32) revela
compuestos de acuerdo con las presentes Reivindicaciones 17-19. La pureza de un
compuesto quimico no es un elemento nuevo, siendo una préctica comin para una persona
versada en la técnica de la quimica orgénica preparativa de purificar (ademés) un compuesto
obtenido en un proceso de fabricacién qufmica particular de acuerdo con las necesidades y
requerimientos prevalecientes. Puesto que, como regla, los métodos convencionales para la
purificaci6én de compuestos orgénicos de bajo peso molecular estdn dentro del conocimiento
general comtn de la persona versada, un documento que revela un compuesto quimico de
bajo peso molecular y su fabricacién normalmente hace que este compuesto esté disponible
al publico en todos los grados de pureza.



OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004,/007861

2) Los ejemplos comparativos 2 y 3 caen dentro del alcance de las reivindicaciones. Esta
inconsistencia entre las reivindicaciones y la descripcién lleva a dudas en relaciéon con Ia
materia para la cual se busca proteccién, haciendo por lo tanto que Ias reivindicaciones no
sean obvias, Articulo 6 del PCT. Ademas, no parecerfa que estos Ejemplos solucionan el
problema planteado, es decir proporcionar un proceso mejorado en relacién con D1
(cf. pagina 3, lineas 4-12 y pégina 8, lineas 21-23).

3) El presente proceso cuando se lleva a cabo a una temperatura de desde 10 a <20°C parecerfa
novedoso e inventivo.
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FURTHER ACTION

if a demand for intemnational preliminary examination s made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen |PEA has notifed the
International Bureau under Rule 65.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

K this opinion s, as provided above, considered to be a writian opinlon of the IPEA, the applicant Is Invited i
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendmenis, before the expiration of three
montha from the dats of mafling of Form PCTASAZ220 or bafore the explration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR20.

For further detalls, see notes to Form PCTASARZD,

— . — ey e e

"Name and maling address of the ISA: Authorized Officer
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004007861

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard o the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was fisld, unieas otherwise indicated under this itom.

O Thie opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard {0 any nucisotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asaquence listing
O table(s) related to the saquencs listing

b. format of material:
0  in written format
O in computer readable form

¢. ime of filingAumishing:
O contained In the intemational appiication as filed.
O fhed together with the international application In computer readable form.
0O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 00 In addition, in the case that more than one veraion or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

_ copies ia kientical to that in the appiication as filed or does not go beyond the application as flled, as
appropriate, were furnished.

4, Additional commenta:



2

WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/007861

Box No. Il Priority

1. B The following document has not been fumished:
B copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7{a)).
O translation of the earlier application whoss priority has bean claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established an the assumiption that the ralevant date is the claimed priority date.

2. 0 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found mvalid (Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above Is considered 10 be the relevant date.

3. Additional observations, it necessary:

Box No.V Heasoned stetement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelity, inventive step or
industrial appiicablilty; citstions and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims 1-19
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-19
industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-19

No: Claims

2. Citations and explanations
200 soparzte shest



WRITTEN PINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/007861
ReltemV

1)

1.1)

1.2)

1.3)

1.4)

2)

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

D1: WO-A-0250017

D2: US-A-4535186

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of Claims 1-19 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

Thus D1 discloses a process for the preparation of an amine of formula (1) by
hydrogenating a nitrile of formula (2) in the presence of a nickel or cobalt catalyst
(cf. Claim 1) at a prefeired temperature of 20-120°C, a highly preferred
temperature being 20-80°C (cf. page 5, line 15).

Since the formulae (1) and (2) in D1 correspond almost exactly to the formulae (I)
and (lll) of the present invention respectively, the process of Claim 1 of D1, when
carried out at the "highly preferred” temperature of 20°C, is novelty destroying for
the process of present Claims 1, 3 and 4.

Dependent Claims 2-14 do not contain any features which, in combination with the
features of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in
raspect of novelty, in view of the following passages of D1: page 2, lines 2-26;
page 3, line 22; page 5, lines 8 and 10-11; page 6, line 11 to page 7, line 10; page
8, lines 1-2; Examples.

The subject-matter of Claims 15-19 is not novel, D1 (cf. Examples) and D2 (cf. Ex.
2) disclosing the compound 1{2-amino-1-(4-methoxyphenyl)ethylkyclohexanol
according to present Claims 15 and 16; and D2 (cf. Claims 4-32) disclosing
compounds according to present Claims 17-19. The purity of a chemical
compound is no new element, it being common practice for a person skilled in the
art of preparative organic chemistry to (further) purify a compound obtained in a
particular chemical manufacturing process according to the prevailing needs and
requirements. Since, as a rule, conventional methods for the purification of low
molecular weight organic compounds are within the common general knowledge
of the skilled person, a document disclosing a low molecular weight chemical
compound and its manufacture normally makes this compound available to the
public in all grades of purity.

Comparative Examplaes 2 and 3 fall within the scope of the claims. This

22.



WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNAT! NAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/007861

inconsistency between the claims and the description leads to doubt concemning
the matter for which protection is sought, thereby rendering the claims unclear,
Articie 6 PCT. Furthermore, these Examples would not appear to solve the
problem posed, namely to provide an improved process vis-a-vis D1 (cf. present
page 3, lines 4-12 and page 8, lines 21-23).

3) The present process when carried out at a temperature of from 10 to <20°C would
appear to be novel and inventive.
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PROCES PARA PREPARAR DERIVADOS DE FENILETILAMINA
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Proceso para preparar un compuesto de fdrmula (1), en donde R, y Rz son sustituyentas en
posicién orto o para, seleccionados Independlentements entre el grupo Integrado por
hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 68 C, alcoxillo de 1 a 6 C, arilaicoxiio de 7 a 9 C,
alcanolioxlio de 2 a 7 C, alquilimercapto de 1 a 6 C, halégeno y trifluorometiio; R; es
hidrégeno o alquilo de 1 a 6 C; R4 es hidrégeno, alqulio de 1 a 6 C, formllo o aicancllo de 2 a
7 C; n es un niimero entero que puede ser 0, 1, 2, 3 6 4; y la linea de puntos representa una
insaturacion olefinica opcional; que comprende la hidrogenaciéon de un compuesto de
férmula (lll), en presencia de un catslizador de niquel o de cobalto a una temperatura entre
aproximadamente 5°C y 25°C.
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PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS DE FENILETILAMINA

CAMPO TECNICO
La presente Invenclén estd relacionada con un proceso mejorado para preparar
derivados de la feniletilamina mediante hidrogenacién de fenilacetonitrilos en presencia de
un catallzador de niquel o de cobaito.
ANTECEDENTES
Los compuestos de férmula | son Intermediarios (tiles para preparar sustanclas
farmacéuticamente activas que tienen efectos antidepresivos sobre el sistema nervioso
central al inhibir la recaptacién de los neurctransmisores norepinefrina y serotonina. Un
ejemplo de dichos antidepresivos es la Venlafaxina (ver Merck Index, 12* ediclén, 1888, No.
10079). Como se divuiga en la Patente de EE.UU. No. 4.535.188, loe compuestos de
férmula | se pueden produdir por acoplamiento de una cicloalcanona o una cicloakjuenona
con fenilacetonitriios apropladamente sustituldos (paso 1), y luego una hidrogenacidn
catalitica de los fenliacetonliriios acoplados (paso 2). La presente Invencién esta relaclonada
a un mejoramianto de la reaccion del segundo paso.

Segan el método de preparacién divulgado en ia patente 4.535.186, el fenilacetonitrilo
acoplado se hidrogena sobre un catalizador de rodio sobre almina. Sin embargo, el uso de
un catallzador Rh/alamina no es deseable debido a los costos de fabricacién, y por lo tanto
no se considera que el catallzador Rh/alimina sea prictico para la sintesis a escala
Industrial.

El documento PCT WO 02/50017 divuiga un proceso para preparar derivados de
fenlletllamina mediante hidrogenacion de fenilacetonitriios en presencla de un catalizador de
niquel o de cobalto. Los ejemplos del documento PCT WO 02/50017 ensefian un proceso
de hidrogenacion realizado con un catallzador de niquel o de cobalto pretratado, por
ajemplo, niquel Raney o cobalto Raney, en un disolvente organico tal como el alcohol, en
presencia de una base tal como NHs, NH,OH, NaOH a una temperatura entre 27 °C y 60 °C.

Se considera que un proceso que emplea un catallzador de niquel o de cobalto cumple
con conslderaciones pricticas y econémicas. Sin embargo, algunos catalizadores de nique!
o de cobalto, como por ejemplo el niquel Raney o el cobalto Raney, son alcallnos en sus
formas fabricadas, y por eso exigen un tratamiento previo con un éacido, lo cual es un
procedimiento engorroso. Ademas, la hidrogenacion de los compuestos nitrilo generaimente
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se realiza en condiclones bésicas, tales como en solucién de amoniaco, porque la
hidrogenacion realizada en condiciones acidas generalmente produce una mayor cantidad
de aminas secundarias o terclarlas no deseadas, en vaz de la amina primaria deseada como
se indica en el esquema sigulents, y la reacclén puede ser lenta. En vista de lo anterior, no
es deseable el tratamiento previo de un catallzador de niquel o de cobalto con un écido.

Se ha encontrado que sl la hidrogenacién de fenllacetonitriios en presencla de un
catalizador de niquel o de cobalto se efectia en condiciones alcalinas a la temperatura
ambiente antedicha, tal como son las condiciones utilizadas an el procaso divuigado en PCT
WO 02/50017, dicha reaccién de hidrogenacién produce el craqueo de los compuestos
nitrdlo iniciales, formandose 4-metoxifenilacetonitriio, que se puede hidrogenar para producir
impurezas de 4-metoxifeniletiiamina, como se indica a continuacion.

oo 0%

ogel—atls o N ae

condiciones &cidas’H,
amina primaris / secundarin / terciaria

La presents Invenclén se basa en parte en el hallazgo de que la hidrogenacién de
fenilacetoniiriios acoplados usando un catalizador de niquel o de cobalto en condiciones
alcalinas a temperatura més elevada produce cantidades considerables de impurezas de
fenilalqullaminas. Las impurezas de fenllalqullaminas tienen propiedades fisicas y quimicas
que son muy semejanies a las de los productos finales deseados, que son aminas
primarlas, de manera que es sumamente dificil separarlas de los productos finales
deseados.

El mejoramiento que disminuye las impurezas, y especlaimente las Impuraezas que son
dificiles de separar, és una ventaja con respecto a los procesos anteriormente conocldos.
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RESUMEN
Por lo tanto, uno de los objetivos de la presente invenclién esta dirigido hacla un
mejoramiento de una reaccién de hidrogenacion usando un catalizador de niguel o de
cobalto para lograr un rendimiento elevado y compuestos muy puros de férmula (1), con una
menor produccidn de impurezas de fenilalquilaminas tales como la 4-metoxifeniletilamina, al
efectuar la reaccién a temperaturas entre 5 °C y 25 °C.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un proceso simplificado para
preparar compuestos de formula | con rendimiento slevado y gran pureza, que no exija
tratamiento previo de un catalizador de niquel o de cabaito con un écido y asl sea eficaz con
respecto a los costos a escala Industrial.

Un objetivo adicional de la presente invencién es proporcionar un proceso mejorado
para preparar compuestos de feniletilamina de férmula (ll) con rendimiento elevado y gran
pureza. .

DESCRIPCION DETALLADA

Un aspecto de la presente invencién es proporcionar un proceso para preparar un
compuesto de férmula |,

en donde R; y Rz son sustituyentes en posiclén ortfo o para, seleccionados
independientsmente entre el grupo integrado por hidrogeno, hidroxilo, alqullo de 1 a 6 C,
alcoxilo da 1 a 6 C, arilalcoxllo da 7 a 8 C, alcanoiloxilo de 2 a 7 C, alquilmercaptode 1a 6
C, haldégeno o triflucrometilo; Rs es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 C; R, es hidrdgeno, alquilo
de 1 a 6 C, formilo o alcanollo de 2 a 7 C; n @8 un nimero entero que puede ser 0, 1,2, 3 6

-4-

29
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4, y la linea de puntos representa un insaturacién olefinica opclonal; que comprende la
hidrogenacidn de un compuesto de férmuia lil,

iy

an presencia de un catalizador de niquel o de cobalto a una temperatura entre 5 “C y 25 *C.

Otro aspecto de la presente Invenclén &s proporcionar un proceso para preparar un
compuesto de formula (ll)

)

en donde Ry, Rz, R;, Ry, n y la Iinea de punios son como se definen mas arriba; Rg es
10 hidrégenoocalqulilode 1a8CyRses alquilode 1 a6 C;

que comprende hidrogenar un compuesto de férmula (lil} en presencia de un catalizador de

nkyuel o de cobalto a una temperatura entre 5 °C y 25 °C para producir un compuesto de

formula (1) y la alquilacion del compuesto de formula (I).

28
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La alquilacién de un compuesto de férmula (I) para formar un compuesto de férmula (I1)
se puede efectuar medlante métodos conocidos en la técnica. Dicha alquilacién y las
condiciones de reaccién a utllizar se describen en la Patente de EE.UU. No. 4.535.186 que
se Incorpora a este documento por referencia en su totalidad.

De preferencia, R; es hidrégeno, hidroxilo, alcoxio de 1 a 3 C, cloro, bromo,
trifluorometilo o aiquilo de 1 a 3 C; Rz es alquilo de 1 a 3 C, alcoxdlo de 1 a 3 C, cloro, bromo,
triflucrometilo o alcanciloxilo de 2 a 3 C; Ry es hkdrdgeno o alquilo de 1 a 3 C; R, es
hidrégeno; R; es hidrégeno o alquilode 1a3C;yRees alquliode 1a 3 C.

De mayor preferencia, R, s hidrégeno y"F'!, no es hidrégeno, estando R; en posicién
para,ynes 2.

Los compuestos de formula | de méxima preferencia son 1-[2-amino-1{4-
metoxifenil)etiljciciohexanol y 1-{2-amino-1-{4-hidroxifenil)etil]ciclohexanol. Los compuestos
de formula Il de maxima preferencia son venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina, N-
desmetilveniafaxina, N,N-didesmetliiveniafaxina, N,O-didesmetiivenlafaxina y O-desmetil-
N,N-didesmetilvenlafaxina.

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan compuestos de Férmula |
esenciaimente exentos de Impurezas de fenilalquilaminas. En aspectos especiales de la
invenclén, la impureza es 4-metoxifeniletilamina o 4-hidroxfeniletiiamina. Esenclalments
exentos, tal como se usa en este ‘documento, significa una pureza superior a
aproximadamente un 82%, de mayor preferencla una pureza superior a un 85%, y de &xima
preferencia una pureza superior a un 98%. La pureza, tal como se define en este
documento, se reflere a la ausencia de impurezas, siendo la mayoria de las Impurezas, es
decir, mas del 50%, iImpurezas de fenllalquilaminas.

Los catalizadores de niquel o de cobalto que se usaran en la presente invencion son
bien conocidos y de uso com(n en la tdcnica. Se proporciona Informacion detallada sobre
catalizadores de niquel o de cobalto en el documento WO 02/50017 A1, que se Incorpora
por referencia a esta solicitud. Los catalizadores pueden tener un soporte o no tener un
soporta. Los materiales de soporte tipicos incluyen, por ejemplo, carbén, édxido de aluminio,
didxido de silicio, CryOs, diéxido de titanio, didxido de circonlo, dxido de cinc, 6xido de
calcio, 6xido de magneslo, sulfato de bario, carbonato de calcio o fosfato de aluminio. El
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catalizador de niquel o de cobalto puede estar unido a un sustrato en una cantidad, por
ejemplo, entre aproximadamente 1,0% y aproximadaments 20,0% en peso.

Los catalizadores preferidos son catallzadores de NI-Raney y Co-Raney. Dichos
catalizadores se forman, por ejemplo, por mezcia de niquel y aluminic o de cobalto y
aluminlo seguida de un tratamiento de las respectivas mezclas con una base adecuada, tal
como el hidréxido de sodlo para eliminar el aluminio, io cual deja un catallzador de niquel
metélico o cobalto metallco sumamente reactivo.

En todos los casos, se prefieren los catalizadores de niquel. Los de mayor
preferencla son los catalizadores de Ni-Reney. Los catallzadores de NI-Raney estdn
disponibles comerciaiments en Grace, Degussa (por ejemplo, producto No. B111 W, B112
W, B2112 Z), PMC (por ejemplo, producto No. 5200, 5020, 5800) y AMC (por ejemplo,
producto No. A-5000).

La cantidad de catalizador de niquel o de cobalto a usar no se limita especificamente y
puede varlar entre aproximadamente 10% y aproximadamente 50% en peso, o mas. Puede
preferirse una cantidad mayor de catalizador segan su actividad y selectividad. Sin embargo,
generaimente se usan cantidades razonables de catalizadores en vista de su costo. El
catallzador se usa en una cantidad de aproximadamente 30% a 50% en peso, basada en la
cantidad de compuesto de férmula lIl.

La reaccidn de hidrogenacién de la presents Invenclion se efectia preferentements en
un disolvente orgénico. De preferencia se usa un alcohol tal como MeOH, EtOH o alcohol
isopropflico, siendo el MeOH el de mayor preferencla.

En la presents invencién, un compuesto basico tal como el amonlaco puede agregarse
opclonalmente a una solucién de reaccion, lo cual es ventajoso para prevenir la produccion
de Impurezas tales como aminas secundarias o terclarias durante el proceso de reduccién.
Preferentements, la cantidad de amoniaco utllizada es entre 0,5 y aproximadaments 1,5
equivalentes, de preferencla entre aproximedaments 0,9 y aproximadamente 1,1
equivalentas, sobre la base del peso de una compuesto de férmula Iil.

30
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En la presents invencién, la temperatura de reaccion para la hidrogenacién es entre 5 °C
¥ 25 °C, de preferencia entre 10 °C y 25 °C, y de mayuor preferencla entre 15 °C y 20 *C. Si
la temperatura es superior a 25 °C, aumenta la produccion de Impurezas. Si la temperatura
es inferior a 5 °C, la velocidad de reaccién es demasiado lenta.

Un compuesio de férmula (ll) 'se puede convertir en una sal farmacéuticamente

aceptable. Dichas sales se preparan de acuerdo con procedimlentos conocidos en la técnica

y se pueden formar convencionalmente mediante reaccidn de la base libre con una cantidad
equivalents de cualquier &cido que forme una sal no tdxica. Las sales farmacéuticaments
aceptables, Inorgédnicas u orgénicas, Incluyen, entre otros, sales del écldo clorhidrico,
bromhidrico, fuméarico, maleico, succinico, tartérico, sulfirico, fosforico, tartérico, acético
y citrico.

La presente invencion se describe en detalle a continuacién con referencia a los
sigulentes ejemplos, que se presentan sin ninguna intenclén de limitar el alcance de la
presents Invenclon.

Los andlisls por cromatografia HPLC se efectlian en las siguientes
condiclones:

Columna: YMC Pack ODS AQ 4,8 x 2560 mm

Fase movil: 650 ml de K;HPO, 5 mM; 350 ml de CH3CN; 1 ml de H;PO,
Detector: UV a 220 nm

Velocidad de flujo: 1 mimin

Concentracion de la muestra: 0,01 g/1 ml de eluyente

Tlempo de realizacién: 50 min

Ejempilo 1
El reactor se carga con 25,0 g de Ni-Raney (Kawaken, Grace 2400, 2724, Deguasa

B111W, 112W), y se agregan 250 ml de MeOH y 25 ml de una solucién de amoniaco (NH,
al 25%). Se agregan a la mezcla 50 g de 1-[clano{4-metoxifenli)metiljciclohexanol, seguidos
de 250 ml de MeOH. El reactor se establliza y se purga con gas N; dos o tres veces.
Después de purgar el reactor completaments con Nz, s6 purga con gas H; dos o tres vaces.

3)
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La presion intema del reactor se ajusta a 60 libras por pulgada cuadrada (psl) y la mezcla de
reaccion se revuelve. Después de 20 a 30 horas de reaccion a temperatura ambiente
(aproximadamente 10 “C a 20 "C), se hace un andlisis de una muestra de la mezcia durante
al proceso. Cuando se completa la reaccién, se elimina el Ni-Raney por filtracion a través de
una aimohadilla de Cellte. El filtrado se dastila a presion reducida hasta evaporar todo el
disolvents. Se agregan al aceite residual 200 ml de alcohol isopropllico y 400 mi de acetato
de etilo para disolver el producto, obtenléndose una solucién transparenta o levemente
turbla. Se agregan a la solucién 10 mi de écido acético, gota a gota, con lo cual se inicia una
reaccion exotérmica y con cierta generaclon de humos. Después de unos 10 a 20 minutos y
de agregar todo el acido acético, empleza a formarse un sdélido. La solucién se revuelve
durante aproximadamente una hora, se filira y se lava con acetato de etilo, obteniéndose
442 g del producto deseado, 1-[2-amino-1-{4-metoxifenil)etiljciciohexanol {rendimiento:
70%; pureza: 99%).

Andlisis por HPLC: producto deseado: 3,5 min; materlal Iniclal: 35 min; 4-
metoxifeniletilamina: 2,8 min; compuesto deshidratado: 8,5 min.

IR (pastilla de KBr): 3494 cm™, 3069, 2930, 2184, 1635, 1612, 1539.

Anélisis por '"H RMN (DMSO-de): 5 1,0 — 1,71 (m, 10H, ciclohexano); 1,818 {8, 3H, 4cldo
acético); 2,72 (dd, 1H); 2,07 (t, 1H); 3,27 (dd, 1H); 3,73 (3H, s, OCH,); 6,85 (d, 2H,
aromatico); 7,15 (d, 2H, aromético).

Ejemplos 2 a 10
Los ensayos se efectGan de la misma forma que para el Ejemplo 1, excepto por las

cantidades de material inicial, Ni-Ransy y soluclén de amonlaco, la temperatura de reaccién,
y ol iempo de la reaccién como se indica en la tabla sigulente, y las purazas y rendimientos
de los productos deseados tamblén se indican en las Glitimas columnas de la tabla (La.=
temperatura amblente de aproximadamente 10 °C a 20 °C).

32
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1{ciano{4- : ; -
e | o | e | TR | RS | e
hexanol (g) (@ (ml) (*C) (h) (%)
2 7.0 35 35 ta 23 039 | 61
3 14.0 7.0 7.0 ta 21 97.1 73
4 14.0 7.0 7.0 ta 21 98.3 75
5 14.0 2.8 7.0 ta 22 99.5 | 60
6 7.0 1.4 7.0 ta 24 99.1 62
7 50.0 15 25 ta 22 986 | 63
8 50.0 15 25 ta 22 886 [ 60
9 50.0 15 25 ta 23 g86 | 61
10 50.0 15 25 ta 24 990 | 60
Elemplo 11

Después de agregar 40 ml de HzO al cllindro de masa, dicho cllindro se coloca en una
balanza. La balanza se tara a cero. Se agrega Ni-Raney al cllindro de masa y el aumento de
volumen de agua se retim, manteniendo el volumen total en 40 mi, hasta que la balanza
Indique un peso total de 12 g. Se quita el agua y se agregan 40 g de agua fresca para lavar
ol catalizador. Después del lavado, se quita el agua. El reactor se carga con N-Raney
mientras se lava con 20 ml de agua y 600 ml de MeOH. Se agregan a la mezcla 40 g de 1-
{ciano(4-metoxifenil)metillcicichexanol, seguidos de 20 ml de una solucién de amonlaco. Se
deja que el reactor se estabilice, luego se purga con gas Nz dos o fres veces. Después de
completar |la purga con N, el reactor s8 purga con gas hidrdgeno dos o tres veces. La
presién Interna del reactor se ajusta a 60 pal y luego se Inicla la agitacién. Después de 20 a
30 horas de reaccion a temperatura ambienta, se hace un andlisis de una muestra de la
mezcla durante el proceso. Una vez compietada la reaccién, se elimina el N-Raney por
filtracién a través de una aimohadilia de Celite. El filtrado se destila a preslén reducida hasta
evaporar todo el disolventa. Se agregan al acelte reskiual 160 ml de alcohoi Isopropflico y
320 ml de acetato de efilo, que se disuelven para formar una solucién transparente o
levements turbla. Se agregan a la solucién 12 ml de acido acético, gota a gota. Se inicla una
reaccion exotérmica con clerta generacién de humos. Después de aproximadaments 10 a
20 minutos y de egregar todo el 4cido acético, comlenza a formarse un sdlido. La solucién
se revuelve durante aproximadaments una hora, se filtra y se lava con acetato de etilo,
producléndose 35,3 g de producto transparente, 1{2-amino-1-{4-metoxifenil)etl]ciciohexancl
(rendimiento: 70%; pureza: 89%).

-10-
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Elempios comparativos 1a 3
Estos ejemplos comparativos se producen de la misma forma que para el Elemplo
1, excepto por las cantidades de materal Inicial, Ni-Raney y soluciébn de amoniaco; la
temperatura de reacclén; el iempo de reaccién indicado en la tabla sigulente; y las purezas
5 vy rendimientos de los productos deseados que se Indican en las Gliimas columnas de

la tabla.
1-[clano(4- NI- |Solucién de | Temperatura |Tlempo de Pureza® Impureza
No. |metoxifienil) Raney| amonlaco | de reaccién | reaccion (%) principal™
metiljciclohexanol (g)| {g) (mi) (°C) ) (%)
Ej. 70 0.7 3.5 30 22 55.05 44.19
|comp. 1
El. 7.0 3.5 3.5 25 22 52.07 38.04
|comp. 2
E). 21.0 10.5 105 5 45 92.81 3.13
comp. 3 Reaccitn
incompleta
* Pureza (%): contenido de 142-amino-1-(4-metoxifenii)etil]ciclohexanol
“* Impureza princlpal (%): contenido de 4-metoxifeniietilamina
10 Aunque la presente Invencion se ha descrito con respecto a los ejemplos especificos,

serd evidente para las personas versadas en el tema que es posible efectuar muchos
camblos y modificaciones sin alejarse del alcance de la invencién como se define en las
relvindicaclones adjuntas.

-11-
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SE RENVINDICA L SIGUIENTE:
1. Un proceso para preparar un compuesto de férmula |,

)

en donde R; y Rz son sustituyentes en posicion orto o pam, seleccionados
5 independientamente entre el grupo integrado por hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 C,
alcoxilo de 1 a 6 C, arllaicoxilo de 7 a § C, alcanolloxilo de 2 a 7 C, alquiimercapto de 1 a 6
C. halégeno y trifluorometilo; R es hidrégeno o alqulio de 1 a 6 C; R, es hidrdgeno, alquiio
de 1 a 6 C, formllo o alcanollo de 2 a 7 C; n es un nGmero entero que puede ser0,1,2,3 6
4; y la linea de puntos representa una Insaturacién olefinica opclonal; que comprende la
10 hidrogenacién de un compuesto de férmula lil,

L))

en donde Ry, R, Rs, Ry, n y la linea de puntos tienen el mismo significado que tienen para la
formula (1) en presencia de un catalizador de niquel o de cobalto a una temperatura entre 5
‘Cy25°C.

-12-
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2. El proceso segln la Relvindicacién 1 en donde el catallzador es Ni-Raney.

3. El proceso segin la Reivindicaclon 1 6 2 en donde la temperatura de reaccién es entre
10°Cy25°C.

4. EIl proceso segun cualquiera de las Reivindicaciones de 1 a 3 en donde la temperatura
de reaccién es entre 15 °C y 20 °C.

5. El proceso segin cualqulera de las Relvindicaciones de 1 a 4 en donde la hidrogenacién
se efectia en presencia de metanol, etanol o alcohol Isopropllico.

6. EIl proceso segun cualquiera de las Relvindicaciones de 1 a 5 en donde la cantidad de
catalizador es entre 10% y 50% an peso, basada en la cantidad de compuesto de férmula
M.

7. El proceso segln cuaiquiera de las Reivindicaciones de 1 a 6 en donde la cantidad de
catalizador es entre 30% y 50% en peso, basada en la cantidad de compuesto de fdrmula
ML,

8. EIl proceso segln cualquiera de las Reivindicaciones de 1 a 7 en donde R, es hidnoégeno,
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 3 C, cloro, bromo, triflucrometilo o alquilo de 1 a 3 C; R; es alquilo
de 1 a 3 C, alcoxilo de 1 a 3 C, cloro, bromo, trifluorometilo o alcanolioxlio de 2 a 3 C; Ry es
hidrégeno o aiquilo de 1 a 6 C y R, es hidrégeno.

9. El proceso segln cualquiera de las Relvindicaciones de 1 a 8 en donde R, es hidrégeno;
R2 no es hidrdgeno; R estd en posicion para; y n es 2.

10. El proceso seg(n cualqulera de las Reivindicaciones de 1 a B en donde el compuesto de
férmula | es 1-j2-amino-1-{4-metoxifenil)etiljciclohexanol.

11. El proceso seg(in cualqulera de las Reivindicaciones de 1 a 9 en donde el compuesto de
formula | es 1-{2-amino-1-{4-hidroxifenil)etil]ciciohexanol. '

12, El proceso de la Relvindicaclén 1 que ademés comprende la alquilacién del compuesto
de formula (1) para formar el compuesto de férmula (Il)

-13-
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(n

en donde R;, Rz, R, R4, n y la linea de puntos son como se definen en la Reivindicacion 1;
Rs es hidnigeno o alquilode 1a 68 C; Ryes alquilode 1a 8 C.

5 13. El proceso segin la Reivindicacidn 12, que ademas comprende la conversién del
compuesto de fdrmula (ll} en una sal famacéuticamente aceptable.

14. El proceso segln la Relvindicacion 12 6 13, en donde el compuesto de formula 1l es
venlafaxina, O-desmetilveniafaxina, N-desmetiivenlafaxina, N,N-didesmetilvenlafaxina, N,O-

10 didesmetiivenlafaxina u O-desmetil-N,N-didesmetilveniafaxina, o sales farmacéuticamente
aceptables de estos compuestos.

15. Una composicién de fdrmula (1) preparada segln el procaso de la Reivindicacién 1,

NH2

U]

15 en donde R; y R son sustituyentes en posicion orto o pama, seleccionados
independlentemente entre el grupo integrado por hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 C,

-14-
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alcoxilo de 1 a 6 C, arilalcoxlio de 7 a 8 C, alcanciloxilo de 2 a 7 C, alqulimercaptode 1a 6
C., halégeno y trifluorometiio; Ry as hidrégeno o alquilo de 1 a 6 C; R, es hidndgeno, alquilo
de 1 a 6 C, formilo o0 alcanollo de 2 a 7 C; Rs as hidrdgeno o alqullo de 1 a 8 C; R, as alquilo
de 1 a 6 C; n es un nimero entero que puede ser 0, 1, 2, 3 6 4, y la ilinea de puntos
representa una Insaturacion olefinica opclonal, essenclaimente exenta de Impurezes de
fenllaiquilaminas.

16. Una composicion de la Reivindicaclén 15 en donde el compuesto es 1-[2-amino-1-(4-
metoxifenil)etil]ciciohexanol o 1{2-amino-1-{4-hidroxifenil)etiljciciohexanol.

17. Una composicién de formula (Il) preparada segun el proceso de la Reivindicacion 13,

(i

en donde Ry, y R son sustiiuyantes en posicion orto o0 para, seleccionados
independientemente entre el grupo integrado por hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 C,
alcoxilo de 1 a 8 C, arilalcoxilo de 7 a 9 C, alcanolloxlio de 2 a 7 C, alquiimercapto de 1 a 6
C. haldgeno y trifluorometilo; Rs es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 C; R4 es hidrégeno, alquilo
de 1 a 6 C, formllo o alcanolio de 2 a 7 C; R4 es hidrégeno o alqullo de 1 a 8 C; Ry es alquilo
de 1 a 8 C; n es un nimero entero que puade ser 0, 1, 2, 3 6 4; y la linea de puntos
representa una Insaturacién olefinica opcional, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicha composicién, en donde la composicion estad esenclaimente exenta de Impurezas de
fenilalquilaminas.

18. La composicién de la Relvindicacion 17 en donde el compuesio es venlafaxina,
N-desmetilveniafaxina, N,N-didesmestilveniafaxine, o una sal farmacéuticamente aceptable
de estns compuestos, esencialmente exentos de Impurezas de 4-metoxifenlletiiamina.

-15-

8



hi 3

WO 2004/080934 PCT/US2004/007861

19.La composicién de Ia Relvindicacion 17 en donde el compuesio es
O-desmetilveniafaxina, N,O-didesmetiiveniafaxina, O-desmetil-N,N-didesmetilvenlafaxina, o
una sal farmacéuticamente aceptable de estos compuestos, esenciaimente exentos de
impurezas de 4-metoxifeniletilamina.
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AFFIDAVIT

Yo, Wiliam T. King, Subsecretaric de Wyeth, mediante el presente
certifico que he comparado la copia adjunta de una Cesién con la Cesioén original
(Solicitud E.U. 60/453,583 presentada el 11 de marzo de 2003, llamada "Proceso
para la Preparacién de Derivados de Fenetilamina® Agenda de Wyeth No.
AM101338) con fecha 7 de febrero de 2003 de Korea Fine Chemical Co., Ltd., a
Wyeth y que dicha copia es una copia fiel del original.

Fechado este dia 17 de agosto de 2005 en Collegeville, Pennsylvania,
Estados Unidos de América.

Wyeth

(firma: ilegible)

William F. King

Subsecretario
PARA SER USADO EN COLOMBIA.

RECONOCIMIENTO

Commonwealth de Pennsylvania )
) 88:
Condado de Montgomery )

En este dia 17 de agosto de 2005, comparecid personaimente ante ml
William T. King, Subsecretario de Wyeth, a quien conozco y quien sé que es la
persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y él reconocié ante mi
que él ejecutd el mismo.

4)



Sello Notarial (firma: ilegible)
Judith A. Johnston, Notario P(blico Notario Publico
Upper Providence Twp., Condado de Montgomery
Mi Comision Expira el 12 de septiembre de 2006
Sello saeco.



Agenda No: AM101338 L1
Patente

Para: [X] Derechos de los E.U. y/o ] Extranjeros
Para: [{ Solicitud de los E.U. 0 [ ] Patente de los E.U.

Cesién de Invencion

En contraprestacién del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de
una causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

CEDENTE:
Korea Fine Chemical Co., Ltd.
Fine Chemical Bldg., 7th Floor,
190-3, 2-Ka, Choong Jung-Ro,
Seodaemoon-ku, Seoul, Korea

por el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07840

y a sus sucesores, cesionarios y repraesentantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones termritoriales y
en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencién llamada:



49

PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS DE FENILETILAMINA

y la cual se encuentra en
[marcar y completar (a), (b), (c), (d) o (e)]
(@) [] solicitud de patente de los E.U. ejecutada en fecha par con el
presente.
(b) [ solicitud de patente de los E.U. ejecutada el:
(c) [J solicitud provisional, no presentada alin, que nombra al inventor(s)
anteriormente nombrado para la invencién anteriormente llamada
[] Etiqueta de comeo expreso no.:
(d) PJ Solicitud de los E.U. No. Serial 60/453,583 presentada el: 11 de
marzo de 2003
() ] Patente de los E.U. No. expedida el:

[también marque (f) si la solicitud(es) extranjera también se esta traspasando]

(N X y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,
incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en la misma y en y de todas las Patentes de Invencion para ser
obtenidas para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada ¢ por
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacién o
sustituto de la misma, y en cuanto a Patentes de Invencidn cualquier reemisién o
re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen ha sido o serd hecho o se celebraré4 que entre en conflicto con esta
cesion. '



El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes para y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencion en cualquiera de dichos paises
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar © procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencién que pueda emitir por ello y, en cualquier momento, a
solicitud v a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y ejecutar todos
los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencion o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para ello al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que, en
cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar cualquier
continuacidn, continuacién en parte, divisional, renovacién o sustituto de la misma
y en cuanto a Patentes de Invencién y reemisién o reexamen de las mismas, o
cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha invencién o
cualquier parte de la misma, todas las solicitudes y cualquier Patente de Invencién
que se expida de ella por el presente se cede al CESIONARIO, y hara todos los
juramentos o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para
procurar la misma, sin més compensacion, pero a expensas del CESIONARIO,
Sus sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

E! CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y toda Patante de Invencion de los Estados Unidos para dicha
invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas
a su CESIONARIO.

Korea Fine Chemical Co., Lid.



(firma: ilegible) 7 de febrero de 2003
Nombre: Byung Lim CHIN Fecha
Cargo: Presidente

TESTIGOS

Primer Testigo: Young Joong KIM Segundo Testigo: Young So KIM
Firma: llegible Firma: llegible
Fecha: 7 de febrero de 2003 Fecha: 7 de febrero de 2003

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 6 de septiembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1988, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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+ i B17T/88 M,

ANTTA ESCOBANR DETAMAYC Od:’
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AFFIDAVIT

I, William T. King, Assistant Secretary of Wyeth, do hereby certify that the
attached copy of an Assignment has been compared with the original Assignment
(US Appin. No. 60/453,583, filed 11 March 2003, entitled "Process for Preparation of
Phenethylamine Derivatives", Wyeth Docket No. AM101338) dated February 7, 2003,
from Korea Fine Chemical Co., Ltd., to Wyeth, and that the said copy is a true copy of
the original.

Dated this —/Z day of August, 2005, at Collegeville, Pennsylvania,
United States of America.

of Wil
" /5
TO BE USED IN COLOMBIA.
ACKNOWLEDGMENT
Commonwealth of Pennsylvania )
) SS:
County of Montgomery )

On this _ /7= day of August, 2005, beforc me personally appeared
William T. King, Assistant Secretary of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged

to me that he executed the same.

NOTARIAL EEAL
JUDITH A. JOHNSTON, Notery

u'ﬂmﬁu-mmw
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Docket No: AM101338 L1

Patent
For: & U.S. and/or & Foreign Rights
For: B U.S. Application or [] U.S. Patent

Assi { Ivemi

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable consideration,
the receipt of which is hereby acknowledged,

ASSIGNOR;

Korea Fine Chemical Co., Ltd.
Fine Chemical Bldg., 7th Floor,
190-3, 2-Ka, Choong Jung-Ro,
Seodaemoon-ku, Seoul, Korea

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and interest
for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including all rights to
claim priority, in and to the invention entitled:

PROCESS FOR PREPARATION OF PHENETHYLAMINE DERIVATIVES

and which is found in

[check and complete (a), (b), (c), (d) or (c))

(s) O U.S. patent application executed on even date herewith.

(b) O U.S. patent epplication executed on:

(c) O U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
O Express mail label no.;

(@ *U.S. application Serial No.00/ 453 §88cn: March 11, 2003

(¢) O U.S. Patent No. iasued on:

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned)
() ® and any legal equivalent thereof in a foreign country,

Pagelof2 Assignment of Invention



Docket No: AM101338 L1
Patent

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and in and to
all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any subsequently filed
provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute thereof, and as to Letters
Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no lsiigmnent, sale, agreement or encumbrance has been or will
" be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent for said
invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, at its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance of the title
to said invention and any Letters Patent which may issue therefor apd to, at any time, upon the request
and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference, litigation or proceeding
related thereto and executs all papers that may be necessary or desirable to perfect the title to said
invention or any Letters Patent which may be granted therefor in ASSIGNEE, its successors, assigns or
ather legal representatives, and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE
execute any continuation, continuation-ip-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examinstion thereof, or any other additional applications of Letters Patent for éaid
invention ar any part thereof, all of which applications and eny Letters Patent issuing thereon are hereby- -
assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful acts requisite
for procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all Letters Patent
of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid applications to its ASSIGNEE.

Korea Fine Chemical Co., Ltd.

‘%Z“_ %za_ February 7, 2003
Name: ng tim CHIN Date

Title: President

WTINESSES

First Witness: ,ZGWM Toorh #QM Second Witness: \i kom
Signature: % % . //y 2¢eA_Sjgnature: M S lkm
Date:

A~ 4

Date: February 7, 2003 February 7, 2003

Page 2 of 2 Assignment of Invention
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AFFIDAVIT

Yo, Wiliam T. King, Subsecretario de Wyeth, mediante el presente
certifico que he comparado la copia adjunta de una Cesién con la Cesién original
(Solicitud E.U. 60/453,583 presentada el 11 de marzo de 2003, llamada “Proceso
para la Preparacibn de Derivados de Fenetilamina® Agenda de Wyeth No.
AM101338) con fecha 7 de febrero de 2003 de Keun-Sik Kim, Kwang-il Kim y Ki-
Byung Chai, a Korea Fine Chemical Co., Ltd., y que dicha copia es una copla fiel
del original.

Fechado este dla 17 de agosto de 2005 en Collegeville, Pannsylvania,
Estados Unidos de América. -

Wyeth

(fima: ilegible)

William F. King

Subsecretario
PARA SER USADO EN COLOMBIA.

RECONOCIMIENTO

Commonwealth de Pennsylvania ) R
) ss: S
Condado de Montgomery )

En este dia 17 de agosto de 2005, comparecié personalmente ante mi
William T. King, Subsecretario de Wyeth, a quien conozco y quien sé que es la

Je



persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y &1 reconacié ante mi
que él ejecutd el mismo.

Sello Notarial (firma: llegible)
Judith A. Johnston, Notario Pablico Notario Plblico
Upper Providence Twp., Condado de Montgomery Sello seco.
Mi Comisidn Expira el 12 de septiembre de 2006




Agenda No: AM101338 L1
Patente

Para: [X] Derechos de los E.U. y/o [X] Extranjeros
Para; [{] Solicitud de los E.U. o [] Patente de los E.U.

Cesidn de Invencién

En contraprestacién del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de

una causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por sl presente,

CEDENTES:

(1)

Nombre Completo del Inventor: Keun-Sik KIM

Residencia: Hoban Regency Vil 205-1503, 1628 Yunhyang-dong,
Suncheon-si, Jeollanam-do 540-726, Republica de Corea

Ciudadanla: Repiblica de Corea

(2) Nombre Completo del Inventor: Kwang-ll KIM
Residencia: Jangmi Apt. 210-401, Hak-dong, Yeosu-si, Jeollanam-do 555-
010, Republica de Corea
Ciudadania: Repiiblica de Corea

(1) Nombre Completo del Inventor: Ki-Byung CHAI

Residencia: Geumho Town Apt. 1-405, 353 Soho-dong, Yeosu-si,
Jeollanam-do 555-060, Republica de Corea
Ciudadania: Replblica de Corea




S~

por el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Korea Fine Chemical Co., Ltd.
Fine Chemical Bidg., 7th Floor,
190-3, 2-Ka, Choong Jung-Ro,
Seodaemoon-ku, Seoul, Korea

y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones temitoriales y
en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invenci4n llamada:

PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS DE FENILETILAMINA

e inventada por los CEDENTES y los siguientes inventores adicionales, si
hubiese;
y la cual se encuentra en

[marcar y completar (a), (b), (c), (d) o (e)]
(a) [0 solicitud de patente de los E.U. ejecutada en fecha par con el
presente.

(b) [ solicitud de patente de los E.U. ejecutada el:

(c) [ solicitud provisional, no presentada ain, que nombra al inventor(s)
anteriormente nombrado para la invencidn anteriormente llamada
[C] Etiqueta de correo expreso no.:

(d) P Solicitud de los E.U. No. Serial 60/453,583 presentada el: 11 de
marzo de 2003

(e) [] Patente de los E.U. No. expedida el:



[también marque (f) si la solicitud(es) extranjera también se est4 traspasando]

A} y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,
incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en la misma y en y de todas las Patentes de Invencion para ser
obtenidas para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada o por
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacién o
sustituto de la misma, y en cuanto a Patentes de Invencién cualquier reemision o
re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen ha sido o sera hecho o se celebrard que entre en conflicto con esta
cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes para y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencién que pueda emitir por ello y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas dal CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y ejecutar todos
los documentos que sean necesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencion o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para ello al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que, en
cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar cualquier
continuacion, continuacién en parte, divisional, renovacién o sustituto de la misma
y en cuanto a Patentes de Invencién y reemisién o reexamen de las mismas, o



cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha invencién o
cualquier parte de la misma, todas las solicitudes y cualquier Patente de Invencién
que se expida de ella por el presente se cede al CESIONARIO, y hara todos los
juramentos o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para
procurar la misma, sin mas compensacién, pero a expensas del CESIONARIO,
SUS sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y toda Patente de Invencién de los Estados Unidos para dicha
invencion, que resulte de cualquiera de Ias solicitudes anteriormente mencionadas
a su CESIONARIO.

Firma de los CEDENTES

(firma: ilegible) 7 de febrero de 2003
Nombre del Inventor Keun-Sik KIM Fecha
(firma: ilegible) 7 de febrero de 2003
Nombre del Inventor Kwang-ll KIM Fecha
(firma: ilegible) 7 de febrero de 2003

Nombre del Inventor Ki-Byung CHAI Fecha

TESTIGOS

Primer Testigo: Young Joong KIM Segundo Testigo: Young So KIM
Firma: llegible Firma: llegible
Fecha: 7 de febrero de 2003 Fecha: 7 de febrero de 2003




Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 6 de septiembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
TRADUCTORA QFICIAL

us, 8177/60 FUBTIEA
ANTTA ESCOBARDETAMATO



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : United States Of America
2. This public document has been signed by JUDITH A JOHNSTON
3, acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

. bears the seal/stamp JUDITH A JOHNSTON, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
5. atHarmrisburg, Pennsylvania 6. The 18th day of August, 2005
7. by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsyivania
8. No:200530025
9. Seal/Samp 10. Signature

@.. Ju-h 0* - Qbu\.‘\'"..ﬁ

Pedro A. Cortés




AFFIDAVIT

I, William T. King, Assistant Secretary of Wyeth, do hereby certify that the
attached copy of an Assignment has been compared with the original Assignment
(US Appln. No. 60/453,583, filed 11 March 2003, entitled "Process for Preparation of
Phenethylamine Derivatives”, Wyeth Docket No. AM101338) dated February 7, 2003,
from Keun-Sik Kim, Kwang-il Kim and Ki-Byung Chai, to Korea Fine Chemical Co.,
Litd., and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this LE day of August, 2005, at Collegeville, Pennsylvania,
United States of America.

TO BE USED IN COLOMBIA.
ACKNOWLEDGMENT
Commonwealth of Pennsylvania )
) SS:
County of Montgomery )

On this _LZE_ day of August, 2005, before me personally appeared
William T. King, Assistant Secretary of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged
to me that he executed the same.
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DocketNo: AM101338 L1

] Patent
For: @ U.S. and/or & Foreign Rights
. For: @ U.S. Application or J U.S. Patent

- I .
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR . of good and valuable corsideration,
the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNORS; '
(1) Full Name of Inventor: Keun-Sik KXIM -
Residence: Hoban Regency Vill. 205-1503, 1628 Yunhyang-dong, Suncheon-5i, Jeollanam-do

540-726, Republic of Korea
Citizenship; Republic of Korea

(2) Full Name of Inventor: Kwang-I! KIM

Residence: Jangoi Apt. 210-401, Hak-dong, Yeosu-si, Jeollanam-do 555-010, Republic of Korea
Citizenship: Republic of Korea

-(3) Full Name of lnventor: Xi-Byung CHAI

Residence: Geumho Town Apt. 1-405, 353 Soho-dong, Yeosu-3i, Jeollanam-do 555-060, Republic
of Korea

Citizenship: Republic of Korea

hereby sell, assign and transfer to ASSIGNEE:

Korea Fine Chemical Co,, Ltd.
Fine Chemical Bldg., 7th Floor,

190-3, 2-Ka, Choong Jung-Ro,
Seodsemoon-ku, Seoul, Korea

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE, the entire right, title and interest
for the United States and its territorial possessions and in afl foreign countries, including ell rights to
claim priority, in and to the nvention entitled:

PROCESS FOR PREPARATION OF PHENETHYLAMINE DERIVATIVES
_end invented by ASSIGNORS and the following additional mventors, if any;

Page 1 of 3 Asnmof]nmhm



Docket No: AM101338 Ll
Patent '

and which is found in -

[check and complete (a), (b), (<), (d) or (c)]

(a) O U.S. patent application executed an even date herewith

(b) O U.S. patent application exscuted on:

(c) O U:S. grovisiansl application, not yet filed, naming the above inventar(s) for
the sbove-entitled invention
O Express mail label no.: 433

(@ & US. application Serial No. 6074324283 March 11, 2003

(ey O U.S. Patent No. issued on:

[also check (f) if foreign application(s) is{are) also being assigned]
() ©& andany legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including amry and all improvements disclosed therein, and in and to
all Letters Patent to be obtained for said invention by the sbove application or any subsequently filed

provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal or substitute thereof and as to Letters
Patent any reissue or re-exqmination thereof.

. ASSIGNORS hereby covenent that no assignment, sale, agreement or encuonbrance has boen ar will
be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNORS suthorize ASSIGNEE to mske applications for and to receive Letters patent for said
mvention I any of said coumtries in its own nmmne, or in ASSIGNORS' name, at its eJection.

ASSIGNORS covenant and agree to execute ¢r procore any further necessary sssurance of the title
to said mvention and any Leiters Patent which mey issue therefor and to, at any time, upon the request
and at the expense 6f ASSIGNEE deliver any testimony in any imterference, litigation or proceeding
related thereto and execute all papers that may be necessary or deswable to perfect the title-to said
invention or any Letters Patent which may be granted therefor in ASSIGNEE, its successars, assigns or
other legal representatrves, and thet to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE
execute sny coatinuation, contimuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-exammation thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said
invention or any part thereef, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon sre beroby
assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful acts requisite
for procuring the same therein, without firther compensation, but at the expenss of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

n Page2of3 Assignment of Invention
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Docket No: AM101338 Ll
Patent )

ASSIGNORS mutharize and request the Commissioner of Patents to issue axy and all Letters Patent
of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid applications to its ASSIGNEE.

Signatures of ASSIGNORS

lr g - C;‘L wﬂ February 7, 2003

Inventor Name lEem-S:kKIM Date
M__' V Lst  Febrosry7,2003 -

Inventor Name 7 Kwan-11 KIM Date
KL-BYung cHAL Md.:— February 7, 2003

Inventor Name Ki-Byung CHAI Date

WIINESSES

First Witness: )‘awé: 3"'\-/61 ILIH Second Witness: ﬁ@,ﬁ, M

Sm/f /(Wsm

Fobruary 7, 2003

(;/g/fwm

February 7, 2003

Page3 of 3
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SPCKIMETRIA Y CORERCID
Radicacion © SDODSG DIGOND Folionn &6
Focha (D) : 2O05-89-87 17310547 b -
Traits 1 81 m-mu'n 78 FASE WACT  ALL PRESENTAX Industria y Comer!:lo
Deprudancia: 2809 DIVISION )€ MEWS CREACTONES SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente .["J A
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
€ Descripcion de la invencion x1 2%
€ Dibujos de ser estos pertinentes [1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas Ix] 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ |
DISERNO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
& Representacién grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]
Firma R sable

Fecha gxf 03 e 200 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio -’6% gd—

2020

Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Apoderado(a) y/o Representante

WYETH ;

REFERENCIA: Radicacién No. 05 90258 ;
Solicitud Interacional PCT/US2004/007861 ;
Fecha limite Iniclo fase Nacional 11 ~ 10— 2005 .
Tramite 011 . '
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1452
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de fa Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaclones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

COmplase 22 m m

Dado en Bogota PC

DE VERGEL
Jefe de la DWision de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de Sedo Centro: Carron ;3 No. 21;2-1;“2. 5,7y 10
radicacidn consignado en el sticker MC""'"'""""'W — mmuo. 385031 sosm.l -
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: www.hicgoveo e-mail: infhi@isic gov.cq
Bogoté D.C. - Colombia .



