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Re: Expediente No. 06 031843
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud patente internacional No. PCT/US2004/032086
olicitante: AVENTIS PHARMA I INC.

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogoté D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado en este negocio, manifiesto a usted que doy respuesta al
oficio 7730 notificado por estado el 21 de julio de 2006, sobre la solicitud de patente de la

referencia, en los siguientes términos:

1. Acompailo el reporte de examen preliminar internacional con la traduccién de sus

anexos al espafiol.

En vista de lo anterior, solicito se sirva continuar con el trdmite de esta solicitud

LUIS PAT]NO LEYVA
C.C. No.2.930.616 de Bogoté
T.P. No. 2698
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PCT WO PGT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter Il of tha Patent Cooperation Treaty)

r’

(PCT Atrticle 36 and Rule 70)
Applicants tm file refa
Ussgototaane FOR FURTHER ACTION Sea Fomn FCTIPEAN1S
Imemnational application No. Intamational filing date {desinanthimer Prioriy dais (dainonthieer)
PCTAIS2004032088 1.10.2004 03.10.2003

Imeamational Patem Clgasificalion IPC) ar national classlfication and IPC
INV. CO7D208408

Applicam
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.

— et ——————————— —

——ha— —

This report ia the intemational preliminary examination report, sstablished hythh Intamational Preliminary Examining
Autthority under Article 35 and tranamitied to the applicant according 1o Article 38

This REPORT conalsts of a toisl of § sheets, including thie cover sheaet
‘This report I also accompanied by ANNEXES, comprialng:
a. O sant io the appicant and 1o the intemationel Bureau) a total of sheets, as follows:

[0 shests of the deacription, claime andbr drawings which have besn amendsd and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (eee Rule 70.18 and Section 607 of the
Administretive Instructions).

0 shests which supersads earilsr shests, but which this Authority conalders contaln an amendmant that goss
gowr:lhdhdnsuulnmainumaﬂonnllppmﬂmuﬂhd.ulndiabdlnﬂnmalalauxuo.landmo
upplemental Box.

b. O ({sent ko the Infsmational Bureau only) a total of {indicate type and number of electronic carrar(s)) eonlnlnlmn
sequence listing andbr tabiss mlated therein, in calectronie form only, uhdbnhdhllmﬁwplnm
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

l:
ﬁ

Duta of submission of the demand Date of complation of thie rapon
14.08.2005 12.05.2006-

This report containg Indications relating to the following Rema:

B Box No.l Basia of the report
O BoxNo.ll  Priorty
] BoxNo.ll  Non-setablishment of opinion with regard to novelty, Invantive step and Industrial applicablity

[ BoxNo.IV  Lackof unlty of Invention

B BoxNo.V  Reasoned etatemant under Arilcle 95(2) with regard io novelty, Inventive step or Industrial
applicabiity; citaions and axplanations supporting such statament

O BoxNo.VI  Certein documents clad
J BoxNo.VIl Cerialn defects In the intemational epplication
O Box No. VI Cerialn cbsarvations on the Intamational application

Name and maliing addrsss of the Insmational Aythorizad-officar
preliminary sxamining authorty: S e~
B ummn Lawro, P . )\
j Tol. +49 29 2300 - 0 T 523856 sprmu o o ‘\ j
—5F  Fox 14959 2390 - 4485 Telaphane No. +49 B3 2306- =

Form PCVAPEA/40Q (Cover SBhest) (Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004/032086

Box No.| Basle of the report

1. With regerd to the langu this report is based on the international appiication in the language in which it was
filed, ru‘lﬂaaa otherwise Ind‘g'ted undar this tem.

[d This report is based on translations from the originel language In‘to iho following languege ,
which Is the language of a translation fumished for the purposss of:
O Intermatonal ssarch (under Ruies 12.3 and 23.1(b))
O publication of the Intemational application (under Rule 12. 4)
O Intemational preliminary examination {under Rules 55.2 andbr 66.3)

2. With regard to the slements* of the Intemationa! application, this report Is based on (replacement sheets which
have baen umished o the racelving Office in respones o an invitation under Article 14 are referred Ip in this
report as "originally Med" and are not annexed fo this report):

Deacription, Pages

1-38 as orglnally filad
Clalms, Numbears
1-65 aa oniginally flled

O asequancs lating andbr any related tahla{s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendmants have resulted In the cancsllation of;
O the description, pages
0O the clams, Noa.
O tha drawinge, eheetafiga
O the sequence lsting (apeciy):
[ any table(s} related to eequence listing (speciy):

4. ) 'This report has been established as If {(some of) the amendments annexed to this report and listed balow
had not been mada, since they have heen conskisred to go beyond the disclosure es flled, as Iindicated In the
Supplementsl Box (Rule 70.2{(c)).

O the description, pages

{1 the claime, Noa.

O the drewings, sheatadiys

O the sequance llsting (speciy):

O any tabie(s) related to sequence listing (specify):

* If ltem 4 applies, soms or all of these sheets may be markaed "superseded.”

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REP RT Intamational application No.
N PATENTABILITY PCTAS2004032086

Box No.V Reasonsad statement under Article 35(2) with regard to navaity, inventive step or Industrial

applicability; citatlons and explanations supporting such statament

1. Statement
Novelty (N) Yes: Clalms 98-52,54-55
No: Chlaims 1-38,53
Inventive step (15) Yes: Claime
No: Claims 1-85
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-55
. No: Claima

2, Chtations and explanations (Rule 70.7):
seg saparate shoet

Form PCTAPEA/400 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY ) Intemnational appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/032086
Re ltem V.

1  The following documents are referred to In thls communlcation:

D1: ANDERSEN ET AL.: J. MED. CHEM.,, vol. 35, no. 26, 1882, pages 4823-
4831, XP002314810

D2: KLEIN ET AL.: J.MED. CHEM., vol. 38, no. 2, 1896, pages 570-581,
XP002314811

D3: DATABASE CAPLUS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; Abstr. no. 164705 1978, XP002314881

D4: SOMEL; NATSUME: "The chemistry of indoles (1-Aminolndoles)"
TETRAHEDRON LETTERS, vol. 15, no. 41, 1974, pages 3805-3608,
XP002314812

D5: DATABASE BEILSTEIN XP002314814 .

D6: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN val. 013, no. 419 (C-837), 18 September
1989 (1989-09-18) & JP 01 157622 A (CITIZEN WATCH CO LTD), 21 June
1080 (1989-08-21)

D7: EP-A-0 249 452 (UBE INDUSTRIES) 18 December 1987 (1887-12-16)

D8: US-A-5 450 274 (LEE THOMAS B ET AL) 17 October 1995 (1895-10-17)

D9: SOMEI; NATSUME: "1-Aminoindoles® TETRAHEDRON LETTERS, no. 5,
1974, pages 481-462, XP002314813

2. The present application concems a method for preparing 1-amino-indoles and the
subsequent N-amination as well as the 1-alkylideneaminoindole intermediates of
formula (IV) which are clalmed per se. -

3. Novelty
As regards the first amination step, the reaction of Indole in DMF, hydroxylamine-
O-sulphonic acid in DMF and a base Is disclossd In D1, D2 and D3. Novelty of
claims 1 to 24 cannot be acknowledged.
D5 and D6 (see compound (P)) disclose compounds which fall within the definition
" of formula (IV). Claim 53 is not novel. The compounds disclosed in claims 54 and
55 appear to be novel.

The preparation of 1-alkylideneaminoindole intermediates of formula (V) from the
Indole Is disclosed in D3; claims 25 to 38 are not consldered to be novel re D3.

Form PCT/Sapasais ShastMaD (Sheat 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamationel application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/032086

The preparation of the compounds of formula (V1) Is disclosed in D8; however,
since In claim 39 all the previous steps of amination and N-alkylation are Included,
which are not disclosed in DB, claims 38 to 52 are considered to be noval.

3. Inventive step

The overall process of preparing the compounds of formula (V1) appears to result
from a combination of steps already disclosed In the prior art, namely D1 and D2
for the amination step, D3 for the further alkylation and D8 for the preparation of
the N-pyridinyi-indole-1-amine. As regards the last step, It is noted that D8
discloses the preparation of the final compound avoiding the step of preparing an
intermediate corresponding to the 1-alkylideneaminoindole compound of formula
(IV). In the absence of data showing particular advantages of the present process
in comparison ta the citad prior art, no inventive step is acknowiedged.

Form PCT/Ssparaie Shoet/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004}
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PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patente)
(PCT Articulo 36 y Norma 70)

Referencia del archivo
del solicitante o el
agente

US200101995%W0

PARA ACCIGN ADICIONAL
Ver forma PCT/IPEA/416

Solicitud Internacional

Fecha Internacional de

Fecha de prioridad

No. diligenciamiento (dfa/mes/aflo)
PCT/US2004 /032086 ;d.ta/mes/aﬂa) 03.10.2003
1.10.2004

Clagificacién Internacional

de Patente {IPC) o clasificacién nacional e IPC

IPC:
INV.CO7D205/08

golicitanta
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC

1. Este reporte es el reporte preliminar de la evaluacién intarnaciomal,
establecido por eata Autoridad Evaluadora Preliminar Intermacional bajo
el articulo 35 y tranemitido al solicitante de acuerdo al articulo 36.

2. Este REPORTE consiste en un total de 5 pfiginas, incluyendo esta pSgina de
portada.

3. Este reporte también as acompafla por ANEXOS, que comprenden:

a. [ ] (enviado al solicitante y a la Agencia Internacional), un
total de paginas como sigue:
[] Pdginas de descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han
sido enmendadas y son la base de este reporte y/o plginas que
contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Norma 70.16 y Seccidn 607 de lae Instrucciones Administrativas).

[ 1 PAginas que sustituyen pdginas anteriores, peroc gque esta
Autoridad considera que contienen una anmienda que va mia all& de
la revelacidn en la policitud internacional presentada, como se
indica en el punto 4 del cuadro No.l1 y en el cuadro adicional.

b. [ ] (enviado dnicamente a la agencia Incternacional) un total de
(indique tipo y nimero de portador(es) electrénico(s)
.que contienen ademAs un listado de la secuencia y/o tablas
relaclionadas, Gnicamente en la forma electrdnica, como se indica
en el Cuadro Adicional Relacionado con el Listado de la aecuencia
{ver Seccién 802 de las Inatruccliones Administrativas)

4. Este reporte contiens indicacicnes concermientes a los siguientes puntos:

[X] Cuadro No. I Fundamento del reporte

{ 1 Cuadro No. II Prioridad

[ 1 Cuadro No. III Na establecimiento de opinién con respecto a la
novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.
Falta de unidad de invencidén
Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con
respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citas y explicaciones que apoyan dicha

[ 1 Cuadro No. IV
[X] Cuadro No. V

declaracién
[ ] Cuadro Neo. VI Cliertos documentos citados
[ ) Cuadro No. VII Clertos defectoa en la policitud internacional
[ ] Cuadro No. VIII Ciertas cbservaciones sobre la solicitud
internacional

Fecha de Terminacién de este reporte
12.05.32006

Fecha de envio de la solicitud
14.06.2005

Nombre y direcciém de correspandencia Oficial autorizado
de la autoridad evaluadora
internacional: Lauro, P
Oficina de patentes Europea ’

D-80298 Munich Telé&fono No. +49% 89 2359
TEL. +49 89 2399 - 0 TX:523656 epmu d

FAX: +49 89 2399 - 4465

Forma PCT/IPEA/409 (cardtula) (abril 2005)
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Solicitud
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004 /032006

Cuadro No. 1 Fundamento del Reporte

1. Con respecto al idioma, este reporte se basa en la solicitud
internacional en el idioma en el que fue diligenciado a menos que
ge indigque de otra forma en este punto:

[ ] Este reporte se basa en traducciones de el idioma original al
giguiente idioma , que es el idioma de una traduccién realizada
con el objeto de:

[ ] bfisqueda internacional (Normas 12.3(a) y 23.1 (b))

[ ] publicacién de la sclicitud internacional (Norma 12.4 (a))
[ 1] evaluacidn preliminar intermacional (Normas 55.2(a) y/o
55.3 (a))

2. Con respecto a los elementoas* de la solicitud internacional, este
reporte egti basado en (las pdginas de reemplazo gque han gido
pbroporcicnadas a la Oficina receptora en respuesta a una solicitud
bajo el Articulo 14, son referidas en este reporte como
*presentadas originalmente” y no son anexadas en este reporte):

Dascripcién, pilginas
1-38 presentadas originalmente

Reivindicaciones, Nimeros
1- 35 presentadas originalmente

[ 1 Lista de secuencias y/o cualquier tabla relaciocnada - ver el cuadro
suplementario relativo al listado de secuencias.

3. [ ] Las enmendaduras han resultado en la cancelacién de:
{1 la descripeién, péginas
las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, péginas/figuras
el listado de la secuencia (especificar):
cualquier(a) tabla(s)relacionada(s) con el listado de la
pecuencia(especificar):

[ B N N o |
[ T e ]

4. [ ] Este reporte ha sido eptablecido como si (alguna de) las
enmendaduras anexadas a este reporte y listadas a
continuacién no hubleran sido realizadas, ya que ha sido
conslderado que van mis alld de la revelacifn presentada,
como se indica en el Cuadro Adicional (Norma 70.2(c}).

[ ] 1la descripcidn, péginas

[ ] las reivindicaciones, Nos.

[ ] los dibujos, piginas/figuras

[ ] el listado de la secuencia (especificar):

[ ] cualquier{a) tabla(s)relacionada(s) con el listado de la
secuencia(especificar):

¢ §i el punto 4 aplica, algunas o todas esas pAginas pueden estar marcadas
"reemplazada

Forma PCT/IPEA/409 (enearc 2004)



Solicitud Internaciomal MNo.

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/UB2004/032086

PATENTABILIDAD

Cuadro No. V Declaracién fundamsntada bajo el articulo 35(2) relativa a la
novedad, nivel inventivo o la aplicacién industrial) citas y
sxplicaciones que soportan dicha declaracién

1. Declaracicnes:

Novedad (N} 8I:
No:
Nivel inventivo (IS) BI:
NO

Aplicacién Industrial (AI)SI:
NO:

Reivindicaciones 39-52,54-55
Reivindicaciones 1-38,53

Reivindicaclones

: Relvindicaciones 1-55

Relvindicacionea 1-55
Reivindicaciones

1. Citas y explicaciones (Regla 70.7):

Var pagina separada

forma PCT/IPEA/409 (enero 2004



Bolicitud
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD | Internacional No.
(PAGINA ADJUNTA) PCT/U82004/032006

Ba Item V.

1. La referencia es realizada a los siguientes documentos:

Dl: ANDERSEN ET AL.: J.MED. CHEM., vol 35, no. 26, 1992, paginas 4823-
4831, XP002314810

D2: KLEIN ET AL.: J. MED. CHEM., vol. 39, no. 2, 1996, paginas 570-
581, XPO02314811

D3: BASE DE DATOS DEL SERVICIOE DE EXTRACTOS DE QUIMICA CAPLUS,
COLUMBUS, OHIO, US; Abstr. No. 164705 1976, XP002314891

D4: BOMEI; MNATSUME: * The chemistry of indolea (1- aminoindoles)"
TETRAHEDRON LETTERS, vol 15, no. 41, 1974, paginas 3605-3608,
XP002314812.

DS: BASE DE DATOS DE BEILSTEIN XP0023148B14

D6: EXTRACTOS DE PATENTES JAPONESAS vol. 013, no. 419 (C- 637}, 18 DE
SEPTIEMBRE 1989 (1989 - 09 - 18) y JP 01 157922 A (CITIZEN WATCH
CO LTD), 21 de junio 1989 {(1989- 06 - 21)

D7: EP-A-O 249 452 (UBBE INDUSTRIES) 16 DE DICIEMBRE 1987 (1987 - 12 -
18)

jo1: H US - A -5 459 274 (lee Thomas b et al) 17 de octubre 1995 (1995 -

12 - 16}

D9: SOMEI ; NATSUME : « l-aminoindoles » TETRAHEDRON LETTERS, no. 5,
1974, paginas 461,462, XP002314813

2. La presente solicitud se refiere a un método para preparar 1- amino-
indoles mediante la l-aminacién de indoles al igual que la preparacidn
de intermedios de N-alquil- amineindeol 1- alquiloamino indoles de la
formula (V)que son reclamadoa per se.

3. Novedad:

En lo relativo al primer paso de afinacién, la reacci”pon del indole en
DMP, acido O-sulfonico- hidroxilamino en DMF y su base son revelados en
D1, D2 Y D3. La novedad del as reivindicaciones 1- 24 no puede Ber
reconocida.

D5 a D6( ver compuesto (P) ) revela compuestos en los cuales cae dentro
del a definicién de la formula (IV). Reivindicaciém 53 no es novedosa.
Los compuestos revelados en las reivindicaciones 54 y 55 aparentemente
son novedoBoOB.

La preparacidn de los intermedios de 1- alquiloamino indoles de la
formula (IV) de la indole son revelgqados en D3; reivindicaciones 25 a 38
no son considerados novedosos frente a D3.

La preparacién de los compuestos de formula {(IV) sohn revelados en D8;
gin embargo, en la reivindicacifn 39 se encuentran incluidos todos los
pasos previos de la aminacién y de la N- alquilacién, los cuales no son
revelados en DB, las reivindicaciones 39 a 52 son conasideradas
novedosas.



folicitud
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIOMAL SOBRE PATENTABILIDAD | Internacional ¥o.
(PAGINA ADJUNTA) PCT/UB2004/032086

3. Nivel Inventivo:

La totalidad del proceso de preparacidn de compuestos del a formula (IV)
aparentemente resulta de le combinacién de los pasos ya revelados en el
arte previo, denominados D1 y D2 para la afinacién, D3 para la
subsiguiente alquilacién y DB para la preparacifn de N-piridino -indole
1 amino. En lo relativo al {iltimo paso, se ha evidenciado que D8 revela
la preparacién del compuesto final eludiendo el paso de preparacién de
un intermedioc correspondiente a l-alquilo aminoindoles compuestos de la
formula (IV). Ante la ausencia de informacién indicando las ventajas
particulares de presentar un proceso en comparacién con el arte previo,
no se reconoce nivel inventivo.

Forma PCT/Phgina Ajunta/409 (Pégina 2) (EPO-enero 2004)
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