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/¢ ANEX08 \

Comprobante de pago de ia tasa de presentacién de Ia solicitud.
E Documento que ecredila la axisiancia y representacién legel cuando ol solicitante sea persona Juridica.
E Documento de Representacion Legal

Documento de casitn dal inventor al solicitants o a su causante.
[C] Deciaraciones.

[ copia de Ia saticitud intemacionsl, (resumen, descripcian, relvindicaciones, dibujos)
Traduccin de la sciciud intamacional e castaliano, {reaumen, descripcién, reivindicaciones)
D Copla dol examen preliminar intemacions) efectuado por I8 Auloridad internacional de Examen Preliminar

{IPEA).

D Traduccién del examen preliminar inlemacional efectuedo por la IPEA.

[] Do ser ol caec, copia del contrato de acceso.

[CJ Da ser ol caso, documenio que acredite Ia liconcia o avtorizecin de uso de canocimianios tradiclanales de
Ias comunidades indigenas.

[ Aste Final 12x12, @

D De ser el caso, nformacién sobra otras soliciludas da patenie o Utrios obtenidos en ef extranjero por af
mismo tidar o su causants, relacionados parcial o totalmenie con |8 invencidn de esta eolicitud.

D De ser al caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros reporie de bisqueda intemacional con su traduccién, publicacidn con su traduccidn y opinion oscrita
de la autoridad de bisqueda Internacional con su traduccion,
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ANEXO

El documento que acredita Is 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 I1.A 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 Legalcs para actuar dentro del presente
expedienie, a fin de que cualquiera de ellos pucde intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en ¢] contenida.

leolc.,m/r\

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215




TRADUCCION OF:CIAL No. 2004-11-08-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escritc en Inglés y en
espafiol.

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

2

Marilyn L. Mitchell
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrerp de 2005

e 'iﬂ ol =‘:
’ té'l‘.

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)

1. Pals: Estados Unidos de América

2. Este documento piblico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchal L

3.  acluando como Notario Piblico de New Jersey t. T -

4. lleva el selio/festampliia de Marilyn L. Mitched!, Notario o ‘_-:

CERTIFICADO . :

5. en Trenton, New Jersey 6. eldia7de oduggm&w&

7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey ;»’ Ny 5:3;;_ Iveme s wm‘ ,

8.  No. A210247 o \1 07 FEB 2008 . .

9.  Selo/Estampilla | 10. Finma: (ilegible) F:, ,;“._m, ?»?‘9 m o 1 14
Hay un sello dorado. iy _:..,I"".:“m‘ ,‘,':‘,“ ‘:_":‘_-_r;
Traducido segun mi mejor saber y entendqr. este dia 9 fle nbviembre de 2004,

en la cludad de Bogota, D.C., pdr Anita Escobar de. Tamayo, a Oficlal, Res

2177 de 1989, Minisleriv de Justicia, Replblica de Colombm. w.u"?ﬁ?‘

—

ANITA FSCUBAR DE TAMA
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APOSTILLE

(CONVERTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 13961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

\f-’.ﬂ-
&) 2.  THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
c:_s‘; MARILYN L XITCHELL
=
o~ o, ACTTHG IN THE CAPACITY OF:
2 | NOTARY PUSLIC OF NEW JERSEY
=z

et 4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
nm— MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CEKTIFIED

o' 5. AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 7Tt DAY OF OCTDBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NS¥ JERSEY TREASURER
KO. AZ10247
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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. Lo wbajs -Amudos. WYETH, una aocoladad
- onjanizada  puisienia do conformidns con las leyes

del Esteda de Dalawara, Estedas Unidos de AmAvica,

con domicliia an  Five Glralds Fanms, Madison,
Estado da New Jersay 07840,
Estados Unldos da Amiérica

nomiremas por © prasenie @ ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYD wa IGNACID SANTAMARIA
yha ENRIGUE ALVAREZ, domiclixios an Bogow,
Colambia, con oficinas en dicha cludad, Clla 72 No.
6-83, pleo Go,, nuasiros rapresententes Wgalos y
verdaderos en Bogoid, con facultades para raclbr
natileadonas y nombrar spodsiados |kEcieles ©
exrgjudicisies, con & {m de dur cumpBmianio al
porigrafe 1o. dal artiodg 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA, yio GUSTAVO
TAMAYD yo LGNACK) SANTAMARIA yia ENRIOUB
ALVAREZ, 0 los spodarades qua cuslquisra de altos
designe, quedan espocisimente facullades pars
mprateniames anie las autordades colomblanas,
sdmintatraiives, juditieies o da policla, en todos los
Tamites mebslivas 8 la propledsd ndusfrial, o ouyo
Blacle les facubamon parm Ger anle  dichag
suloridades iodos ko [B30s nacasanos a obyolo
indicada: slevar coliciiudes, decleraconss, reciamos,
neorsos vy preseniar  Jeslplimienios;  feomuiar
descripoionas, anmikedas, limlar &) sicance de s
aoiciludes, presantar oposicionsa y spolacionus
invtwersr  cancalaclonas, nenunclar  ola! 4
parcidiments a los sagistros, aboner Yodos las
impuesiess y cuotag y ofochuer todo ol pago
coterminado por la loy; reciir Wwdos lox doaemantos
¥ velopsa, dando o1 destengo refpeclivoe; llenar
cunlesquicra otros roquisitos ¥ fomar, on fn, todas
i2s medidas que creyeren conducentes &l rezguarde
da nuestrad Inlereses; y eb caso da producinse
opualcion, peando los antecadunias a ke tribunales,
quedan faculsdos pera tomar inlarvencidn ooma
demandapiea & damandados wilo Ios jucces quo
sgan compsisntes, pudlendo tansar, someier a
Srbltros, desistir, parcihir ¥ apelsr, con tofas las
demis faquilades qus nasulten necesarias, y par el
presanie declaramoe dosde ahora valkdo y bueno
ouanio dichos represaniantes o los apodeyados que
Duaigulera ce elios sombre hidersn en nuesiro
benetfiola,

Asinlemo, [2oubsmos 8 los doglones ALICIA

LLOREDA wo GUSTAVO TAMAYO yio IANACIO

SANTAMARIA. wio ENRIQUE ALVAREZ, para
suliitar en la Olickmd de Propiadad mnduslrial ba
polocolizatldn de este documenia ¥y de cuslquier
poder que cuglguera de sllios olargue & nombra
nuesny.

Dada y firmada

The undersignéd, m’: orporaliory Srpanized
and axizingfimder tha lawe of Sialo of Dalawure,
Urifed States of Amerioa,

domiolled al  Five Diralda Farmse, Madison,
$State of New Jorsey 07040,
Uinited Stalon of Asnavica

haeraby appo, ALIClA LLOREDA andior
GUSTAVD TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogote, Colombim,
wih offices In =aid lown, Calla T2 No, 5-83, Gixdh
Floor, our irva and bagal represeniatives in Bogold,
wkh powsr lu raceive nofificellorw and 1o appoint
judiotal or exirsjudiclal agants, so s io comply with
panagraph 10. of eflcls 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andior SUBTAVO
TAMAYCD andfor IGNACIO BANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or he agenta by any ona of
them appointed, ame ospecialy empoworsd Lo
repressnt us befora bhe adrmnisirgive, judiclal or
palice aviharlies of Colombla, In af peooeedings
partaining o industrial properly, far which purpogse we
authariza them fo taka hekxy tha seid authmiles all
e nacossary steps for the said end; o file paltions,
declarations, ciams, recourses and withdrawals, to
Oraw up speciiications; o flle amaendments, o fmit
the scope of applicallona, flla oppositions; fie
canceliatione iuld or perdally walve registratians, to
pay al Instabments and affact sl ather payments
presorbed by 'aw: Yo raceve poper recalpts, ko
comply wilh al other requirements and, in short,
ke all those measures which they may deem i lor
e proleclon of our inferests; end In case of
cppaaifien, whem the proceedings be pessad aver 10
Ing courls, we sutharle said spenis to act on owr
baha¥, 5 complainanis a3 well as defendanis, befora
the esmpeient judges, with Nl powers o ke
arangsments, b sultmi o srbivsiors, to desisl, 1o
cofect, ko Bppedd and, in short, with sl such further
powara 83 may ba; ;\_ml_l__'ﬁ_,-ymg‘#\g.‘ggrgﬁ g
from now on ﬁ" AT Sanga igll. Otk
repressiinlives andihn d
Zppointad maf”&“}g ey ':-?-;"H_‘;ﬁ:ga A

1107 FEs 208 {43
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Wa Bbo , DOCHEL i
andfor GLST. ALY A L
SANTAMARLA ghdio Emﬁd?ﬁm;g _?:pm
for protacoil docurnant ard of any power
of attomey by cenfarmed s our nama,
haolors the Office bff indu Propsrly.

Giiven end signed Eth dayef October 2004
Wyeth

Asziatani Escratary




CERTIFICADD NOTARIAL (SOGIEGAD)

Eziados Unidos da Anwirica
Exlado d¢ New Jersey (4]
Condado de Morrle
& OR perobra da 200 § comparecid

lam H, Gdalnan . & QUi CONoZCY ¥
do guisn me consta que firmé o anterior domanento,
y quien debidaments jurameniade declend y dno qua
§l a5
de WYETH !‘a!mpnﬂh nombrada en sl dpnlmim:/
que antecedn, una sociadad debidamente orgsnizad
y existonidEonforme a ke ‘oyss dal Estade de
Dolswora, ‘Eatadoa Uinkos da Amérkca, domicllada
#n I8 ciudad de Medison, Condads da Momls,
Estado da New Jersay, Exitados Unitdod do Amvirlen,
agaktiania caratiiida pera un periodo de duredan
Qu= adn no A berninade, gus efasca su ohjos sockal;
conformé a las  layes dol Estado de Delawnsre,
Eslados Unldog de Amdrica; qua &l dedaranis esid
autorizedo pov dicha Compailla para conderr asie
poder; qus ol sallo sstampado por 4 Bl pie da b
poder, en nombre ¥y en repressntEcion de la
expresada Compafia, s o velic oficiel da alla; ¥ qua
8l objetr para &l cudl se confiere e Instimenio
raié comprendido denlro def de la sosiedad.
H suscila MNelerin ha visio |os Esislutos de
incorporacidn fimanoa on Modison, Esiado de New
Jersey, con fecha ¢ Febyero, 1926 ,  J
carifica qua ds conformidad con B legisieckin da
diche Estadd {s anterior daclaracisn uremeninda es

prusha suficienta da’ qus loa kachoa 2o ﬁﬂﬁ;ﬁ .;ﬁl ryry
ndt

varsa soe cisrtod o vardadaioa, do ko cusk

Notary Pubic (Natada Pablico).

-TQLLQ"i B g
“tolwsiyY ThegToeryg

-.NOTARSAL CERTIFICATE (CORFORATION)

Unltad Slates of America
State of New Jorsey (&6
County of Mormrla

Onmhls 6th deyof October 2004, personally
came, Willam H. Cainan

to me known, and known @ me 1o ba the person whn
gigned the foregoing Inefrument, who being by me
duly swom d1d depose and say that he ks the
Asziiant Secretary of WYETH the company named
wilhin, @ Corporalion orgenized und sxisting Undar
the lsws of Stals of Dolawars, Unilad GSiates of
Amarica, domiciled sl the Clly of Madison, County of
Morrls, Stato of New Jemay, Uniled Stited of
Amaerioa, lagally vanstlutad for 8 period of fenure nol
yet expihed, which execises s corpaily pUpOsss
accarding io fhe lewe of Siabe of Dolaware, United
Stalas of Amarica; that iha deponent s suthortzad by
zald Campany i confer this power of allarnay; that
the sexl affixed hareunis by the deponent In the
name and on bahall of seld Corponelion I3 the
corporsie seal themal: and that the purpoas for which
the insinmment ia gEned Im:lude:l within the
corparele plrpasea of tha Comparty.

Thé undersigned Notary Fuhllr. hll saen the erticles
of Incorporalion of saki Garporailan exaciied at
Wimington, Celewsms U.8.A. imder datn of

February 4, 1824, and hareby cerfifies that under Lha
lows of iald Stala the foregoing acknowkedgmant la
suﬁ:ls thet the facls thersin contained ane
a ahesls.

MARILYN L MITCHELL

NOIARY PUBLIC. S3ETE OF NEW JEASEY

Ny Cormissid) § ouus February 0. 2005
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PATENT COOPERATION TREA . [ QF:TRPI-{M“ lo

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCT

To: NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
WYETH

Putent Law Department OPINION OF THE INTERNATIONAL
Attn. Calnan, William H.

Pive Giralda Farms
Madison, Now Jersay 07940
UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Ruilo 44,1)

29/04/2005

Applicent’s or agent'i (28 rearence
AM101188 FOR FURTHER ACTION  Seo parsgraphs 1 and 4 bow

intewwsions! appicstion No, Intemasianad fiiing data
PCT/UB2004 /028645 . (deyiontivyear) 02/09/2004

o DU(:I\ETED—M %
DUE DACES e
WYETH STAT LA E ; Niy

1. [x] The appioant ks hasoby natitied that e intamations) search repon ard tho writion opinion of Me inte
Authority have boan asiohiished and fré ranimitisd herewitn,
Filing ol amendmenis and ststlement under Article 18:
The applicant s antitied, i he 8o wishas, 1 smend the ciaims of tha iamational Appiication (509 Ruls 48):
Whan? Tha lrwa Uni for euch ameadmends is nomnally 2 mantha tom the dale of trenemitisl of tho
indecnational Search however, for momn detalis, soo tha notes an the accompenying sheet.
Where? Dirscfiy o e iniamafionst Bureau of WD, 34 ghamin des Colombeties
1 Gantwa X, Switzasand, Fagoimile No.: (41-229 740,14,95
For move detafiad insivucSona, see the notos On 018 ACCUMPENYING showt.

2 The applcart ts hereby noclisd tat no imomational sosrch roport will be astehfished and Tt e deciation unter
a m1m;ummmu'=mmdhmmmmmm

3. [[] with regard to the protest ugninet parymart of (an) adidition:l lss{a) under Hule 40.2, the applicent is notified that:

the protest wgather with he decision theseon has besn transmified o the imemetional Bureny Kgmther© with the
D appiicant’s reauUest 1o foiward the texts of both the prossst and the decision tharson to the designaind Ofices.

] no cecision hes beon mede yot on B protost: o apricant witl ko NONGA &8 S00n A8 o Seckion s Mads.

4. Remindars

Shorty afiar e &xpimtion of 18 menthe Som he pricsity dais, the intemational appliication wit be published by the
epplicalion, dnmmmu;nu:mm v h:.lumhl.‘l‘::l.H:&

or B8 provided rospactivaly,
bolore the completion of the tocinicsl peopesaiicns tor inesTwEored pubiication.

The applicant rary submil eommonts on an informal batls o0 the wiitten apinion of the Injerational Ssarching Authorly 16 the
intamational By, The intemationsl Ruresu wil 5ond o copy of such carsmonts 1o o3 designoted Olices uniess an

proliminary oxamination rport has begn or iy 10 be sstzbiished. These comments would alsn ba macs avallabis i
the public bul not beiore the expbation of 20 monghe from the priorsy date.

Within 18 monthe trom Ba priodly dazte, bt only In respect of desigreted Qlices, 8 Jemand for Intomational pralinisory
mmn::rwﬁ:é'hmx—'mlbhm;ﬂﬂﬁm HT'.'M
uEmmmmmbﬁumwm

In repect of othes deaignated Ooss, the Sme Il of 30 monthe (v i) w22 apply ovon I no damend | Sad within 10

Sae e Annex 10 Form PCTARA0! and, for detalis about the appliciiblo ime s, Ofice by OFios, see the FCT Agplicant’s
Quicia, Voiume I, Nasionsl Chaptess and the WiRD intemet site. ™ -

Nama and rmafing addrmss of $ho intomations! Searching Authority | Authoreed officer

El Paterd PR. 5§18 Puwnilagn
Mw kel ¢ Angela Lopez Navarro

el
Tal. (+91-70) 340-2040, T 31 851
ﬁ:ﬁi—%m‘ﬁ . ewort

Form PCTASAZ220 (Jenuary 200€) (See ncies on accompenying sheet)
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NOTES TO FORM PCY/ISA220

Theso Nolas a8 inSeedad in give the bl iralructions eencerning e Bing of amemimeonta under aiiio 19, The
Nolsa are based reguiromonis Paiori Coogration Tragdy, the Reguistions end the Adminbiratise bratructions
uﬁl-l:'l‘nlf.-i'li:-d du:—mhlﬂu-ﬂllrln tw lolter e spplically, For mon
dotalled infrmglion, soe sow ha Ghida, a publistiion of 3

In Beeo Notes, “Artitie”, "Ruks’, and “Seolian® raler bn heprovisions af 8w POT, the PCT Rogulstions snd e PCT
rmtructions roapaativaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDIMENTS UNDER ARTICLE 19

appiiond afier having recuived the iNemclisnal sscrsh raport, sne appesiunly 9 amend the alaims of the
n‘-’haﬁnlumbwu,m ] pasia o the intomadtianct epplisation (dlalma,
daneriplion arx) ¢rawings) may be smended dislng tho intarmeliandd preliminary escmingtion prooadure, them b
ne nand {o Sio amendmonts of the alaime undy Article 15 axsopl whore, 0.9. tho cpplicart wonts tho k=iter 1o be
for the purpcsss of provisional grotostion or has another respen u-—u.hnmmwm
Furtharmese, il shauld bo cmphesized thet provisional protestian s avelichie in some Sistes only.

Whes porto of the inlormolianed sppliccien moy o oncnded?
Uit Astinds 10, only the clolkms may bo amondad.

h2 intemctioncl phasn, o dsirm mey alwa be emendad (or Axther amended) undoe Artlsle 34 before

Pretminery Examining Auttorlly. Tha deseriplion end drawings may endy be amanded under
.h-ﬂnﬂhlnlnlmmm.

inio tha Actienal phane, e ol the intomatiensl appisstion bo ssnorind undor Astisle BB
m'#.hﬂﬁ. pare hnd

hon? Within 2 menthe from the dale sl tranomiltel of tho inftomationd soarsh or 18 mann ram ho prisvlly
date, whishover imo Exil oxpiron loter. B shoukl bo notod, heweoves, that $ho amondmonts oill he cancidred
o boon soscivod en v i thoy cro roscivod by the irfomational Burom oftor the expirstion ol the
hﬂnhh-ﬂhdhmm&mm

Painds )
oo aot in e the Seocaitnonin?
Tho amonstmants h“‘hwmﬂﬂ‘lhmh tha
mmuﬂ?.ﬁwmu -

Ml“hmmmmhlnhﬂm“.

Howr?
xm-nwmmﬂnh-ﬂqnw—u now slaima or by comaniing the tout of

A ahoal [
roplasomant :nduaﬂdhﬂ&d“dhlhﬂunmdmm-

All the disires rpgocsing an & mplasoment cheot muot ho mambamd in Arablo marnorals, Whore a sigin b

ol tho sther dalre b
ou nl-m, requirad. in Al acses vhers claime are mEbarod, they must
mmuﬂh-ﬁhhmnmhm#bhhm

¥ degements naotincy cosncapsny 5 concadoosty?
Lecr (Soatian 2000M):
Tho amondwanin muot bo sutatiod wih 5 icther.

The biter ol net be publishod with the infernefiens? appliostion ond the amendad ecime. & chould net be
mmnmmmmarhm.mmm_imn

The kcftar sust o by tho .
Engliok wr Fronch, ot uu?r.m & he tanguxgo ol tho

Il

o Begliak, Bho keter musi be tn i W ihe languags of tho intcractivact cppliction

15 Franch, B Ieftar munt be in

Netgo o Form PCTABASEO (frst sheel) (arary 1904}

ENEDOGD: S MRAROANDENRS_ |-




g NOTES TO FORM PCT/IBA/220 (conttnued) (2.

Tha letior rmust indiaste the diirances beiwecn the olaims sa flad and the alaims e snanded. |t wud, In
pastinuier, indipsin, in connestion with each deim cppsaring i the intemetionsl sppliention (R being undersiosd
uuﬁu&ammmmnmm

e claim b unchanged:

the sl i stnoslied;

the claim Is new;

tho claim ruplews ans or o dcims as Bed;

the claim s the rem of the dwision of a dialm o Sod.

2 LE8E>

e bn which amcndmcnis Buntbo nte
1 thoro wore 43 cicims end slior amenvdinent of some alane thore ae 81}

) m-ltu' 20,31, 33, 34, 35, 37 10 48 repiemnd by cranded s bucring the wam numben;
cloiem 30, 33 and 36 unshangac; now eicies 49 1s 1 addad.*

A erigina’ly hevo 15 claimw end after amendmont of ol claims thare we 11):
mlhﬂqﬂlﬂ:::m*'lhll.' ok

3. [Whoro originally Beore wer 14 cizing and o asondwenin corist in esnocZing eomo alalme and in adding

mow cleime]:
Clelmo 1 Io 6 andd 14 clakma 7 bs 13 alghen 15, 16 ang 17 exdad”
heima 7 e 13 Gonoshdk mos cliirn 18, 18 o 17 ki £ athr chaiys unchangeds &

¢ - 1«10 i ﬂll"hﬁ.'ll.ﬂllm*‘lﬂilﬂiiwym
dialm 14; cluim 17 ints amondod sleive 15, 18 2nal 17; so cleiwes 20 end 24 adiod,”

"Diciement undor crtiels $0(1)" (ade £2.4)

Tha amonmenis moy bo ssscrpanied by s stciamont sxplaining tho omandmenis axxd indloaling any inpost

el sl armendmonis s
Ty might on the dotsriptian cnel the drosings (whish sannel bo sswornsied welr

Tio vicinment i) b pubishod with tho inlormcliond appioation end the amondod alnive.
© coet bo bn tho bengurgo b ohivk tho ivicrnctionc) apppiiaction ko in ho pukfiohed.
R ko brick, nol sooading 580 words N in Eagiioh or ¥ ansiciod bta Gaglah,

B should net bo eontunod with £nd decs net Mpiaoo the iolicy indioeling ha diffaroncos hetemon the elalme
£ Hed and & oeendod. & wumt bo Rod on a shoel and st bo kkbntiiod ns bush by o hoding,
pradorchiy by uoing the wonts “Siatemord untor .’

[ | umm rmnhh;ﬁd-—nnpnuizrddh
mpurt elstions, rlovent 1o a glvon elaim, sonicinad inomationss saawh
repart may bo mess only in asrmoation with £n amendemont of thal laim.

Canacyucneo if a domcred far ntcrwatisncd prclimingy cncminciion hos Cyocty beea Kind
B, a& B o of any cootdennis andor Adinio 19, » damand for infemations) prciiminery axamination
han oy boen h"’:mndpﬁ:'i:,m-nhd“h_iumﬂh
Auttupily fouo Frile 82.3(a), Ernt sondermo).

m&mtmuu“m.mmu“h
Tho cppliconts 2itenlion i droam bo B Lot thel, whore upes antry info tha netions] phase, & tramalolion of the
theimm &0 amendod undor Atisin 18 may have o ba Samished fo tha daaignatertislosind Oiove, Fwteed
in akiilion i, tha trerelation of s doins o fled e

Fer turfor datalia on the raquirements of ossh doolgnatadisiested Ofios, 500 Vokumo 1 of tha POT Apgiiacais

Natve to Form PCTABASA0 (aeeand sioul) (Jamuary 1954)
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PATENT COOPERATION TREA. .’

PCT 3

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Asticle 18 and Ruos 43 and 44)

APPAcants or npent e retesanc FOR FURTHER

saa Fomn PCTASARZ20
AM101188 ACTION as wall a8, where sgpiicable, B 5 below.
icamations) applicaion No. nternational tEng tiste fpfmonaivyenr) | (Edical) Priouty Duto (deynontvyesr)
Applicans
WYETH

This intermetional Sesrch Report has besn propaned by tis inksrmtionsl Seasching Asuthority and ls renemitiod 10 the applicent
aocording 10 Arlicia 1I.Amhmwu3nmm

This ivemetional Ssawch Report consists of a wiw) of b | ahaet,

[X] e steo acoompanied by a aopy of oech prioe axt documant cited ia thia report.

1. Bosls of the repost

& Withmgas o the the international asareh woy cared cit on tho basis of e intemational ppplication In he
languags In which t wes uniewy ofherwiss indicaied under this am.

[0  he amatonnl seamn wes caniod out on the basis of a ransiation of the nsomatinat eppEcasion fanished 1o
this Authorfly (Fads 23.1(b)).

b [[] Wi ragerd 1 any nucisatiss andier amino scid eeguance disciosed in the intamaSansd appication, sae Box No. L
2 [[] OCortain ctatme were found unsearchabia (Sec Bux ).
3 ] usityofinvention is tacking {see Bax iy

4. Wih rogand © the title,
[K] o textis cpproved as submitted by the applicant.
[J et has boan esssiiished by s Aushorhy 1o resd ss follows:

5. WEheegerd 0 010 ahetrecy,
[X} e textis approved as subminiod by the applicant.

tha imd haa beon established, aoconsing 1 Ruls 38240 this Authorily as it appears In Benx A wpphicoant
D mnﬂnmmuﬂumdﬂ&hmhmﬁwnmm.

& With regard 10 lhe drewinga,
& the Aase of the dmwings 1o be published Wit S sbatmat Is Rgure No.
a8 nggesind by the applican.
8 sainctod by 0is Authority, bacsuse the applicant feSied 10 suggest o figure,
[]  on saiectad by this Aumarmy, bucause s igure bettar chametarizes e Bvensn.
b [[] s ol the figures is s bo published with the abstracy.

Fosrn PCYASA/N O (Tirst cheet) (lanuary 2004)
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¥ Wo 02/051505 A (WYETH) 1-18

. 26 June 2003 {2003-D8-28)
Mo ___the uhnh ducumnt
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JHraglios on Insmlly mombars Appilcacion o
— | PCT/US2004/028645
Palant document Publicalion Patnt tamily Publication

clind in search repont doto mamberis) ditle
WO 03051805 A 26-06-2003 AU 2002361659 Al 30-06-2003
 CA 2470109 Al 26-06-2003
EP 1453782 A2 08-09-2004
W 03051805 A2 26-06-2003
;US 2003181519 Al 25-00-2003
US 2004225123 Al 11-11-2004
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{00} Nimerd f2 FulyEcaclin Dnlyroscinegl

WO 2005/026105 A3

24 de Marzs de D005 {34,035, 2M5)
{11 Cladlieaddin Inernozlansl de Podenten’™: T 417,

L17Ed, SRR, 141090, AR5y
21 Xirwre ik Sollchivnd Isteransivm s PCTIUS2004 025645
(22) Focho de Reglers Inberascisnal

2 de Septiembre do 04 (D2.03_2004)

{25} Inllonwx de: roplstre= Inghis
{265} 111kpima & Pahlrarlin: Inggheés
(A0} Tnfermnclfio de Prioklad-

GO/500, X 2 o= Septiemnbra de 2003 #49.405.288) US

(0 Salivibarn Qe iy e Sy el dndria

Rnendor Thoidar it Amdriege WYETIH [IMIUE): Five
(rii alds Paring, Mudicon, NI {040 {15,

{134 leveniores; &

i

Inveninrrsfnlkelmndrs {pern Bnpiop LUendes e Asidir
salmomdc WL, Yuzbhong 1ISUST Ap 4K, 1530
Ielbam Parkwor Scmh, Beana, MY EDdSI (1S)
REN, Jinnxin [VSAS]; i%3 . Miklivosen Reml,
Nammt, NY 109254 (1) GHDSN, Msuioin
|VSEE: 43 Parbwicw Avenus, Elmvwond Park, W1
{24077 {UI5). LEVENT. Makmut [LSAS]; 77 Doa i
R, ApL 1), Huomfishd, 1 00M A5
SUTHEHLAND, Kuva Wiggha [GBEIUE: 4
Aglimark Drive, Mow Ciy, NY 0856 [USL
EAVEENDRANATH, Faoolll [US/US]; 2 Whibnan
Plaze, Miomoe, MY 1930 [UB),

(M) Apenre CALNAN. Willam, H.: Wyed, Pacnl Lew

Doparuwear, Five (ikalds Farmn, Madicon, NI G040
{LIS).

1} Eximdny Dealgondes {7 momor goe sna deofoodo da cure

Dmern, parre ot MR sy peenseids scivnn) dinpesitied

A, AG, AL, AM, AT, AL, Ak, TIA, 1N3, BICY, 1K,
BW, RY, 1%, GA, C11, CN 03, ON, (4, &2, 124,
DK, N, N7, B FE, KB, B, K, G0, GL, GE, GH,
i, Hi, HO, 1D, 0L, 1N, L2 JP, KE. KG, EF. KR,
EZ LC LK. LE LS, LT, LU, LY. MA MDD, MO.
MK, M3 MW MO MZ, NA NI, NO, NZ, DM, PO,
FH, M., PT, RO, RU, 5C, 5D, 50, 55, 5K, 5L, 5Y,
TH T™, TN, TR, TT, i, UM, LG, LIS, L2, WV, Wi,
YU. ZA, ZM. 2N,

(] Huhwing Daclpnudac {x mawnt que nox fakvadn B afre swraons, pord
Fecla pe dde predeccice rogimenl diemibly): ARTMO (BT, GH, OM,
KE. LS, MW. M2 NMNA, 5D 81, SZ, TZ Ud ZM, ZW)
Buroasiftra (AM, AZ, BY, KU, KZ MD. R, T). T5D. Exopea
{AT, RE, BG, CH, Y, CZ, [, DK, EB, EE, FL, IR, GB, GR,
III u|. IE| I.I-| |.|U|. “u "Iq. Fln F1.| H“. qu 5]. Kl m}. u”l
{13F, l_‘{J. CF, 0, CL CM, G, GM, 00, OW, ML, ME, NE, 3K,
h, ki) .

Deekrariino copils bs Remta 407=

— ame deacke o ONTRER sem wlinier Fooe WO NUE
s pune (Rnpla o.'7E) pew for sipsiashs decgmacoser AR
AG AL, AM, AT, AL AZ BA BH, HG, BR, 5w, HY, HZ, Ca,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ,DE, DK, DM, O, EC, EE, ELL, B5,
FI, OB, 0D, GE, GH, (B, HR, HL, [, B, B, 35, P, KE, K&,
KB KR KZ LC, LK. LR L3 LY, LU, LV, MA MD, MG, ME,
MN, MW, MX, ME NA, N, MO KZ, OM, B, FH, FL, PT, RO,
LU, 5E5 8D, 56, 50, 3K, 5L, 3Y, T, T, T, TR, TT, TZ, LA,
Ty, LNS VI WN, YILL 20, 2, ZW, nefesin ARG TBOW, GH,
CIM, KN, LS, MW, M2, MA, S, 51, 52, T4 UG, #8, ZW,
pacuge Brpsdiition (AME, A, IEY, KOG, K5, MIX RL, T), ThM),
pesue Fevopes (AT, BE, BG, CH, Y, CF, DI, DK, KT, B5,
Fl, BR, &, GR, IR, 18, TT, LLL MC, KL, P1, FF, R0Y, 4E, 51,
5K, TR}, prkese AL (BT, I, OF, OO, 1, CM, G, G, GEL
e, ML, ¥, NE, 5N, TD, 1)

-  rums darvche oo aelichecte pone seivimlione o prionidd e e
smaRiivant muts Eewpraes (M 4 P30 par fe sismidnney drsyecioner
AE AL, Al AM, AT, ALL AL BA, B, IS0, BB, IW, 13Y, 12,
CA CHL ONL, €A, OB 4L, CZ, BE, DK, DM, DiE, EC, EE, EX,
ES, FI, OB, AD, GE, ¢H, G, Hik, HU, D, L. Y, 18, IF, KE,
K& KEP KR KZ LC, LI LE.LE LT, LI, LV, Ma MD, MG,
MK, W, MW, MX MZ_ KA N N0, NZ, OM, PG, BEL PL,
FT-. RO, B, 3C. 2Ix, 8L, 8G, BK, 5L, BY, T, TM, TH, TR, T,
TZ, Ua, UG, UZ, ¥T, WM, YU, ZA, ZM, IW, pasE ARUY
(BW, G, GV, EB, LS, MW, M7 NA 5D, 5L, 3£, TZ. U,
ZM, 2W). poveeie Eipariiiea (AN, AZ. BY_KG, K2 M. RLU,
TL T™), patenie Evraper (AT, BE, BO. CH, TYF, CZ, DE, DI,
EE, ES, F3, 'R, G, GR, IiU, I, IT, LU, MC, NL, A, PT, R0,
SE, 5, 5K, TR), priesc 341 (IBH, OJ, £, CO3, €1, LM, GiA,
GN, G0, W, ML, MK, NF, 5N, 113, T

P hllomidon

e T meprze i biaguodl inrrmaciemel

. w awer i fa expiraoiiu el Nmite drslwpe pan madifonr
s FEDRETROTOREE P s eYpbeslT B¢ e £1 A S0 e
Jrethy o o clomer
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24 March 2005 (24.03.2008) WO 2005/026105 ‘A3
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= fUS/USE Apt. 4K, 1550 Peliam Pakway Beomx,
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pertmew, Pive Girakis Farms, Madison, NJ 07940_ (US). y o e s . gy ;
= ML IN. 15, IP, KE, KG. KP. KR, K7, LC. LK, 1R, LS. L, LL,
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— kind of regional protection avallable): ARTFO (BW, GH, —  with Onernational search mport
1 Comstninnd on next page]
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154} Thiie: PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF 3{3=-FLUORO-4-HYDROXY PI {TENYL » 3-1II'YDROX YNAPHTHONITRILE

(ST) Abstract: A procoss for making & compound of formula | wherein R, s ON, For
| ¥ C1: Ry s H or Br; and R; and R, 290 exch indopsmiently H or F. Theso copounds are
OH asefil in the trestwnent of clyonie iaflarnmatory disexses, s0ch =4 thoumatedd wrthitls.
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Dela

17

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT
OPINION E5CRITA DE LA
ver forma PCT/15A/220 | AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Repla 430 1)
Paciu de coeros
(din/megalo) ver foroa PCY/1SA 210 {regunda hoja)
Reglsito de referencia del soliciante | PARA FUTURAS ACCIONES
0 apanie Ve piivrafio 2 & ominpaciin
vur hvema PCT/ 1SA /220
Solicitud [nfernadonal No. Pecha de reglstro Infernarionn] T'ocha sde prioridad
{dsifirey/riia {alinfmnsy ko)
PCT/1IS200M4,/ 028645 02.0¥.2004 00 R 2AK13

Clasicacion Iniernaclonal de Fakealea [TPC) o clasificacidn nacionsd o IPC
Q07CA1 /30, COFCAL/ 24, COACH /38, CUZC253 /30, CU7CI55,/54

Snlickanie

WYRTH

Sl Casilly Np, T Pzt e [a opindidn
[0 CesilaNo.I  Priowidad
L]
aplicabilidad Indusirial
[0 cCasilaNo.IV Falla de wedad de invensdén
L"q

[0 CuilaMNwe¥Vl Clerusducumentos chuados

4 ACCIONES FUTLURAS

66.15Eb) que no s considenrin las opiniones ascrima
Thiarmnaclomal.

que axpire mds mrda.
Pam vprionus fuburas, ver | Fooma PCT/1SA,/ 220,
3. Para delalles adicionales, vér Ies notad & Ta Forme PCT FISA S 2200,

1. Esta opimifn contiene indicaciones relacionadas con los siguisniss. ifemc

Caiflla No. Il No astablactmienio de opindén respacts a nowedad, nivel invantivo ¥

Codllla Nv. V. Aflrmnekin razonuda dhe confiormddad con L Regla #3455, LEXT) con
respecto a nuvedad, nivel imvntivo o aplicabilidad industrinl;

cllucivnes ¥ cxplikuciones yur sushnitan dicha afirmaciéa

[0 CasillaNo.vil Clerms defectns en ls aolicitnd ineenagisnal
[0 CasillaMNo. ¥III Ciarlas observiciunes soboe In soliefwl lnhrnaciona]

51 m hnca mna damanda para examen preliminar internacional, ssla apiniin generalmanis acri
comgidermds come unn oplnddn ouerim de In Aaruridol Exsminndorn Preliminar ("LPEA"). Sin
covbargo. cilo 0o aplica cuanly ¢l solicdtante oy un Awtorided difernbe a dsla piem que sea la
IPHA ¥ |a IPEA exengida la ha nplificade a I Oflclng Tnlemacional de coafermidad con fa Rugla

de esta Aubnridad de Bosquada

Si esla opinidn es, sepfin 58 estipala anterormenbs, congiderada uoa oploldn vscrita de 2 IPEA, ss
invila al aplicilania a presemar anke la TFEA une respuestn cscrila junto, cuamds éva apruplade, con
madificacinmeg, aniea de In fecha de expiracion de Ires meses desde Ia kecha Je envie por cocreo de ln
Horma PCTI/ISA /220 n anles de la fadha de expimcion de 22 meses deade b focha de privridad, Is

L N1 BRI N

| Nombre y direccion de eorrou de In 15A: Funcivnario Amtarizade
Oficlna Buropua do Fokentres
D-50258 Mamich Bartrand, F
Tl =40 RO 2399 - ) 1 523406 epinm o Teléfuny Nu. #49 B2 X300-8806
Fax: #49 B9 2394 - 4465 |

Forma (I"CT/ 154, 27 Curnitule) {linarn 2004
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OFINION ESCRITA DELA Solicthed Inhrnnclonil Mo.
AUTDRINAT DR EUSQUFDA INTERNACINAL PCT/ U5 004/028645

Coilla No. 1. Bascs de Ia opinién

1. Respecio ol idioma, csia opinkin 5& he eslableckio segdn (e soflclivd Inlermackwal an &l ldicma an 8] cual sa
prascubd, a mumnos 4ue s ioalique du rire modo bajo asbe fhem.

[ Esin oprinmion s ha estnblecido seygin won Braduceion del idicana origind al siguientz idloma |, que e5 1
idioma de nna tradurcién propurcionada pin la Bisgusda bdveracivoal (Dajo s Reglas 123 v Z31{0).

2. Bowpeeto m cunbyuir nucledtide yfa sceuencin aminoicida revelada on la solicud inkamackeal § necesara
para la imvancidn ravindionda, evin opimon we ha cstnblecido sy

u. Hpo e suterinl:

[] un lixtado de seemmncia
] tahlajs) relacinmada oon al listacio de secusnca

by, [oemaln e malarial:

ex [ermaln eserbn
on [oemeato begible par compuladoy

c. Hempa de preseniacion, snministro:
contenido 2n Ja salieliud Inlermacions segiin se vegisint.
rugistrada junbo vom by solicilvd inlemacional en farmalo legibls por computsdor.
[ proponcivuada subsiguicntemente  esta Aulnridad para la bdsqueda..

8. [] Adumits, an ol s un que mds de ws versién v oopla de un listade de sscuencia 770 labla relacionacda
con &fin se haya registrado o proporclonade, ks declaracones regqueridie <o que Ja inkar machia en s
oopins sabuignuienbe o wlicivonbes e il Grticn & Aquells cn la solicliud sag0n 28 presend nno va mésalld
de |a soliciud segtin e registnd, segin Jo apropiady, fueron suministradas.

d, Comenlarios adicioms e

Forma PCT/ISA 237 (Encro 2004)



OFINION ESCRITA DE LA Solichnd Lnternacional Na. z [
AUTORIDAD DE BUSCUTEDA INTERNACIONAL PeT f ISR f (128545

Croilla No. ¥ Affrmaritn mecunnda bajo la Repla 4301 ()(i} respectu o nuvedsd, nivel inventive o opBenbilidad
endluatrinl; ciaciones y explicawiones qué sstentin dicha afinnaclin

1 Dedaracién
Movednd (N} Li:  Refrindicaciones 1-19
Mn: Eeivindicacionss
Nivrl Inventvo {15 S  Fuvimlicadvncs:
Nn:  Reivindicacionas 1-19
Apllcabiliclad Industrinl {11} S Ecivimliacknes 1-19
Nz Reivindicaciones

2 CHeclones y expllicacionas

ver ho)a separada

Foxma 'CT/ 1A/ 357 {Encro 2004)



QPINION ESCRITA D LA 22‘
AUTORINDAD % BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicited] Intervacion] Mo
{(LOJA SEPARADA) PCT/ US2004/ 128645

Re Ttem V

Afirmpcién razonada respecto a novedad, nivel inventhvo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones gne susfentan dicha aBrmacién

La citada t¥cnica anhrior no revela ninguno de los productos/ procesos reivindlcados. Al menos
hay una difimenda estructural en loa llems descritos ¢n D1, v.g. un geupo hidroxi en hagar de en
grupo metcxi 0 un dtomo de haldgeno presente/ausente. Por lo tanto, se reconoce novedad
(Art. 33{2) PCT).

Sin embargw, no s aparente cudl efecto inesperado se logra respecto & DI, Por efemplo, Ta
importoncia de la prateccion del segundo grupe hidrmd por metilacién a3 obvla puesto gue
primer grupo hdraxd es prolegide de la misma meneca y se sabe guo la desproteccidn ey
facitmente lograda usandn un proced Imienie andilogo sobre el compaesto andlogo. Una persona
versada on kb téemica no hubiese necesariamente escogido una alternativa a D1 segdin se
reivindlca, por 1o tonto, se reconoce novedad. Pero una persona versexia en la bcnica hubiese
contemplado la eliernativa refvindicada y hubiese esperacio ol resultade deseado. Mientras
anto, no 3¢ ha comoborado ningtin efeclo sorprendente sobre D1, que es o enica anterioc més
cexcana ¥ cleberia haberse menclonado y resumido coma tal en la descripclon para cumplir con
los requerirnientos de 1a Regla 5.1{a}{ii) PCT.

Forma 10T/ BA/257 (1 baja Soparda) (Hok 1) {EPO-Enero 2004)
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., Frommhe
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

7o PCT
WRITTEN OPINION OF THE
ses form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
[ Dato of mading |
4 {dayfoonthiess) sue fom PCTASA210 (sacond shewt)
-W' or agents tie roference FOR FURTHER ACTION N
see form PCTISAZ20 Soe paragraph 2 below _
inemationsl sppiication No. Intemationsl 15 date fdeyinanghvyuar) Priory doie (dainanivyear)
PCTAIS2004028845 02.08.2004 09.09.2000
[ Inormationsd Putamt Clasaitication. (PG} or buth netionsd ciasslication and TPC
CO7C4180, C07C4 124, CO7C3848, C07C25380, COTC25504

=3

r
1. This opinion containg indications relgting to the following tams: —'

& BoxNo.l  Basis of the opinian
O BoxNo. it Priody

2 BoxNo.Il  Non-esmbiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appiicabiity
3 BoxMo.v  Lackof unlly of kswention

& BoxNo.V  Reasoned sistement under Rule 434is.1(a)(l) with regard to novolty, inventive step or industria)
spplicabfy; chutions znd explanations supporting such statemant

O BoxNo. Wi  Certain documents cRad

O BoxNo. v  Certain defects in the intemationa) eppication

O BoxNo.VIN Certain chssrvations an the international appiication
2. FURTHER ACTION

H a demand for international axamination is mada, this oplrion will ysually be considared to ba a
mmmmuummmammmﬁ IPEA"). However, this doss not apply where
; the sppiicart choosas an Authority othar than this one 1o be the | rm}udummmwu

internations] Bursau under Rule 60.1his(h) that written opinians of this Iatarationsl Searching Authority
|  wi natbe so considered.

W i opinkon b, s provided above. considered 1o be @ ertien opinkem f e (PEA. e spplant s Invid
. submittothe IPEA & writen renly o appropdiate, i, bekors e axplration of troe

nmfmmﬂnuhdnilngd Pc‘l' hcﬂuﬁndlmﬂuhnﬂ-mm
’ whichever axpires laler,

For futther options, sod Form PCTASAZZ0.
. 3, Forturther datalls, soe notes io Form PCTABAR20.

r Nams ard rmiling addrans of he ISA: Aharisnd Ollcer f"‘b
Tel. +40 80 2300 - 0 Tu: G836 d F ‘ \I
— - 1: GBS
Pos: 4089 2000 - 4408 T Telaphone No, +48 B9 23958808 N

Foun (PCTEBAR3T) (Cover Sheet) (dnnuasy 2004)

“



WRITTEN _ PINION OF THE Intemational appecation No, 3]
" INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004028545

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard 1o the lengusge, this opinion has bean estabiished on the basis af the intemationel apphcation in
the language in which it was filed, unigsa otherwise indicated under this tem.

D ;mqﬁmmmmwmmmaammmmmmmmmwm

. which is the language of a transiation fumigshed for the purposes of imemationa] search
{under 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard 10 any nucieotide sndbr amino acid sequence disciosad in the intemational application and
nacessary to the ciaimed inveniion, this opinion has been established on the basis of-

&. type of material:
O asequence listing
O tabie(s) related to the sequence bsting
b. format of meterial;
O  in writen format
O In computer readablo form
¢. time of filingfurnishing:
0 contained In the international appiication as fiied,
O fited together with the inemational eppiication in compuler readabis form.
O  fumished subsequently 1o this Authority for the purposas of search,

a0 lnﬂﬁmhﬂnmﬂﬁmmmmmbnmmdammmmmmm

has been fiad or fumished, the required statements that the information in the or additional
copies is identical 1o that in the appiicat does beyond
m.mw:u. ion as filed or nat go the n as fied, a5

4. Additional comments:

Form PCTISA/237 (January 2004)
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WRITTEN PINION FTHE International application No.

" INTERNATI NAL SEARCHING AUTH RITY PCTAJS20044028845

Box No. V MMMuMﬂMMﬂ.ﬁDUMMNM inventive step or
Industrial spplicability; citations and explanstions supporting such statement

1. Statemnent
Novolty (N) Yes: Claims 1-19
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Clams
No: Claims 1-19
Industirial applicabilty (IA) Yes: Claima 1-19
No: Claims

2. Ciations and axplanations
sae separste sheot

Fam PCTISA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE infomational eppication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/02B645
BeftemV

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

The cited prior art does not disclose any of the claimed product/processes. There is at least
one structural difference in the items described in D1, 8.g. one hydroxy group insiead of a
methoxy group or an halogen atom present/absent. Therefore, novelty is acknowiedged
(Art.33{2)PCT.

However, it is not apparent which unexpected effect is achieved with respect to D1. For
instance, the significance of the protection of the second hydroxy group by methylation is
obvious since the first hydroxy group is protected in the same way and it ie known that the
® deprotection using a analogous procedure on the analogous compound is easily achieved.
One skilled in the art would not necessarily have chosen an allemative to D1 as claimed,
therefore novelty Is acknowledged. But one skilled in the art would have contamplated the
claimed alternative and would have expected the desired result. For the time being, no
surprising effect has been substantiated over D1, which is the closest prior art and should

have been mentioned and summarzed as such In the description to comply with the
requirements of Rule 5.1(a)() PCT.

Form PCTASAZIT (Separate Shast] (Sheet 1) (EPO-Jammry 2004)



PROCEDIMIENTO PARA LA BINTEAIS DE 3-(3-PLUORO-4-HEIDROXIFENIL) -

7=-HIDROXINAFTONITRILD

EESUMEN -QGBIETO ¥ FINALIDAD DR LA THVESCION

Un procedimiente para hacer wm compugska de la

ESrmula I R
CH

Bn donde Ry @8 CN, P o Cl; Rz em Ho Br; ¥ % ¥ By son
cada imo indepsndientawente H o F. Eptos compusetod saon dtiles
en =l tratamiento ce enfarmedades inflamatorias crdénicas,

talea como artritiz reumalboids.



DEOCEDIMIENTO DARA La EINTESIE DE 3- (3-FLUORO-4-HIDROXIFERIL) -

7-BIDROXINAFTONITRILLD

CAMPO DE LA INVEMCION

Izka imvencitn e refiere a um procedimiente para la

produccifn fe 3- (3-fluoro-4-hidroxifenil) -7-hidroxinafeonitrils,

wm iigandc sslesctivo de receptor-beta de emirdgeno, y ocompusaitoa
anfilogos @ intermpeciarios relaclonadaa.

ANTZCEDENTES DE LA INVENCION

Log egstrdgencs afectan & muchom gictemas d= Srganos,
¥ ocmo consecuencia pusden jugar un papel en wn wdmaro da
condiciones o em=tados de enfermedad. Lo receptores ds
vabrfgenc son fsctoraa de branmeripeisSn activadcs por ligende y
partenecen a la suparfamiiia de receptores de hommona maclear
gue incluye recectores e progeate¥ena, androgenoc,
glucczorticoldes y minevalnocorticoides. Al uniree &l ligando,
esitoE recephoraed @a dimerizan y pusden activar la Lranscripoibn
d= genes ya sem a1l unlrese directarente a pecuencias de ADN
egpecifirag o Al interactuar con ohroa factpreg de
tranecripcidén. Tna clawa de nroteinae también interactian con
log receptores y sodulan su actlvidad de tzanacripoidn.,

El a=trégenn endbgeno mis potents es 17f-ssatradiocl,
¥y la actividad de eates eptrigens pusde ger simulada o
blocueada por miches coppuestos. AlgUNos compuestos pusden

rener actividad mixta, 2l actusr comd un aganista en un tejida

23



¥y ua antagonista en otva parte; estoE e denominan poduladores
de receptor da earrégeno peleckivos, Y =2on  agenta=
texapéuticos potencialwente dGkilies. El1 descubrimiento de
dichor ccapuearna terapéui-.:i.c-amﬁnte dtileg y métodos eficientss
Faza hacerlos e3 una meta importante en lm  induatria
farmacéuriza,

De conformidad con David C. Pryde, at al., Synchesis
pf z-Tetraiones Via A Nowvel 3i,3-Carbonyl Transposition of 1-
Tetraloney, Tetrahedron Letct. (139&), a7 [(14). 3243-3246, lan

m-Latralcnas & ruedsn »er convercidag a nitrilos B por
reaccién con trimetilo-EiCN en presencia de un catalizador de

ZnT; seguido por lm adiclén de BOCIy v piridina:

La pigui=nte convereidn de pasos milbiplea S 7-
metoxl-l-tetralona a 7-metoxi-l-naftonitrilo ha slids dascrita

por T. Hayashi, et al., Preparation And Binding Affinity cf

Faw DPorphvrin Host Molecule for {iUbiguinone Analocra, <Chem.

L=ct. ':199-1]'; {9}: 1748-52:
L

1 BTMNEr L Pi-G ™
o, ~
O™ O™ O

La reaccidn de acoplamiente de diversos halocenuros

dz alile con acido fenilporénico bajc condiciones libras de

solvente s= he reportado con el uso de catalizador d= Fd(EPh:)s
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pajc condiciones de molienda sn molino de bolag. Se afiadid
NaZl dnexrte a las mezriag de rTesccidn para hacerlea
euficientements pelvos2s. El ormen de la reactividad fue
compleamaitario a la reacelbfn de Suzukl poxmml. 3. F. Niszlsen,

et al., The Suzuki Reaction ilnder Bolvent-Frea Conditions,

Den. Bynthetic Commuicaticns (2000), 30 (19), A5JL-3503.

SUMRRIC DE LA THVERCION

La prasente invencidn eomprénde un procedimienrce

para hacer un compuestc de la £ormula I

en donde

Ry 28 (3, T o Cl;

Rz ea E o Bxy

¥ Ry ¥ Ry Bon cada une indepandientemente i o F.

el procedimlents cemprevde loe siqulentss pascs da reaccifn:

R
o., Ry oK
. T2 on rapenacNecos

Ry "
o,
R, 1) BArgOIOHCH: %o Ry
| Rt NEOHHMC |

Praleriblenante, ®; es (¥, Fr ea H, Ry 2a F y¥fo R; es H,

La iovencidn aderde comprende un método para nacer




el compuesto de la f6rmula IT en la cual R, es CN y R; es H,

que comprende calentar el compuestc de la formula TII

CN Br
o n

con cioruro estanoso en una mezcla de 8Acido acético
y Acido clorhidricc concentrado.

Preferiblemente, este procedimiento se realiza a una
temperatura de aproximadamente 100°C.

Esta invencién también provee el compuesto novedcso
de la férmula III y un procedimiento para hacer el mismo
mediante la dibromacién de 7-metoxi-l-naftonitrilc con el use
de aproximadamente 2-6 equivalentes de bromo en #cido acético
a una temperatura de aproximadamente 40-70°C, preferiblemente
a aproximadamente 65°C; se puede afiadiyr bisulfito de scdio al
final de ia reaccidn para reducir el exceso de bromo. También
ge provee un procedimiento novedoso para hacer 7-metoxi-1-
nafconitrilo, que comprende:

a) mezclar una solucién de 7-metoxi-l-tetralona y
yoduro de zinc con cianuro de trimetilsililo para formar una
mezcla de reaccidén, preferiblemente en solvente de tolueno a
aproximadanente 60°C;

b) afiadir oxicloruro de féaforo y piridina a la mezcla
de reaccibn, preferiblemente mediante reflujo durante

aproximadamente 6-9 horas, para formar un nitrilo insaturado; vy,

ol



) hacer wmacpipmar @l nitrila ineaturads ron 2,3-
diclore-5,6-dioianc—1,4-benzocquinona, preferiblemente en Tolueno
a apeoximadamenta 6094, pava Producir al Ve-mecowi-l-naftonitrileo.

variog objetna y wveatajas de la invancidn serén
evidentes para los expertes en la téonica a parcir de la
eiguiente de=cripcifén y las reivindicaciones an=xas.

DSSCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un ampecto altaments preferide de ssta invencidn
iluatrads qn el eaquems I, e provés un procadimientn nusve y
pejorado para la profucciin a gran eascala de 3-{3-fluocro-4-
bidroxifenil)] -7-hidroxi-1-naftocnitrilo(l). El material
somarcial 3, 4=-Aihidro-T-wabswisi (2H] -nafralencna  {7T-metoxi-1-
tetralona) pueds =mer tranaformada en us plerilo ingaturade (3)
come B8 muesbtra &n Bl esomemAa 1, La reaacciin oe realiza en
solucidn de telueno. Al completarse la reaccidn, ea extinguida
por sclucifm chuvstica. La mezecla de reaccidn 52 esxtras con
tolumnc, Doespufs de isver la soiucdién de tglugno, el nirrileo
insaruradc crudo (3) es aromatizado directaswente =n es=te
polucidn de toluemo al agitar con 2,3-dlclern-5,E«digianc-1,4-
benspquiscna (DDD; a 60%C duranta 2 hr. Bl aslids eg xemovids
por Lilt-apién v al [lltrads se lava cen eslucisn e hidrbxldo
de sodioc v salmuera y respectivements. La mavor parke d=l
goivente eg removida por destilarcidn y hegtanc se afade rara
precipitar s} productc. 7-metoxi-l-naftenitrilo {4) =& aislado.

El cendiriente sgpexado achre egbos doa pasos a5 por lo menos

I



70-75%. Al xealizar dos reacciones en el mismo solvente, el
aislamiento del intermediario de punto de fusién bajo (3} Be
puede evitar, lo que mejora la eficiencia y rendimiento.

La bromacién de 7-metoxi-l-naftonitrilo (4} con
bromo en #cido acético ea una reaccién muy sensible a la
cemperatura. El compuesto 8-bromo-7-metoxi-l-naftonitrilo see
produce répidamente a temperatura ambiente con dos
equivalenctes de bromo. Froduce muchas impurezas poli-bromadas
cuando la temperatura est& por arriba de 70°C. En esre
procedimiento de la  presente invencién, 7-metoxi-1-
nafronitrilo {4) es di-bromado a 40-70°C con 2-6 equivalentes
de braomo en 4&cido acético. Al completarse la reaccién, la
mezcla de reaccidn se extingue con exceso de bisulfite de
s0dio para reducir exceso de bromo y el producto se precipita
y es alglado con un rendimiento esperado del orden de 90-95%
con alta pureza. Este dibromuroc, sin purificacién adicional,
ve calienta ccn clorure eastancso en una mezcla de Acido
acético y HCl concentrado a 100°C, El bromo en la posicién 8
se reduce selectivamente. El1 producto, 3-bromo-7-metoxl-1-
nafronitrilo (6} se filetra de la mezcla de reaccién deapuss de
que se completa la reaccidén. Tipicamente, el rendimiento es de
70-B0% en 2 pasos con pureza de CLAR de 95%+.

En un procedimiento altamente preferido de esta
invencifén, 3-bromo-7-metoxi-l-naftonitrilo (6} se acopla con

&cido 3-fluorov-4-metaxifenilbordnico, que esté comercialmente
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disponible, naj la condicién de Suzuki bien conocida con el
usc de bicarbonato de sodico y una cantidad catalitica de
dicloro-bis (trifenilfosfino}lpaladio {(II) en una mezcla de agua
¥y 1,2-dimetoxietanc para dar 3-(3-fluoro-4-metoxifenil}-7-
meitoxi-l1-naftonitrilo (8); tipicamente el rendimiento es de
aproximadamente 98% con una pureza de CLAR de aproximadamente
95%+. Finalmente, en este procedimiento altamente preferido,
3=-(3-fluoro-4-metoxifenil) -7-metoxi-1l-naftonicrilo {8) eq
desmetilado con el uso de tribromurc de bo¥o a aproximadamente
83°C y recristalizado a partir de una mezcla de agua y etarnol
para dar 3-(3-fluaro-4-hidroxifenil) -7-hidroxi-l-naftcnitrilo
(1), tipicamente en un rendimiento de aproximadamente 73% con
una pureza de CLAR de 99%+.

Esquema de Reaccién 1

X refirje &9 br .
1) PepAcl &N
ProxT 8eC1, 140
NhisdindNa AsOLY HG
100, 7h
5 ‘
¥ 1) DO
‘s _C_(" PP,/ N0,
\y | WSSk
7 ’
wuzl P
) BOWTNX




En un aspacks mis amplic de la presents iovencién,

se proves un procedimienkte para prepsra¥ un compuesta de la

Grmula I

an donde

B, ea N, F o <l

Ry &8 H o Br;

Y Ry ¥ Ry son cada uno independientemente H o P,

gl procedimiente comprend= loa aiguiente= pDapon de
Imascifn:

o, T
m ,o—@- CHEHO

Yok PEPPhlCl/NayC0y

1
1] BBrJCIC H=1:|-|,u|
Rz 3 EDHHOK

El compuesce de la férmula I es un  ligando
aglactivamente oralmente activo, de receptor-hats de
estrigano, Punede ofrecer utilidad =n el trabtamlento de
enfermedad inflamatoris exdoica, auvque eszd desproviste de
sfectos estroginoicos clasicos. La artritis reumataide ea una
indicacién terapéutica primaria para el compueato.

En un aspecte preferido de la pressnce icvenclidn, al
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compuesto de la férmula II se obtiene al calentar el compuesto

de la férmula III

con cloruro estancsc en una mezcla de &cido acético
y &cido clorhidrico concentrado, muy preferiblemente a una
temperatura de aproximadamente 100°C hasta que se completa la
reaccién. El compuestc de la f6érmula III es novedoso, y 1la
Truta a través de este compuesto en el procedimiento de la
presente invencién provee un método muy eficlente para
producir compuestos de las f6rwulas I y ITI en las cuales Ry=CN
y Ry=H en pureza relativamente alta, comparado con métodos de
sintesis conocidos.

De conformidad con un procedimientc preferido de la
presente invencién, el compueste de la férmula III se f rma
por dikromacidén de 7-metoxi-l-naftonitrilo, preferiblemente
con el ugo de bromo en &cido acérico a una temperatura que no
excede aproximadamente 70°C, preferiblemente a una temperatura
en el intervalo aproximado de 40-70°C, wmuy preferiblemente a
aproximadamente 65°C. Al completarse la reaccién, la mezcla de
reaccién se extingue con bisulfito de sodio para reducir
exceso de bromo. El compuesto de la fSrmula III se precipita
con un rendimiento gorprendentemente alto {tfpicamenre de
aprcximadamente 90-95%) b d pureza {tfpicamante de

aproximadamenre 93-95%). Ventajosamente, esta pureza alta
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permite que este compuesto s8¢ use para hacer el compuesto de
la f6rmula II sin pasos de purificacién adicionales.

Otro aspecto novedosa de la presente invencién es la
manera sltamente eficiente en la cual el compuesto 7-metoxi-l-
naftonitrilo se provee al empezar a partir de 7-metoxi-l-
tetralona (3,4-dihidro-7-metoxi-1(2H)-naftalenona) sin aislax
el nitrile insaturado intermediaric. Un aspectc especialmente
novedoeo de este procedimientc es el uso de DDQ,
preferiblemente en tolueno a temperaturas en el intervaleo
aproximado de 40-80°C, muy preferiblemente a aproximadamente
50-70°C, y muy preferiblemente a aproximadamente 60°C, para
convertir el nitrile insaturado intermediario a 7-metoxi-1-
nafeconitrilo en rendimiento relativamente alto.

Las sales farmacéuticaments aceptables se pueden
formar a partir de A4cidos orgdnicos e inorginicos, pcr
ejemplo, 4Acidos acético, propidnico. 1léetico, citrico,
tartdrico, suceflnico, fumirico, maleico, malénico, mandélico,
mélico, ftaélico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico,
sulfirico, mecansulfénico, naftalensul fSnico, bencensulfénica,
toluensulfdnico, alcanforsul £&nico, y 4&cidos aceptables
similarmente conccidos cuando un compuesto de eata invencidén
contiene una porcién bidsica. Las gales también se pueden
formar a partir de bases orgdnicas e inorgénicaes, tales como
sales de metal alcalino (por ejemplo, sodio, litio, o potasio)

sales de metal, sales de amonio. salea de alquilamonic cue




contienen 1-6 &tomos de carbeno pales de diaiquilamonio que
contienen 1-6 &tomos de carbono en cada grupo alquilo, y sales
de trialquilamonio que contienen 1-6 dtomos de carbono en cada
grupo alquile, cuando un compuesto de esta invencidn contiene
una porxcién &cido.

loa é&steres farmacéuticamente aceptables incluyen
aquellos formados por reaccién con &cidos alcanoices de C;-Cs.

Los siguientes ejemplcs se presentan para ilustrar
ciertas modalidades de 1la presente invencién, pero no deben
considerarse como limitantes el alcance de esta invencién.

Ejemplo 1
7-Matoxi-l-naftonitrilo

A una solucién de 3,4-dihidro-7-metoxi-1(2E)-
naftalenona (200 g, 1.14 moles) y yoduro de 2inc (9.0% g,
0.0285 moles) en tolueno (600 ml} a 45°C se afiade cianuxc de
trimetilgililo (120 g, 1.21 moles) durante un pericdo de 20
minutos. La mezcla se calienta a 60°C y se agita durante 2 hr.
La mezcla se enfria a 35°C y se afiaden piridina (79.1 g, 1.7
moles} y oxicloruro de féeforo (262 g, 1.71 moles),
respectivamente. La mezcla se calienta a 100°C y Be agita
durante 6 hr. La mezcla de reacciSn se enfrfa a 50°C y sge
aflade a una solucién pre-enfriada de hidréxido de sodio (3N, 2
1, 3°C) durante un periodo de 15 minutos. Se afiade telueno
{1.2 1) y la mezcla ge enfria a temperatura ambiente. La fase

orgdnica se separa y se lava con una solucién de hidroxid de
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podio (1 N, 2x 1 1}, agua (1 1), &cido clorhidrice (3 N, 3xl
1}, agua (1 1), solucién gsaturada de bicarbonato de wsodio (1
1) y salmuera (1 1), reapectivamente.

La capa orgdnica se calienta a 459C y se afiade en
porciones 2,3-dicloro-5,€&-diclano-1,4-benzoquinona {DDQ} (207
a, 0.912 moles} durante un periodo de 20 minutos. La mezcla se
calienta a 60°C y se agita durante 2 hr y después se enfria a
terperatura ambiente. El sdlido se remueve por filtracién y el
filcrado se lava con solucién de hidréxido de sodio (2 x 0.8
1} ¥ malmmera (0.8 1), respectivamente. La mayor parte del
solvente ems removida por destilacién y se afiade heptano (1 1).
El 86lido gse filtra a 0°C y se seca para dar el compuesto del
titelo (s6lido blanco, 130 g, 73%).

'H RM (CDCLy): & 8.00 (4, L H, J « 8,2 Hz}, 7.94
(dd, 1 #, I = 1.1 Hz, 7.3 Hz), 7.81 {4, 1 H, J = 3.9 Hz), B7.
47 {(d, 1 H, J e 2.4 Hz), 7.39 (dd, 1 K, T = 7.9 Hz, 8.0 Hz),

7.26 {(dd, 1 H, J = 2.4 Hz, 8.9 Hz), 4.00 (s, 3H).

Ejemplo 2

3.8-Dibromo-7-matoxi-l-naftonitrilo

A vna suapensidén de 7-metoxi-l-naftonitrile (500 g,
2.73 moles) en &cido acético (5 1) se afade bromo (2.55 kg,
16.0 moles) a 40 a 55°C durante un periodo de 15 minutos.
Después, la mezcla se calienta a 65°C y se agita durante 3 hr.
La mezcla se enfria a temperatura ambiente. Una molucifn de

bisulfito de sodio (1.3 k%g) en agua (3.0 1) se aflade durante
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wn periodo de €0 minutos mientras pe mantiene la temperatura
de reacciédn por abajo de 40°C. El sflidc se filtrs y se lava
con agua {4 x 2.5 1). Una pequefia cantided de la muestra se
seca y 8ae analiza. El1 resto del producto htimedo me usa
directamente para la reaccidn del ejemplo 3, siguiente. El
compuesto seco es un eblido blanco.

3 RMN (CDCLy): 8 8.15 {d, 1 H, J = 2.1 Hz), B8.10 (4, 1
R T =2, 1H2), 7.81 {d, 1 H, I =9, %1 H2}, 7.38 (4, 1 H, T = 9.
1 Hz), 4.06 (=, 3H).

Ejsmplo 3
3-Bramo-7-matoxi-l-naftonitrilo

A una suspensién de 3,8-dibromo-7-metoxi-l-nafronitrile
(1.62 kg) y cloruro de estafio (II) dihidratado (1.24 kg, 5.50
moles} en dcido acético (5 1) se afiade HC1 conc. (37% en peso, 2.50
l) a través de un embudo de goteo a 100°C durante un pericdo de 2
hr. La me2cla se agita a 100°C durante 4 hr., Después, la mezcla se
enfria a temperatura ambiente, El s8lido se filtza, se lava con 1%
en peso de HC1l (2 x 1.00 1), agua (1.00 1) y se seca para dar el
compuesto del titulo camo un s8élido blanco (524 g, 73%).

'H VN (CDC1y): 5 8.13 (4, 1 8, J = 1.8 Hz), 7.93 {d, 1
H Jol.9Hz), 7.72 (d, 1 H, J = $.0 Hz}, 7.41 {d, 1 H, J = 2.4

Hz), 7.28 (dd, 1 H, J o 2.4 Hz, 3.0 Hz), 3.99 (B, 3H).

Ejemplo 4

3-(3-Fluoro-4-metoxifenil) - 7-metoxi-l-naftonitrile

Una mezcla de 3-bromo-7-metoxi-l-naftonitrilc (100

Vi
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g, ¢.382 wmolee). cachonato de sodio (121 g, 1.15 moles},
diclorobia (trifenilfosfinol paladio (II) {0.27 g, 0.0004
mwolea), &tids 3I-fluors-4-metoxifenilbardnice {71.3 g, ©.420
poles), agua (600 wl) ¥ 1,2-dimetoxietane (2000 mi) Be
calienta m BO°C ¥y ge agita durante 2 hr, deaspués se aiiade agua
(60¢ ml). La mezclas ee enfriz a temparatura amcience. El
88lido as filtra y se lava oom agua {2 = 200 nl) y sSe seca
para produciz el ccmpueszo del Litule ¢omo un solide blanco
(118 g, 98%;.

R PN (oDC1a): 8 B.10 id, 1 H, T = 1.4 Hz), 8.06 {d,
1H J=1, 9 He}, 7.8 {(d, L H, = S. 0 Hz), +.27-7.47 {m, 4%
H), 7.08 (t, 1 H, Jd =6.4 Hz), 4,91 (s, 3H), 3.96 (s, 3H].

B 1o B
3-[(3-Ploora-4-hidroxifenil) -7-hidroxi-l-naftonitrile

A una suepersidn de 3-{3-flucro-4-metoxifenil)-7-
metcxi-l-naftonitxile {202 g, 0.651 wmolea) en 1,2-diclorcetanc
{2000 ml] me afada E3Yy {511 g, 2.04 moles) Adurante un periode
de 20 winutna, mientras == wantiens la temperatura de reaceidn
por abajios de 40°C, Despuds, la mezcla se calienta a £3°"C y Be
agita durusnte ¢ h¥. La mezcla de Teaccifn e eniria & I°C y aw
atiade 2 agua fria (2000 ml} durente vo pericodo de 20 minutea.
El mflido ge Filcxa y Be lava con HC1 9.5 W (4 x 1400 ml),
agua (1400 wml) ¥ etancl Erio (400 ml) y pe Sora para dar un
producto crudo gue puade ser recristalizads a parcir de eianel

¥ &gua para dar el ccmpuesta dei tftule fomo wn edlido

4 |
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amarillc pdlide (174 g, 9a%).
'H RMN {DMEcd;): § 10.48 (=, 1H), 10.18 {=, 1H), A.41

{as, iH), 8.37 i{d, * H, J= 1.8 Hz;, B.01 (d, 1 8, T = 5.3 Hz},

TITl l:dd' 1 H’ |T - 2.1 :-]E; 1n-ﬂ EE]. 1152 {M; 1 Hr J = 2-1

Hz, B.4 Hz), 7.36 {d, 1 H, J=2, 1 He}, 7.26 (dd, 1 H, J = 2.

1 Hz, 8. 7 Hz), 2.07 [k, 1 H, 7 = 2, D Hz).

Muchas variacicnes de la pregeante ilnvencifin gue neo
se ilustran acui wvendirédr a la mente de un experto en la
técnica. La presente invensisn ne ae lipita & las aodalissdes
llustradas ¥ descritas aguf, sinc que abarca fodo &l makterial

dentro del atcance de iag reivindicariones anawxns.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimlsnte Dare hacer un compuesiEc de la
P

Ifrmula v I | oM,
L | R,
&Co ; V

By
an donda

Ry == CN, Fo Cl;

Ry & H o By

v Rz ¥ R Bon cada uno independieaiementa H o 7,

el procedimiento caracterizads porgue cemprende hacer

raoocionar un compuesto de la £3xmmla (II)

1
200
Br RI
8
el donde Ry ¥ Ry son comc ae definid antes con un
compuesto de la férmils {IV]
R H
" Q s
4 N
R; ]}
w

en donde Ry v By son <ome pe definid ankes en
presencla de Pd(2PhalaCla.

a. El precadimiento de conformidad con 1la
reivindioacifn 1, carscterizado porgque la resccidn es condecida

wo DMEfacua e presancia de Ragid,.

4-5
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3. El procedimiente de conformidad con la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque R; ea CN.

4. El procedimiento de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque Rz es H.

5. El procedimiento de canformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizade porgque comprende el
pasc adicional de convertir el compuestc de la férmula (V) para

dar un compuesto de la f£Srmula (I)

en donde R, Ra, Ry ¥ Ry soh como pe define en la
reivindicacién 1.

6. El procedimiento de <conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque la conversién del
compuesto de la férmula (V) para dar un compuesto de la f£6rmula
(I) se logra mediante veaccién con BBY,.

7. El procedimiento de conformidad «con la
reivindicacién 5 & 6, caracterizade porque la converaién del
compuesto de la férmula (V) para dar un compuesto de la férmula
{I) se logra mediante reaccitn con BBr; en ClCHCH;Cl, seguido
por tratamiento con EtOH/Ha0/C.

8. El procedimienteo de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 5 a 7, caracterizado porque adenfs




corprende c nvertir el compuestc de la féxmula I a una forma de
sal o éster farmacéuticamente acepiable del mismo.

9. Bl procedimientc de conformidad con cualquiera de
lag reivindicacionea 1 & B, caracterizadp porgue ademis
cormprende hacer el compuesto de la férmula II al calentar el
compuesto de la f6rmula 1II

CN Br
~
Beog
m

con clorxurc estanoso en una mezcla de fcido acético y
dcido clorhidricoc concentrado.

10, El procedimiento de conformidad c¢on la
reivindicacién 9, caracterizado porque comprende hacer el
compuesto de la f&rmula ITII mediante la dibromacién de 7-metoxi-1-
naftonitrilo con el uso de aproximadamente 2-6 equivalentes de
bromo en 4cido acético a una temperatura de aproximadamente 40-
70°C,

11. Bl  procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 10, caracterizado porque ademis corprende hacer
el 7-metoxi-l-naftonitrilo mediante los pasos de:

a} wmezclar una solucién de 7-metcoxi-l-tetralorna y
yoduro de zinc con ciamuro de trimstilsililo para formar una
mezela de reaccidn;

b) afiadir oxiclorure de fésforo y piridina a la mezcla

de reaccién para formar un nitrileo insaturado; y,
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¢} hacer raaccionar el nitrilo insaturadc con 2,3-
diclarwa3, G-diciann=-1, 4 -banzsguinaaa .

12, El procedimienzo ¢Se ccnformidad cocn la
relvindicacisi 1, caracrerizado porgue Ey, es 7.

13, El procedimients dJde conformidad con  la
relvindicacide 12, caracterizado porgue R, e= H.

1. Bl procedimienzo ce ceonformidad con  la
reivindicaci®: 12, csracterizado porgus Fi %a TN y Fa es R,

15, tin procedimients para hacer 7-metoxdi-1-
paftonitrilo caracterizado porgue comprends:

a} mezclar una solucldn de T-weboxi-i-tetrzlona y
yodura de zine con clamre de trimetilsiiils para formar woa
mezclz de reaccidn;

b! afiadi> oxiclecruro de féeforo ¥ plridina a l=z mezcla
de resccidn para formar um nitrilo inssturado; vy,

@) hacer weacclonar ed nitrilo ineaturadc con 2,3-
diclaro=5, 8-giciann-1, 2-senzogquinana.

16. El procedimignta de oconformidad con  la
reivindicacifn 15, caracterizado porque el pasc ) Be llevwe a
caze =20 tolueno v apronimadameate E0<C.

17. El procedimdento de conformided coon la
rpivindinacitn 15, caracterizade porgue comprence lz dibromaciSn
del 7-metoxi-l-paftonitrile pars foramar un compuestco de la

LArmila IIX
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18. Un cowmpuesatro de la f6rmula I3l

Roon

19. Un procedimiento para hacer un compuesto de la
férmula I, caracterizado porque comprende la siguiente secuencia

de reacciones:

umm.
oRE = Soma o
11 D4yA00H ’&r"
2) binifo de Na. o, W““ B
Y P
OMEHC
e O | . P, Dm

1) BRrCOH,CH,TL
2) ROHH,0KC

en donde DME se refiere a 1,2-dimetoxierano, TMSCN ge
refiere a cianuro de ctrimecilsililo, y DDQ se refiere a 2,3-

dicloxo-5, 6-diciano-1, 4-benzoguincna.
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AMH 011886 L1
AFFDAVIT

Yo, Wilkam H. Cainan, Subsecretasio, Wysth, mediante el presente cerlifico
que he comparada la copia adunta con la Cealdn orginal (para el Expedlente de
Wyeth No. AM101188 L1, comespondients a US.S.N. 80/601.700 v cualquler
aquivelante legal de elia un pais extranjero, pars la invencion lamada;
"Procedimiento para la Simesis de 3-(3-Fluor-4-Hidraxifenil}-7-Hidroxinaftonitrito™)
ean facha 18 de agosto de 2008 de Yanxhang Wu, Jiamxin Ren, Mousumi Ghosh y
Mehmut Lavent; ¥ fechada &l 18 de aposto de 2002 de Kamen Sutherdand: v
fachada & 25 da agosto de 2003 de Panolll Raveendranath a Wysth v que dicha
copia e una copla fiel del original,

Fechado este dia 12 de diciembre de 2005, an Madison, New Jarsey, Estados
Unidas de América.

Wyath
ffirma: ilegible)
Willam H. Calnan
Subsecrataro
PARA SER USADD EN COLOMBIA,



RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )
)
Condado de Morris )

En este dia 12 de diciembre de 2005, comparecid personalmante ante mi
William H. Calnan, Subsecretario de Wyeth, a quien conozco y quien 84 que es la
persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior y él
reconocié ante mi que él ejecutd el mismo.

(fima: llegible) Barbara A. Kiely ID. 33893
Notario Piblico Notario Pablico de New Jersey
Mi Comision Expira el 20 de junio de 2009
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Expediente No: AM 101188 L1
Patente

Para: [X] Derechos de los EE.UU. y/o Extranjeros
Para: [ Solicitud de los EE.UU. 0 [] Patente de los EE.UU.

Cesion de Invencién

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

(1) Nombre Completo del Inventor; Yanzhong WU
Residencia; 1580 Pelham Parkway South, Apt 4K — Bronx, New York 10481
Ciudadania: Estados Unidos de América

/
(2) Nombre Completo del Inventor: Jianxin REN
Residencia: 193 North Middletiown Road _ Nanuet, New York 10954
Ciudadania: Estados Unidos de América

(3) Nombre Campleto del Inventor: Mausumi GHOSH
Residencia: 45 Parkview Avenue — Eimwood Park, New Jersey 07407
Ciudadania: Estados Unidos de América

{4) Nombre Completo del Inventor: Mahmut LEVENT
Residencia: 27 Donald Street, Apt D - Bloomfield, New Jersey 07003
Ciudadania: Estados Unidos de América

/
(5) Nombre Completo de! inventor: Karen SUTHERLAND



Residencia: 4 Hallmark Drive — New CRy, Naw Yark 10056
Ciudadanla: Raino Unido

/

(6) Nombre Completa dal Invantor: Panol RAVEENDRANATH
Resldencla: 2 Whitman Plase — Monrmoa, New York 10850
Cludadanla: Estadns Unldos de América

mediante & presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth

Five Giralda Farms
Madisan, New Jarsay 07940

y a los sucesores, ceslonarios y representantes legales del CESIONARIO tnda
derecho, tiulo e Interds para los Estados Unidos y sus posesiones terdtoriales v
en todos los paises exdranjergs, Incluyendo todos loa derechos para rehlvindicar
priorided, &n y de la Imvengian llamada;

PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESI® DE 3-{3-FLUOR-4-HIDROXIFENIL)-7-
HIDROXINAFTONITRILD

& inventada por gl CEDENTE v Yos slgulentes nventores adlclonakes, si hubiese:

y 8 cual se encuentra en
[marcar y campletar {a), (b}, (c), {d) o (s}
fy [] soliciud de patente de los EE.UL. elecutada en fecha par con el
presente
O solicitud ce patente de loa EE.LUL). ejecutade el

5L



()X solicitud provisional de los EE.UU., no presentada aun,
nombrando al inventor(es) anteriormente nombrado para la
invencién anteriormente mencionada
Etiqueta de comeo expreso no.: EV 100602584 US

(d) [0 Solicitud de los EE.UU. No. Seria! presentada el;

(6) [ Patente de los EE.UU. No. expedida el:

[también marque (f) si la solicitud{es) extranjera también se esta cediendo)
(N y cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,

incluyendo e! derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cuaiquiera y todas las
mejoras revelades an el prasente y en y para todas las Patentes de Invencién que
se obtengan para dicha invencion por la solicitud anteriormente mencionada o
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacién o
sustituto de la misma presentada subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de
Invencién cualquier reexpedicidn 0 re-examen de la misma.

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

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patentas de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos paises
en su proplo nombre o en el nombra del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencidén y cualquier
Patante de Invencidon que pueda expedirse para ello y, en cualquier momento, a

3



solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con elio y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios 0 deseables para perfeccionar al titulo
sobre dicha invencidn o cualquler Patente de Invencién que pueda otorgarse para
eflo al CESIONARIO, sus sucesoras, cesionarios y representantes legales, y que,
en cualquier momento, & solicitud v a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacioén en parte, divisional, renavacion o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patentes de Invencién y reexpedicion o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patenies de Invencién para dicha
invencién o parte de la misma, lodas |as solicitudes y Patentes de Invencién que
se expidan por e presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones legales y hard todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin mas compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y todas las Patentes de Invencidn de los Estados Unidos para
dicha invencion, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.

(firma: flegible) 0871872003
Yanzhong WU L.S. Fecha

ECONOC

Estado de Nueva York )
) s8:
Condado de Rockland )

>¢
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El dia 18 de agosto de 2003, Yanzhong WU comparecié personaimente ante mi,
quien 84 que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y
reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para ios fines ahl
expresados.

Janice A. White

Notario Puablico - Estado de Nueva York (finma: ilegible)
No. 01WH6052604 .

Calificado en el Condado de Rockland Notario Pibiico
Mi Comisién Expira el 12-26-2008

(firma: ilagible) 08/ 18 / 2003
Jianxdn REN L.S. Fecha

Estado de Nueva York )
) 8s:
Condado de Rockland )

El dia de 18 de agosto de 2003, Jianxin REN comparecia personalmente ante m,
quien 8é que son la parsona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, v
reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahi
expresados.

Janice A. White P

Notario Piblico - Estado de Nueva York (firma: llegible)

No. 01WH68052604 Notario Publico

Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 12-26-2008
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(fema: ilegibla} 168 — agosto - 2003
Mousum| GHOSH L.8. Facha

RECONOC
Estado de Nueva Yaork

)

) 8
Condado de Rackland )
El dia 18 de agosto de 2003, Mousumi GHOSH ¢comparecld personalmeante ante
ml, quien & fgue son la persona descrta en y Quien sjecutd el Instrumanto

anterlor, y recanacid que él/slle ejecutd of mismo, de su propia voluntad vy pars los
fines &hl expresados, .

Jaice A. White o
Noterio Pilblica - Extada de Nueva York (fiema: ilagible)
Mo, 01-WHB052804 Notardo PYiblico

Calificads en sl Condado de Rockland
La Comisidn Explra el 12-26-2006

(finma; R=gible) 1B — agosta - 2003
Mahmut LEVENT L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO

Estadlo de Mueva York )
) 88"
Condado de Rockland )

El dia 18 de agosto de 2003, Mahmut LEEVENT comparecid perscnalmenta ante
mi, quien 84 que son la porsona descriis en y qQuien ejecutd &l Instrumendc



anterior, y reconocit que éi/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines ahi expresados.

Janice A. White T
Notario PGblico - Estado de Nueva York (firma: llegible)
No. 01-WH8052604 Notario Pablico
Calificado en el Condado de Rockland
La Comisién Expira of 12-26-2006

{firma: ilagible) 18 — agosto - 2003
Karen SUTHERLAND L.S. Fecha

RECONO N

Estado de Nueva York )
) 8s:

Condado de Rockiand )

El dfa 19 de agosto de 2003, Karen SUTHERLAND comparecié personalmente
ante mi, quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior, y reconocié que él/ella ejecutd e! mismo, de su propia voluntad y para los
finas ahi expresados.

Rosaann D. Jastrow .
No. 01JAB085816 (Rrme: Regible)
Calificado en el Condado de Rockland Notario Piblico
Mi Comision Expira el 01-06-2007

(firma: llegible) 25 — agosto - 2003
Panolil RAVEENDRANATH L.S. Fecha
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RECONQCIMIENTO
Estado de Nueva York

;ss:
Condado de Rockland )
El dila 25 de agosio de 2003, Panolli RAVEENDRANATH comparecit
personalmente ante mi, quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior, ¥ reconocid que él/ella ejecutd el mismo, de su propia
voluntad y para los fines ahl expresados.

Janice A. White .
Notario Pablico - Estado de Nueva York (firma: llegible)
No. 01-WH6052804 Notario Pablico

Calificado en el Condado de Rockland
La Comisién Expira el 12-26-20068

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 1 de marzo de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficlal,
Res. 2177 de 1888, Ministerio de Justicia, Replibiica de Colombigccroaa ayast

n mngﬂn“w‘
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6.

B.
9.

APCSTTNE
(CONVENI'-ON DE LA HAYE DU 5 OCTO3RE 1961}

COUNTRY: UNITED STATES OF AMTRICA

‘'HIS FUBLIC DOCJMENT HAS BZEN SIGNSD BY:
BARDARA A X1ELY

ACTCRG IN The CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEN JERXRSEY

BEARS THEFE SFAL/STAMP OF:
DARBARA A KIELY, NOTARY

C=ZRTIFIZED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 15TH DAY OF DZCEMBER 2005

3¥: John = MeConrnc, CPA, NENM JERXRSEY TREASURER
NC. A24669%

SEAL/STAHP:

10. SIGKATURE

FEL
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AM101188 LI
AFFIDAVIT

I, William H. Calnan, Assistant Secrctary, Wyeth, do herehy certify that the
altached copy has been compared with the original Assignment (for Wyeth Docket Ne.
AM101188 L., corresponding 10 U.S.S.N, 60/501,700, and any legal equivalent thoreof
in a foreign counlry, for the invenlion entitled: “Procoss for the Synthesis of 3-(3-Fluoro-
4-Hydroxyphonyl)-7-Hydroxynaphthonitrile”) dated August 18, 2003 from Yanzhong
Wu, Jianxin Ren, Mousumi Ghosh and Mahmut Levent; and dated August 19, 2003 from
Karen Sutherland: and dated August 25, 2003 from Punolil Raveendranath 1o Wyeth and
thut the said copy is a true copy of the original.

Dated thif| 3, ¥~ day of December, 2005, st Madisan, New Jerscy, Unilked Siates

of America,
ﬂ';hamfﬁ‘ ("a;nan

Assistant Sccrctary

TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
)

County of Momris )

On this \3- An day of December, 2005, bofore me personally appeared
William 4. Calnan, Assistant Sccrctary of Wycth, 1o me known and known to me to be
the individual described in and who executed the foregoing instrumomt, and he
acknowledyed 10 me that he executed the same,

7 Notary !eblic ;

Barbars A, Kiely ID. 33893
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires June 20, 2009



Docket No: AM 101188 L1
Patent

For. BJ U.S.and/or [X] Forcign Rights /
For: (] US. Applicationor [] US. Patent

A ment of Invention

In considcration of the payment by ASSIGNEE 1o ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the reccipt of which is hereby acknowlcdged,
ASSIGNOR:

(1) Full Nameo of Inventor: Yanzhong wu'
Residence: 1580 Pelham Parkway South, Apt 4K - Bronx, New York 10461
Chtizenship: United States of America

!

(2) Full Name of Inventor: Jianxin REN
Residence: 193 North Middlctown Road - Nanuet, New York 10954
Citiznship: Uniced States of America

{
|

(3) Full Name of Inventor: Mousumi GHOSH
Residence: 4S5 Parkview Avenue - Elmwood Park, New Jersey 07407
Citizenship: United States of America

I1
(4) Full Name of Inventor: Mahmut LEVENT
Residence: 27 Donald Street, Apt D - Bloomfleld, New Jersey 07003
Citizenship: United States of America

\

(5) Full Namo of Inventor: Karen SUTHRERLAND
Residence: 4 Hallmark Drive - Ncw City, New York 10956
Citizenship: United Kingdom

(6) Full Namc of Inventor: Panolll RAVEENDRANATH‘
Residence: 2 Whitman Place - Monroe, New York 10950
Citizenship: United States of America

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNER:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

AmigrmeatNewApp dot — Rev 403 Pagc 1of 5 Assignment of Invention



Docket No: AM 101188 L1
Patent

and the successors, essigns and legal represcniatives of the ASSIGNEE the entire right, tille and
interest for the United States and its tarritorial poasessions and in all foreign countrics, including
all rights to claim priority, in and (0 the invention ontiticed:
PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF 3-0O-FLUORO-4-HYDROXYPHENYL)-7-
HYDROXYNAPHTHONITRILE

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in

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

(@) [0 US. patent application executed on even date herewith.,

(b) [ U.S. patent application cxocuted on:

() B US. provisional application, not yet filed, naming thc above inventor(s) for
the ahove-entitled invention
D4  Express mail label no.: EV 100602564 LS

(@ [0 US.application Application No. filed on:

(& [ US.Patent No. issued on:

{also check (f) if foreign application(s) is{are) also being assigned]
(0 DB andanylegal equivalent thereof in a foreign country,

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 reissuc or re-exarnination thereof!

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, 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 reccive Letters patent
for aaid invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, at its
election,

ASSIGNOR covenants and agrees 1o excouto or procurc any further necessary assurance
of tho title to snid invention and any Letters Patent which may issue therefor and 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 execute all papers thi may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therofor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other logal reprosentatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any confinuation, continuation-in-part,
divisional, rencwal or substitute thereof, and as w Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications.of Leuters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby assigned to
ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or doclarations, 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 represcntatives.

AnigmxaiNceApp.dot - Rey 403 Page 2 of § Assignment of Invention
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Docket No: AM 101188 1.1
Patent

ASSIGNOR authorizes and requests tho Commissioncr of Patents to issue any and nll
Latters Patont of the United States for said invention, resuiting from any of the aforcsaid
applications to its ASSIGNEE.

_ ey o5 /18 /2003
Yanzhong WU LS. Date = '

ACKNOWLEDGMENT

State of Mg VYorté }

L
Countyof Rockemsd }

Onthe /& dayof tecws7T 2003, Yanzhong WU personally appeared before me, known
by me to be the same person described in and who cxecuted the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set
forth.

ICE A. WHITE
o L ST AEW YO - -
ml o -
QUALIFIED N ROCLAND GOUNT‘: L Notdry Public
Wm—_ N
| g

Statc of Mew) VM }
’ ss:
Countyof ocrensd )

Onthe /¥ dayof Auca ST 2003, Jiansin REN personally appearad before me, known
by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she exocuted the same, of his'her own free will and for the purposcs sct

forth JANICE A, WHITE
oy / %‘.a,

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORX -
Notary Public

AnshgmrumtiewAgp.dot - Rev 403 ] Page 3 of 5 Assignment of Invention
"



Docket No: AM 10118811
Patent

t

19 - Aug -2003
__@»_d» e

Mousumi GHOSH ©

ACKNQWLEDGMENT

Swteof _Aleid \ork )
- M
Comtyof ROKLAMD )

Onthe /& dayof A4 v ST 2003, Mousumi GHOSH personally appeared before mo,
known by mc to be the same person described in and who executed the foregoing mstrument,
and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes
set forth,

JANICE A, WHITE .
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK . J‘,_G
NO. D1-WHB0S2004 - A
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY Notary Public
| —— I

Jgnu /{w-M 18 - Avq-"003

Mahmut LEVENT / LS. Date

ACKNOWI]EDGMENT

State of Mewd Vool )
. is:
Countyof  Koc&kemns) }

Ontho /¥ dayof Aucusr 2003, Mahmut LEVENT personally appcared before me,
known by me to be the same person described in and who cxcouted the foregoing instrument,
and acknowlcdged that he/she execused the same, of histher own free will and for the purposes

set forth.

JANIGE A. WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK . j &ﬁ -:
moo"m M ——
QUALIFIED ummm Notary Public
e MY.COMMIRSION EXPIRES 12202005
7
AsdgrmentNewAp.det - Rev 403 Page 4 of § Assignmenl of Invention




Docket No: AM 101188 L1
Patent

£s

Karen SUTHERLAND ° N LS. Dato /
Brug |4 20903

__MQ.« Ch Lt
State of nﬁ_’#l.& |}u-

Countyof ° gam }

Onmﬁ"’a.yoftfvjhf" 2003, Karen SUTHERLAND personally appeared before
me, known by me 1o be the samc person described in and who cxccuted the forcgoing
instrumcnt, andl acknowiedgod that he/she executed the same, of hisher own free will and for

the purposcs sct forth.
ROBRARN D. JASTROW ﬁl_é—u ‘9
NO. 1JAG0RAR16 Public

QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
NYCORARSIUN EXFIRESUT OS2 7"

vl | l\auuulvav\'{"/ QA6 - AUG -206D D

Panolll RAVEENDRANATH LS. Date

ACKNOWLEDGMENT

Steof Muwd Yorrc }
County of S IY W f'

Onthe M dayof AucusT 2003, Panolli RAVEENDRANATH personslty appeared
before me, known by me lo be the same person described in and who executed the forogoing
instrument, and acknowledged that he/she cxccuted the same, of hisher own free will and for
the purposes sot forth,

JANICE A, WHITE u.://? %‘M’

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK

NO. 01-WHE0S2004 Notary Public
NY COMMISSION EXPIRES 12-28:2036 _ 7 o

AsstignmentNewAppdot - Rev 403 Page S of § Assgignment of Invention
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Industria y Comerclo

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINMIOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD | ]
{ Indleacion de que se sollcha la concesitn de una patente [»] A
¢ Detos de Identificpcitn del solickanta o de la persona que presentd a solicitud  [] A
{ Descripeidn de la invenciin [><]
{ Dibujos de ser estos partinentes [ 1]
{ Comprobante de pago de las asas establecidas [x] 2
COMPLETA [»] INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL | ]
¢ Indicaciin de que se soliciia el mgisiro de Dlsefo Industrial []
$ Datos de ientificacion del solicitante o de [a persana que presenta [a solicitud [ ]
o Representacion grifica y fotografica del Diseffo Industrial o muestra del &

materlal gue incamora al disefn
¢ Comprobanie de page da las tasas asteblecidas I ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaciin de que se solicita sl registro de un Esquema da Trazado [
¢ Datos da identificacion de! solicitarte o de 1a persona que presemta le solicitud [
¢ Representacion gréfica del asquemsa trazedo [
${ Comprobants de pago de les tatas establecldes [

COMPLETA INCOMPLETA [ }

Facha Carrera 13 No. 27-00 Pisa 5, T ¥ 10
Copmuiadoy- 382 08 40
Fax: 250 B2 20
E-mai: infoldsic gov.oo
wavw slo.govw.co
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la Daclielfm 48é de iz Somisifs Jde La Commidmd Andina, sl Teakado de Cpoperacléo on
KMateria de Patentos (BQT), &l Raglawento y la Jdroular Ohica ds la Supsrincondescia
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