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HO) SOLICITUD DE
X Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad
[ X ] Capftulo| [ ] Capltuloll
@ Nombre WYBTH
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(4)] Direccién  Five Giralda Farms, Madison. NJ 07940 Estados Unidos de
Amdrica
o cc [J w [
Nacionalidad o Domiclllo.  Nueva Jersey Estados Unidos de Aménca
Lugar de Constitucién CE D Otro I:]
Teléfono Fax Cual
E Mall Numero
—@ Nombre  ALVARO CORREA ORDOREZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccidn Avemda 82 No.10-62 Piso 6 cc [x] w~v[]
O APODERADO CE D Otro I:I
Teléfono: 634 1500 Fax 376 2211 Cual
. 79 143 366 de
E Mall office bogota(@bakemet.com Nomero _Usaquén TP 20281
i
-@ Nombre. WU Yanzhong RUBEZHOV Arkadiy SCHMID. Jean AFRAGOLA. Jay Thomas
! INVENTOR (ES) Direccin. 1580 Pelham Parkway South. Apartment 4K, Bronx, NY 10461 (US) 3 Fawn Court, West Nyack, NY 10994
(US). 17 Jeffrey Dnive Chester NY 10918 (US). 141 Heitman Drive. Apartment F Spning Valley NY 10977
(Us)
(72)
Naclonalldad o Domiclio  Estadounidense. estadounidense canadiense y estadounidense respectivamente.

(o PcT @)

Solicitud Intemacional No PCT/US2004/040855 Fecha 07 DIC-04
Publicacion Intemnacional No. ' WO 2005/056514 A2 Fecha 23-JUN-05

THulo (54)  PROCESO PARA LA PREPARACION DB AMINO ALCOHOLES SUSTITUIDOS

(@ Clasificacién intamacional (51)  C07C213/00 / 2
@ Prioridad {33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Ndmero de Solicttud
us 08 DIC-03 60/527 930
81| X NO
Comprobants de pago No  08-41580 Fecha 02-JUN-D8
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m Comprobants de pago de la tasa de presentadién de la solicitud

D Documento que acredita la existencla y repressntacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica
] Poderes si fuere el caso

m Documento da cesidn del Inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

[.X] corle de ta solicitud Intemaciona! (Resumen descripcion reivindicaciones dibujos)

m Traduccitn de la solicitud Intemaclonal al castellano (Resumen descripcidn relvindicaciones dlbujos)

D Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Iintemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccidn del examen prelminar Intemeacional efectuado por la IPEA

D De ser ol caso copla del contrato de acceso

D De ser al caso documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimienins tradicionales de las comunidades
Iindigenas
De ser el caso certificado de depdsito del material bloidgico

DArteﬂnnl 12x12

D De ser ol caso informacién sobre otras solichudes de patents o tituloa obtenidos en el exiranjero por el mismo tiular o su
I. causante relaclonadas parclal o totaiments con Ia Invencién de esta solicitud
De ser el caso modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional

m Otros  Exiracios publicacién. propletario y temético reporte de biequeda y republicacikin WO2005/058541 A3

(1) FIGURA CARATERISTICA

4 )

o /

(19 solicito Ia concealsn de la patents

NOMBRE _ ALVARG CORREA ORDONEZ

v
Instrucclonas para la presantacidn de los anexos. ver reverso de esta pégina
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TRADUCCION OFICIAL No 207/06 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identlificacibn se sella con el sello del Traductor Esta es una
Traducclén Oficlal efectuada el dia 5 de junio de 2006 por la Sra Maria Teresa
Lara, cc 41 568 055 de Bogotd, Traductora Oficlal segun Resolucion No

01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia

Declaracién Juramentada (Affiddvit) de WYETH respecto de solicltud de
patente para “Proceso para Preparacibn de Amino Alcoholes Sustituldos”
Certificaclén notarial suscrita por Barbara A Kiely, Notarlo Publico del estado

de Nueva Jersey, y legallzaclones subsigulentes

AM101562 L1

R

DECLARACION JURAMENTADA

i

S

=4

i ggg Yo, Michelle L McGowan, Asoclada para Legallzaciones, Wyeth, certifico
BEy

g EQ,' por la presente que la copla adjunta ha sido comparada con la Ceslén original

(para el expediente No AM101562 L1 de Wyeth correspondiente ala USSN
60/527,930, y cualquler equivalente legal de la misma en un pais extranjero,
para el Invento titulado “PROCESO PARA PREPARACION DE AMINO
ALCOHOLES SUSTITUIDOS") fechada el 8 de diclembre de 2003 de Yanzhong
Wu, Arkadly Rubezhov, Jean Schmid y Jay Thomas Afragola a Wyeth y que la

cltada copla es flel copla del original

Dado a los 8 dias del mes de febrero de 2006, en Madison, Nueva

Jersey, Estados Unidos de América

Wyeth
(Fdo )} Michelle L McGowan

Michelle L McGowan
Asociada para Legallzaclones
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PARA USO EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
)
Condado de Morris )

A los 8 dlas del mes de febrero de 2006, ante ml personalmente
comparecid Michelle L McGowan, Asoclada para Legalizaclones de Wyeth, a
qulen conozco y de qulen me consta que es la persona descrita en el

instrumento antenior y quien lo suscriblé, y reconoclé ante ml haber suscrito el

mismo

(Fdo ) Barbara A Kiely
Notario Publico

(Sello notarial
en relieve)

[Sello] Barbara A Klely ID 33893
Notario Publico de Nueva Jersey
M| comisién expira el 20 de junlo de 2009

Expediente No AM101562 L1
Patente

Para [X] Derechos en los E U y/o [X] Extranjeros
Para [X] Solicitud enlos EVU o [ ] Patente de los E U

Ceslén de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE de

contraprestacién valida, el recibo de la cual se reconoce por el presente, el
CEDENTE

(1) Nombre Completo del Inventor Yanzhong WU

Residencla 1580 Pelham Parkway S , Apt 4K, Bronx, NY 10461
Ciudadanfa Estados Unidos de America
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{(2) Nombre Completo del Inventor Arkadly RUBEZHOV

Residencla 3 Fawn Court, West Nyack, NY 10994
Cludadania Estados Unidos de América

(3) Nombre Completo del Inventor Jean SCHMID

Residencla 17 Jeffrey Drive, Chester, NY 10918
Cludadania Canadé

(4) Nombre Completo del Inventor Jay Thomas AFRAGOLA

Residencla 141 Heltman Drive, Apt F, Spring Valley, NY 10977
Cludadanfa Estados Unidos de América

por la presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA

Wyeth

Flve Giralda Farms

Madison, Nueva Jersey 07940
y los sucesores, ceslonarios y representantes legales de |la CESIONARIA, todo
derecho, titulo e Interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales
y en todos los palses extranjeros, incluyendo todo los derechos a reclamar

prioridad, en y sobre el invento titulado

PROCESO PARA PREPARACION DE AMINO ALCOHOLES SUSTITUID S

e inventado por el CEDENTE y los sigulentes Inventores adiclonales, en caso

de haberlos

y la cual se encuentra en
[marcar y completar (a), (b), (c), (d) o (e)]
(a) [] solicitud de patente de los E U de igual fecha que la presente
(b) [ ] solicitud de patente de los E U suscrita el

{(c) [X] solicitud provisional de los EU, no presentada aun, que

nombra al(los) Inventor(es) anterlor(es) para el Invento de Ia
referencla

[X] etiqueta de correo expreso no EU673382151US
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(d) [ 1 Solicltud de Patente de los EU No presentada
el
(e) [ ] PatentedelosEU No expedida el

[marcar tamblén si se estdn cedlendo solicltud(es) extranjera(s)]

() [X] vy cualquler equivalente legal de las mismas en un pais
extranjero,

incluyendo el derecho a reclamar prioridad, Incluidas todas y cada una de las

mejoras alll divulgadas, y en y sobre todas las Patentes que hayan de

obtenerse para dicho Invento en virtud de la solicltud anterlor o cualquier

solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovaclon

o sustituta de la misma posterlormente presentada, y respecto de Patentes

cualquier reemisién o reexamen de las mismas

R/

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho nl se hara ni se

realizard ninguna cesién, venta, acuerdo o gravamen que pudlese entrar en

[ 8
RA 0T

conflicto con esta ceslén

“IA TERFSA 1ARA
TRADUCTORA
IEBOLUSIIN Ma P8
OE MINJU

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicltudes y reclbir
Patentes para dicho Invento en cualqulera de dichos paises en su propio

nombre, 0 en nombre de la CEDENTE, a su elecclén

El CEDENTE pacta y acuerda suscriblr u obtener cualquler garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda emitirse para |la misma, en cualquler momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonlo en cualquier
interferencia, litlglo o proceso relacionado con la misma y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfecclonar el
titulo sobre dicho Invento o cualquler Patente que pueda otorgarse para la

misma en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
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legales y que, en cualquler momento, a solicitud y por cuenta de la
CESIONARIA suscriba cualquler continuaclén, continuacién en parte, solicitud
divislonal, renovacién o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y
reemisién o reexamen de las mismas, o cualquler otra solicltud adiclonal de
Patente para dicho Invento o cualquler parte del mismo, todas las cuales
solicitudes y cualesqulera Patentes que se expidan sobre las mismas son por
la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todo los juramentos o
declaraciones licltos, y reallzara todo los actos licltos requeridos para adquirir

las mismas, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus

sucesores, ceslonarios u otros representantes legales

El CEDENTE autoriza y soliclta al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho Invento,

resultantes de cualquiera de las anterlores solicitudes para su CESIONARIA

(Fdo ) Yanzhong WU Dic 8, 2003
Yanzhong WU Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
SS

Condado de Rockland }

A los 8 dias del mes de diciembre de 2003, comparecié personalmente ante ml
Yanzhong WU, a qulen conozco como la misma persona descrita y que otorgéd
el instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propésitos alli sefialados

(Fdo ) Daniel B Moran
Notarlo Publico
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[Sello] DANIEL B MORAN
Notarlo Publico, Estado de Nueva York
No 01M0O4944023
Habllitado en el Condado de Rockland
La comisidn expira el 14 de noviembre de 2006

(Fdo ) Arkadly RUBEZHOV Dic 8, 2003
Arkadiy RUBEZHOV Fecha
RECONQCIMIENTO

Estado de Nueva York }
1
Condado de Rockland }
A los 8 dias del mes de diciembre de 2003, comparecl6é personalmente ante mi
5 Arkadly RUBEZHOV, a qulen conozco como la misma persona descrita y que

otorgd el Instrumento anterlor, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su

propla voluntad y para los propésitos alll sefialados

IESOLUSION &=». & 8§10
O KINJUSTIGIA

“A TERESA 1ARA R
TRADUCTORA 6™ C'WL

(Fdo ) Janice A White
Notario Publico

[Sello] JANICE A WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO 01-WH6052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 12-26-2006

(Fdo ) Jean SCHMID Dic 8, 2003
Jean SCHMID Fecha

RECONOCIMIENTO
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Estado de Nueva York }

Ss
Condado de Rockland }

A los 8 dlas del mes de diclembre de 2003, comparecié personalmente ante mi
Jean SCHMID, a qulen conozco como la misma persona descrita y que otorgé
el Instrumento anterlor, y reconocld haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propésitos alli sefialados

(Fdo ) Danlel B Moran
Notario Publico

[Sello] DANIEL B MORAN
Notario Publico, Estado de Nueva York
No 01M04944023
Habllitado en el Condado de Rockland
La comisién expira el 14 de noviembre de 2006

(Fdo ) Jay Thomas Afragola Diclembre 8, 2003
Jay Thomas AFRAGOLA Fecha

RECONQCIMIENTOQ

Estado de Nueva York }
sS

Condado de Rockland }

A los 8 dias del mes de diclembre de 2003, comparecio personaimente ante mi
Jay Thomas AFRAGOLA, a qulen conozco como la misma persona descrita y
que otorgéd el instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por

su propia voluntad y para los propésitos alll sefialados

(Fdo ) Danlel B Moran
Notarlo Publico
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[Sello] DANIEL B MORAN

000011

Notarlo Publico, Estado de Nueva York

No 01MO4944023

Habilitado en el Condado de Rockland
La comisién explra el 14 de noviembre de 2006

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Pais Estados Unidos de América

2 Este documento publico ha sido firmado por Barbara A Kiely

3 actuando en calidad de Notario Publico de Nueva Jersey

4 lleva el sello/timbre de Barbara A Klely, Notario
CERTIFICADO

5 en Trenton, Nueva Jersey

6 el dla 10 de febrero de 2006

7 por Bradley I Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY

8 No A251419

9 Sello/Timbre 10 Fima

(Sello del Estado
de Nueva Jersey)

(Fdo ) Bradiey Abelow

La anterlor es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontaclén

rrealona?

Marfa Teresa Lara R

cc 41 568 055 de Bogotéd
Traductora Oficlal segun
Resolucion No 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerlo de Justicla
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

o
!

1 COUNTRY UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
BARBARA A KIELY

ORI

0

M

3 ACTING IN THE CAPACITY QOF
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF
BARBARA A KIELY NOTARY

S

CERTIFIED

0
i

AT TRENTON NEW JERSEY

)

s’i

THE 10TH DAY OF FEBRUARY 2006

v oo ~ o WU

BY Bradley I Abelow NEW JERSEY TREASURER

NO A2514189

SEAL/STAMP 10 SIGNATURE

Eol2, ALela
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AM101562 L1

AFFIDAVIT

I Michelle 1. McGowan Legalization Associate Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the onginal Assignment (for Wyeth s docket
no AMI101562 L1 corresponding to US SN 60/527 930 and any legal equivalent
thereof in a foreign country for the invention entitled PROCESS FOR
PREPARATION OF SUBSTITUTED AMINO ALCOHOLS ) dated December 8 2003
from Yanzhong Wu, Arkadiy Rubezhov Jean Schmnd and Jay Thomas Afragola to
Wyeth and that the said copy 18 a true copy of the ongnal

Dated this 8th day of February 2006, at Madison New Jersey Umnted States of
Amenca

Wyeth

e kad® b YOG
Michelle L. McGowan
Legalization Associate

TO BE USED IN COLOMBIA
ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Moms )

On this 8th day of February, 2006 before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
tndividual described 1n and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged

to me that he executed the same

No' Public

Barbara A. Kiely ID. 33093
Notary Pablic of New
My Commimion Expires June 20, 2009
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( I:g-.;ket No AM101562 L1
Patent

and/or [X] Foreign Rights

us
For DJ US Application or U S Patent

Asslgnment of Invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration the receipt of which Is hereby acknowledged
ASSIGNOR

(1

Full Name of inventor Yanzhong WU
Residence 1580 Pelham Parkway S Apt 4K Bronx NY 10461
Citizenship United States of America

(2)

Full Name of Inventor Arkadly RUBEZHOV
Residence 3 Fawn Court West Nyack NY 10994
Cltizenship Unrted States of Amenca

(3)

Full Name of Inventor Jean SCHMID
Residence 17 Jeffray Drive Chester NY 10918

Clizenship Canedierr Cavada ) S 3.2

(4)

Full Name of Inventor Jay Thomas AFRAGOLA
Residence 141 Heltman Drive Apt. F Spring Valley NY 10877
Citizenship (/nited Shites of America TR 8 27

(5)

Full Name of Inventor
Resldence
Citizenship

(6)

Fuil Name of inventor
Residence
Citizenship

hereby sells assigns and transfers to ASSIGNEE

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison New Jersey 07940

AssignmentNewApp.dot — Rev G103 Page 1 0of 4 Assignment of invention



( I:Caet No AM101562 L1
Patent

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

PROCESS FOR PREPARATION OF SUBSTITUTED AMINO ALCOHOLS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors if any

and which s found in
[check and complete {a) (b) (c) (d)or (a)]
(@ [ US patent application exacuted on even date herewith
(o) [0 US patent application exacuted on
(¢) B4 US provisional application not yet filed naming the above Inventor(s) for

the above-entitied Invention

Xl Express mail labelno EU873382151US
(d) [0 US Patent Application No filed on
() [J US PatentNo Issued on

[also chack (f) If foreign application(s) Is(are) also being assigned)
(" [ and any legal 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
subsaquently filed provisional nonprovisional continuation divisional renewal or substitute
thereaf and as to Lattars Patant any reissue or re-axamination theraof

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment sale agreement or encumbrance
has been or will be made or entered Into which would confiict with this assignment

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to recelve Letters
patent for sald invention in any of said countries In Its own name or in ASSIGNOR 8 name
at its election

ASSIGNOR covenants and agrees to executs or procure any further necessary
assurance of the title to saki invention and any Letters Patent which may Issue therefore and
to atany time upon the request and at the expense of ASSIGNEE dellver any tastimony in
any intarference litigation or proceading related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to sald invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE 1ts successors assigns or other legal representatives
and that to. at any ime upon the request and at the expense of ASSIGNEE exacute any
continuation continuation in part divisional renewal or substitute thereof and as to Letters
Patent and relssue or re-axamination therecf or any other additional applications of Letters
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 nghtful caths or
declarations and do all lawful acts requisite for procunng the same therein without further
compensation but at the expense of ASSIGNEE Its successors assigns or other legal
representatives

AsalgnmantNewApp.dot — Rav 903 Page 2 of 4 Assignment of Invention
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D3 .ot No AM101582 L1
Patent

ASSIGNOR authorizes and raquests the Commissjoner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the Unlted States for sald Invention resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE

< /Y gus B\ Dee <, 2c0%

Yanzhong WU ) Date

ACKNOWLEDGMENT

State of New York -}
sS.
County of Rockland }

/4
On the f day of% Q.J.-ZOOS Yanzhong WU personally appeared before me known
by me to be the same person described In and who executed the foregoing instrument and
acknowledged that he/she executed the same of his/her own free wiil and for the purposes

set forth
DANIEL.B MORAN Q:ﬂp

Notary Public State of New York Notary Public
—~—No_01M04944023
Qualified in Rockland County
Commussion Expires Naov 14 AN6

A‘&M Do o J’, 20D ¢

Arkadiy RUBEZHOV Date

ACKNOWI EDGMENT

State of New York }
ss
County of Rockiand }

On the 7 day of Llecensee 2003 Arkadly RUBEZHOV personally appeared before
me known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument and acknowledged that he/she executed the same of his/her own free wili and

for the purpases set forth

Notary Public

JANICE A. WHITE
NOTARY PUBLIC STATE OF NEW YORK
Igg 01 WHB0E2804
QUALIFIED N ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-28-2006 _

AssignmentNewApp.dot ~ Rev /03 Page 3of 4 Assignment of invention



(, DC..xet No AM101562 L1
Patent
/)
:la. , /‘a‘ﬁ-—-‘: | Dec & 207
Jean SQHUMID Date !

ACKNOWLEDGMENT

State of New York }
ss
Countyof Rockland }

onthe 84 dayof /%cw.. Ay~ 2003 Jean SCHMID personally appeared before me
known by me to be the same person described in and who exscuted the foregoing
Instrument, and acknowledged that he/she executed the same of his/her own free wilt and

for the PYRNEL 8! ISRAN

Notary Public. State of New York g; M
No 01M04944023

Qualified in Rockland Coun Notary Public
~COMTENIoR Expes Noe T2 h 0

ﬁ%@%@%@d sbcealis 820
r

ACKNOWLEDGMENT

State of New York }
58
County of Rockland }

Onthe ¥ ’mday of /g gl‘.w)\-ﬂ- 2003 Jay Thomas AFRAGOLA personally appeared
before me known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same. of his/her own free

will and for the purposes set forth
Notary Puéllc ' :

DANIE «
"Notary Public, State of New York

No 01M04944023
Qualified in Rockiand County
Commission Expires Nov 14 47 D06

AssignmentNewApp.dat — Rev 8/03 Page 4 of 4 Assignment of Invention
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(12) INTERNATI NAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
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Described by Kabalka, GeorgeW LI Nan-Sheng and Pace R David
Synthetic Communications (1995) 25(14) 2135-43 Is the preparation of amino
alcohols by the N-t-butoxycarbonyl protection of pnmary and secondary amines via a
hydroboration-oxidn reaction sequence

Disclosed by Artyushin O |, Petrovskii P V Mastryukova T A. Kabachnik, M
1 lzvestiya Akademil Nauk SSSR Seriya Khimicheskaya (1991) (8) 2154-7 s
the simple synthesis of 3-(alkylamino)}-1-propanols by condensing for example
NHz(CH2)sOH with CICO;Me in CH:Cl; containing Na;CO, which gave
MeNH(CH2)OH in 37% yield

A. Parkkinen et al Joumal of Physical Organic Chemistry (1991) 4(1) 53-7

describes the hydrolytic decomposliion of methyitetrahydrooxazines to afford for
example MeNH(CHz)yOH

Described by Powell John James, Nadine Smith StuartJ Synthesis (1986)
(4) 338-40 is the preparation of MeNH(CH.)sOH by the lithium aluminum hydride
reduction of formamide HC{O)NH(CH5)sOH In the presence of triethanolamine

Kashima Chojl Harada Kazuo Omote Yoshimorl Canadian Joumnal of
Chemistry (1985) 63(2) 288-90 describe the synthstic procedures where n the
presence of NaH, the methylation of HNCHCH.OH by MesSO, In THF gave malnly
HaNCHoCH;OMe, MeNHCH;CH:OMe and MesNCH,CH;OMe, whereas with LIH or
CaH; the products were MeNHCH;CH;OH and Me;NCH;CH,OH Similar results
were obtained with HoN(CH,)yOH to give MeHN(CH,);OH

Descnbed by Felfoldl, K Laszlavik M Bartok, M Karpat, E Acta Physica et
Chemica (1860) 26(3-4), 163-8 I the preparation of numerous compounds which
include for example MeHN(CH.)sOH by reaction of CI{CH;);OH with methylamme in
ethanol in an autoclave in 55% yield. However, the preparation method produces a
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flammable solvent and o ts not sufficient to prepare the subastituted amino alcohols
and In particular, 3-methylamino-propan 1-ol

Katritzky Alan R Baker VictorJ Brito-Palma, FernandoM S Joumal of the
Chemical Society, Perkin Transactions 2 Physical Organic Chemistry (1672-1999)
(1980) (11), 1739-45 describe the preparation for examnple of MeHN(CHz)sOH by
reduction of CaHsOC{O)CHz)2NHMe with lithium aluminum hydndse In 56% yield

Rescribed by Jourdain F Pommelet, J C, Tetrahedron Lett 35 10 1994
1545-1548 s the preparation of amino alcohols in which the chloroalcohols are
reacted with an excess of amine in the presence of ethanot or aniline in toluene.

S D Goldberg and W F Whitmore J.Amer Chem Soc. 59, 1837 2280-
2282 describe the prepamation of monoalkylaminopropanois wherein the
aminopropancl is reacted with trimethylene oxide made from tnmethylene
bromohydnn and 50% sodlum hydroxide However the reaction was effacted by the
action of trimethylensoxide and trimethylene bromohydnn on the aminopropanol

Described by S SearlesandV P Gregory: J Amer Chem Soc. 76 1954
2789-2790 is the preparation for example wherein 3-methylamino-1-propanol is
formed by reaction of a 25% aqueous solution of methylamine and trimethylene oxide
in an autoclave at 150°C for 12 houra and then collecting the product by distillaton

Kurthara et al YKKZA) Yakugaku Zasshl, 74, 1854 763 Chern Abstr
1955, 11648 describe the praparation of alkylaminopropanols wherein a mixture of
sodium ammonium acetate allyl alcohol and alkylamine are reactad in an autoclave
at 130-150°C for 7 hours. Prepared ueing the described conditions is for examnple
3-methylamino-1-propanol

Described by Cherbullez,E et al, HCACAYV, Helv Chim.Acta, FR 50, 1967,
331-348 = the alkylation for exampla of amino-3-propanol-1 with methyl lodide and
the product 3-methylamino-propan-1-of is purified by chromatography
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atoms optionally substituted with C,-C; alkkyl Non-limiling representative examples
incilude morpholine piperidine pyrolidine. piperazine, azetidine and N-methyl-
piperazine

The term alkyt means a straight or branched alkyl molety of 1 fo 3 carbon
atoms.
The term organic solvent means a solvent selected from the group methanol
ethanol isopropanol ethyl acetate acetoniirile tetrahydrofuran diethylether 1 4-
dioxane toluene and dichioromethane

Dicarboxyiic acid salts include the succinate or fumarsate salt

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

A process for the preparation of a substituted amino alcohol of the formula
HO-(CH.),-NR'R® wherein R' and R* are each independently H or C;-Cs akyl or
R' and R?*when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a 4 to 6 membered saturated heterocyclic ring having 1 2 nitrogen
atoms and 0-1 oxygen atorns or 0-1 sulfur atoms. and optionally substituted with R
nis an integer of 2to 7 R® is C,-C; alkyl comprising the reaction of a haloalcohol of
the formula HO-(CHg),-X, where X 18 Cl Bror| with an amine HNR'R® in water as
solvent at a temperature range of about 20°C 0 about 90°C

Optionally the preparation of substituted amino alcohols of the formula
HO-(CH2)-NR'R? Is in the prasence of a catalytic amount of an lodids source
catalyst which includes alkall metal 1odides or tetraalkylammonium todides.

The preferred iodide source catalysts are alkali metal iodides and the most
preferred 18 sodium and potassium iodide

An embodiment of this process is wherein the optional amount of an lodide
source catalyst used Is the catalytic amount in the range of about 1 mole % to about
100 mole %. A prefermed range is about 2 mole % to about 10 mole %. The most
preferred catalytic amount Is about 5 mole %.
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atoms and 0-1 oxygen atoms or 0-1 sulfur atoms, and optionally substiuted with R*
nis an Integer of 210 7 R? Is C1-C; alkyt

comprising the steps of

a reacting a haloglcohol of the formula HO{CHa)-X where X is Cl Bror! with
an amme HNR'R? i water to form an aminoalcohol of the formula
HO-(CHa),-NR'R*

concentrating

adding a base,

concentrating

extracting with organic solvent;

filtering

concentrating 1o a residue and collecting the product

o = 0o a v

Optionally the residue collected may be collected and purified by distillation
The process may optonally Include an iodide source catalyst.

Additionally provided Is a process for the praparation of a 6

[(substituted)phenylHriazolopyrimidine of the formula
R® Fll‘
n‘J‘NH R O—(CH—N. e
¢ J\
wherein

R' and R? are each independently H or C,-Cs alkyl, or

R' and R®when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a 4 to 8 membered saturated heterocyciic nng having 1-2 nitrogen
atoms and 0-1 oxygen atoms or 0-1 sulfur atoms and optionally substituted with R™
R®Is CF; or C;F;,

R*ls H or C,-C; alkyl

R? is C1-Cs alkyl,
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| reacting the 6-{(substituted)phenyl}-inazolopyrimidine product with a
dicarboxyiic acid of the formula
0

OH
o Y

o]
wherein the dashed line is an optional bond in t-butyimethyl ether to obtain the 6-
[(substtuted)phenyf] tnazolopyrimidine product dicarboxylic acid salt

} optionally treating the 8-{(substituted)phenyi]- triazolopynmidine product
dicarboxylic acid salt with water to obtain the 6-
[(substriuted)phenyi]-riazolopynmidine as the hydrated saft

The desacribed process may optionally include an iodide sotrce catalyst.

Preferably the dicarboxylic acwd salt of the 6-[(substituted)pheny!] inazolopyrimidine is
the succinic acid salt and more preferably as the anhydrous salt Is treated with a
saturated atmosphere of (80-100%) relative humklity of water to form the hydrated
salt and in particular the dihydrated salt.

Preferred bases include alkall metal hydroxide alkali metal carbonate or alkali metal
bicarbonate

More preferred bases are alkall metal carbonates.
A particularly preferred base is potassium carbonate

Preferred organic solvents include methyl alcohol Isopropyi alcohol or ethyl acetate
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WHAT MED IS

1 A process for the preparation of a substituted amino alcohof of the formula
HO-(CHg)-NR'R? wherein R' and R’ are each independently H or C+-C; aliyl, or
R! and R?when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a 4 to 8 membered saturated heterocydlic ring having 1-2 nitrogen
atoms and 0-1 oxygen atoms or 0-1 sulfur atoms. and optionally substituted with R*
n is an Integer of 2 to 7, R® 18 C;-C, alkyt comprieing the reaction of & haloalcohol of
the formula HO-{CHz)-X where Xis C! Brorl with an amme HNR'R® In water as
solvent at a temperature range of about 20°C to about 90°C

2 A process according to claim 1 further compnsing an iodide aource catalyst

3. A process according to ciaim 2 wherein the iodide source catalyst Is present
n a catalytic amount.

4 A process according to claim 2 or claim 3 wheren the lodide source catalyst
is an alkali metal lodide or a tetraalkylammonium lodide.

5 A process according to claim 4 wherein the alkall metal lodide Is sodium or
potassium lodide

6 A process according 1o any one of claims 3 to 5 wherein the catalytic

amount of lodide source catalyst is present m about 1 mole % to about 100
mole %.

7 A process according to claim 8 wherein the catalytic amount of lodide
source catalyst Is present in about 5 mole % to 10 mole %

8 A process according to claim 7 wherein the lodide source catalyst Is prasent
in about 5 mole %.

11
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20 A process according to clalm 19 wherein the base is an alkall metat
hydroxide, alkali metal carbonate or alkali metal bicarbonete

5 21 A process according to clalm 20 wherein the base is an alkali metal
carbonats

22 A process according to claim 21 wherein the alkali metal carbonate
potassium carbonate
10
23  The process according to claim 18 wherein the organic solvent is
sslected from the group methanol ethanol isopropanol ethyl acetate
acetonitrile tetrahydrofuran diethylether 1 4-dioxane toluene and dichloromethane

15 24 A process according to any one of claims 19 to 23 whereln the organic
solvent is methy! alcohol isopropy! aicohol and ethyl acetate

25 A process forthe preparation of a 6-{(substituted)phenyi} triazolopynmidine of

the formula
20

RS r!
JE: CH—

R*” “NH 0= Noge

<,N-.N \

NSy F

wherein

R' and R? are each independently H or C,-C; alkyt, or
25 R'and R*when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
aitached form a 4 to 6 membered saturated heterocyclic ring having 1-2 nitrogen

atoms and 0-1 oxygen atoms or 0-1 sulfur atoms. and optionally substituted with R?
R‘IBCF.OI'G;F..

R*is H or C;-C; alkyl,

13
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RS R!
|

" ,LNH F, o (cH,).-,—-N\R,

29 X

N"kn’ xF

c optionally treating the 8-[{(substituted)phenyl]- tnazolopyrimidine product

dicarboxylic acid salt with water to obtain the 8-

[(substihsted)phenyl] triazolopynmidine as the hydrated salt.

26  The process according to claim 25 wherein the dihydrated salt Is obtained

10

15
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PROCES PARA LA PREPARACION DE

AMINO ALCOHOLES SUSTITUIDOS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un proceso para la
preparacién de amino alcoholes sustituidos que son Gtiles para la
reparacién de 1inhibidores de tubulina que son wUtiles en el

tratamiento de cancer

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Subsiste la necesidad en la técnica de agentes citotbéxicos
para uso en terapia de céncer En particular, subsiste la
necesidad de agentes citotéxicos que 1nhiban o traten el
crecimiento de tumores que tengan un efecto similar al paclitaxel
e interfileran con el proceso de formacién de microtdbulo
Adicionalmente, subsiste la necesidad en la técnica de agentes
que aceleren la polimerizacién de tubulina y estabilicen los

microtibulos ensamblados

Se describe en el caso copendiente referencia No AM 101270,
nimero de solicitud 60/505,544, presentada en septiembre 24, 2003
una serie de compuestos de 6-[fenilo(sustituido}]-

triazolopirimidina que tienen la férmula estructural



AM101562 2

”“"“jggjb
1

que son inhibidores de microtubulo y Gtiles en el tratamiento de

cancer

Son titiles en la preparaclédn de los compuestos de 6-[fenilo
(sustituido)]-triazolopirimidina anteriormente descritos que son
una serie de amino alcoholes sustituidos de la férmula HO-(CH2),-

NR!R?

Se describe en Kabalka, George W ,Li, Nan-Sheng, and Pace,
R David, Synthetic Comunication (1995), 25(14), 2135-43 1la
preparacién de amino alcoholes mediante la proteccién de N-t-
butoxicarbonilo de aminas primarias y secundarias por via de una

secuencia de reaccidn de hidroboracibén-oxidacidn

Se describe en Artyushin, o) I, Petrovskii P V
Mastryukova, T A , Kabachnik, M 1 Izvestiya Akademii Nauk
SSSR, Seriya Khimicheskaya (1991), (9), 2154-7 una sintesis
simple de 3-({alquilamino)-l-propancles al condensar por ejemplo
NHz (CH2)30H con ClCO;Me en CH;Cla que contiene Na;C0O; que da

MeNH (CH3)30H con 37% de rendimiento

A Parkkinen et al, Journal of Physical Organic Chemistry,
(1991), 4(1), 53-7 describe 1la descomposicién hidrolitica de

metiltetrahidroozacinas para lograr por ejemplo MeNH (CH3)sOH
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Se describe en Powell, John, WNadine Smith, Stuart J , 7/0\
Synthesis (1986), (4), 338-40 la preparacién de MeNH(CH;);0H
mediante la reduccién de hidruro de litio aluminio de formamida

HC (O)NH (CH2)3CH en la presencia de trietanolamina

Kashima, Choji, Harada, Kazuo, Omote, Yoshimori, Canadian,
Journal of Chemistry (1985), 63(2), 288-90 describe 1los
procedimientos sintéticos donde en 1la presencia de NaH, la
mutilacién de H;NCH,CH,O0H por Me;SO4y en THF da principalmente
Hs;NCH,CH;OMe, MeNHCH,CHOMe, y MeaNCH;CHOMe, mientras con LiH o
caHy los productos fueron MeNHCH;CH,OH y Me;NCH2CH,OH Se

obtuvieron resultados similares con HzN(CH;)30H y MeHN (CHz)30H

Se describe por Felfoldi, KX Laszlavik, M, Bartok, M
Karpati, E Acta Physica et Chemica (1980), 163-9 la preparacién
de numeroscs compuestos que incluyen por ejemplo el MeHN{CH:)30H
mediante la reaccién de C1l(CHz2)3s0OH con metilamina en etanol en un
autoclave con rendimiento del 55% Sin embargo, el método de
preparacidén produce un solvente inflamable y por lo tanto no es
suficiente para preparar los aminoalcoholes sustituidos y en

particular, 3-metilamino-propan-l-ol

Katritzky, Alan R Baker, Victor J , Brito-Palma, Fernando
M S Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 2
Physical Organic, Chemistry (1972-1999) (1980), (11), 1739-45
describe la preparacidén por ejemplo de MeHN{CH;);0H mediante la
reducciédn de CyHs0C(O) (CHz)2NHMe con aluminio hidruro de 1litio

con 56% de rendimiento
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Se describe por Jourdain, F Pommelet, J C Tetrahedron
Lett 35, 10, 1994, 1545-1548, la preparacién de amino alcoholes
en las cuales los cloroalcoholes reaccionan con un excesoc de

amina en la presencia de etanol o anilina en tolueno

S D Goldberg y W f Whitmore, J Amer Chem Soc , 59,
1937 2280-2282 describe la preparacién de
monoalquilaminopropancles en donde el aminopropanol reacciona con
6xido de trimetileno hecho de trimetileno bromohidrina y 50% de
hidréxido de sodio Sin embargo, la reaccién se efectué mediante
la accién de trimetilenocoxido y trimetileno bromohidrina sobre el

aminopropanol

Se describe por S Searles y V P Gregory, J Amer Chem
Soc 76 1954 2789-2790 en la preparacién, por ejemplo, en
donde 3-metilamino-l-propanol se forma mediante la reaccién de
soluciédn acuosa al 25% de metlilamina y éxido de trimetileno en un
autoclave a 150°C durante 12 horas y luego se recolecta el

producto mediante destilacién

Kurihara et al , YKK2AJ Yakugaku Zasshi, 74, 1954, 763,
Chem Abstr , 1955, 11646 describe la preparacidén de
alquilaminopropanoles en donde una mezcla de sodio, acetato de
amonio, alil alcohol y alquilamina reaccionan en un autoclave a
130-150°C durante 7 horas Se prepara por ejemple utilizando las

condiciones descritas 3-metilamino-l-propanol

Se describe por Cherbuliez, E et al , HCACAV Helv,

Chim Acta, FR, 50, 1967, 331-346 la alquilacién por ejemplo de

;’ﬁbo
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amino-3-propanol-1 con yoduro de metilo y el producto 3-

metilamino-propan-1-ol se purifica mediante cromatografia

Aunque los procesos anteriormente descritos pueden ser
utilizados para preparar amino alcoholes sustituidos subsiste la
neceaidad de un proceso mis simple que se pueda utilizar para

preparaciones mayores a escala

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenciédn suministra un proceso para producir
una serie de amino alcoholes sustitulidos de la férmula HO-(CHz)n-
NR'R? donde R* y R? son cada uno independientemente H o alquilo

Ci-C3 o

R' y R? cuando se toman opcionalmente juntos con el Atomo de
nitrégeno el cual cada uno estéd unido forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene 1l-2 atomos de
hidrégeno y 0-1 &tomos de oxigeno 0-1 Atomos de azufre, vy
opcionalmente sustituido con R}, R?® es alquilo C;-C3, que
comprende hacer reaccionar un haloalcohol de la férmula X-{CHz),-
OH en donde X es bromo, cloro o yodo y n es un entero de 2 a 7

con una amina HNR'R? en una solucién acuosa

El proceso descrito puede contener opcicnalmente un

catalizador con fuente de yodo
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DEFINICIONES ;yq’

El término base significa un hidréxido de metal alcalino,

carbonato de metal alcalino o bicarbonato de metal alcalino

El término hidréxido de metal alcalino significa hidréxido de

litio, potasio o sodio

El término carbonato de metal alcalino significa carbonato de

litio, potasio o sodio

El término bicarbonatc de metal alcalino significa bicarbonato de

litio, potasio o sodio

El término yoduro de metal alcalino significa yoduro de litio,

potasio o sodio

El término hidruro de metal alcalino significa hidruro de litio,

potasio o sodio

El término catalizador de fuente de yodo significa yoduro de

metal alcalino o yoduro de tetraalquilamonio

El término anillo heterociclico como se utiliza aqui
significa un anillo heterociclico saturado que tiene 4 a 6
miembros que tienen 1-2 4&tomos de nitrdgeno, 0-1 A&tomos de
oxigeno o 0-1 &tomos de azufre opcionalmente sustituido con el

alquile C;~C; Ejemplos representativos no limitantes incluyen
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morfolina, piperidina, pirrolidina, piperazina, azetidina y N-

metil-piperazina

El término alguilo significa una porcidén alquilo recta o

ramificada de 1 a 3 4Atomos de carbono

El término solvente organico significa un solvente
seleccionado del grupo metanol, etanol, isopropanol, etil
acetato, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dietileter, 1,4-dioxano,

tolueno, y diclorometano

Las sales de Acido dicarboxilico incluyen la sal succinato o

fumarato

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un proceso para la preparacién de un amino alcohol
sustituido de férmula HO-(CHz)n-NR'R? donde R! y R? son cada uno
independientemente H o alquilo C;-Cs o R!' y R? cuando se toman
opcionalmente juntos con el atomo de nitrégeno al cual cada uno
estd unido estd unido forman un anillo heterociclico saturado de
4 a 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de nitrégeno y 0-1 atomo de
oxigeno o 0-1 Atomo de azufre, y opcionalmente sustituido por RY
n es un entero de 2 a 7 R’ es alquilo C;~C3, que comprende la
reaccién de un haloalcohol de férmula HO-(CHz),~X, donde X es Cl,
Br, o I, con una amina HNR'R?, el agua como solvente en un rango

de temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 90°C
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Opcionalmente la preparacién de los amino alcoholes
sustituidos de la férmula HO—(CHﬂn—NRHﬁ estin en la presencia de
una cantidad catalitica de catalizador con fuente de yodo que

incluye yoduro de metal alcalino o yoduro de tetralquilamonio

Los catalizadores como fuente de yodo preferidos son yoduro
de metal alcalino y el mas preferido es el yoduro de sodio y

potasio

Una modalidad de este proceso es aquella en la cual una
cantidad opcional de un catalizador con fuente de yodo utilizado
es la cantidad catalitica en el rango de aproximadamente 1 mol %
a aproximadamente 100 moles & Un rango preferido es de
aproximadamente 2 moles % a aproximadamente 10 moles % IlLa

cantidad catalitica mis preferida ea aproximadamente 5 moles %

Otra modalidad de este proceso es en donde la proporciédn en
mol de halocalcohol a amina estd en el rango de aproximadamente
1 1 a aproximadamente 1 15 Una proporcién de mol preferida de
halo alcohol a amina estda en el rango de aproximadamente 1 2 a
aproximadamente 1 8 La proporcién en mol mas preferida de

haloalcohol a amina es aproximadamente 1 4

El proceso se puede llevar a cabo en un rango de temperatura
de aproximadamente 15°C a aproximadamente 90°C Un rango de
temperatura preferido es aproximadamente 200°C a aproximadamente

50°C La temperatura maAs preferida es aproximadamente 25°C
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El proceso se puede 1llevar a cabo en el rango de
aproximadamente 8 h a aproximadamente 72 h Un rango de tiempo
preferido es aproximadamente 10 h a aproximadamente 24 h El
tiempo mAs preferido para ser llevado a cabo el procesc es
aproximadamente 15 h

Una modalidad preferida es donde n es 2 a 4

Una modalidad particularmente preferida es donde n es 3

Una modalidad de proceso es donde R' y R?® son cada una

independientemente H o alquilo C;-Cj

Una modalidad de este proceso en donde R! es H y R? es

metilo
Una modalidad de este proceso es donde X es Cl

Un proceso para la preparacién de amino alcohol de 1la

férmula
HO- (CHz) n~NR'R?
En donde
R' y R? son cada uno independientemente h o alquilo C;-C3 o

R' y R?® cuando se toman opcionalmente juntos con el Aatomo de

nitrégeno al cual cada uno estd unido forman un anillo
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heterociciclo saturado de 4 a 6 miembros Que tiene 1-2 &tomos de
nitrégeno y un 0-1 Atomos de oxigeno o 0-1 atomos de azufre, y
opcionalmente sustituido por R® n es un entero de 2 a 7, R’ es

alquilo C,-C;
que comprende las etapas de

a Hacer reaccionar un haloalcohol de la férmula HO-(CHz)a-,
donde X es Cl, Br o I, con una amina HNR'R?, en agua para
formar un aminoalcohol de férmula
HO- (CH;) o-NR'R?,

b Concentrar,

c agregando una base,

d concentrar,

e extrayendo con solvente organico,

f filtrando,

g concentrando a un residuo y recolectando el producto

Opcionalmente el residuo recolectado se puede recolectar y

purificar mediante destilacién

El proceso puede incluilr opcionalmente un catalizador con

fuente de yodo

Adicionalmente, se suministra un procesoc para la preparacién

de 6-[fenilo(sustituido)]-triazolopirimidina de formula
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RrE II!1 %
» J\NH F O—(CHI—N _,
N"'N N
«NJ\N, X F
En donde

R! y R? cada son cada uno independientemente H o alquilo C;~Cj

R' y R? cuando se toman opcionalmente juntos con el &tomo de

nitrégeno al cual cada uno estd unido y forman un anillo

heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene 1-2 Atomos de

nitrégeno y 0-1 &tomos de oxigeno o 0-1 &tomos de azufre, y

opcionalmente sustituido con R®,

R® es CFy o CaFs,

R' es H 0 alquilo C;-Cj,

R’ es alquilo C;-Cj,

n es un enterc de 2 a 4,

X es Cl o Br,

o una sal de &4cido de carboxiliceo

hidrato de esta

que comprende

farmacéuticamente aceptable o

a hacer reaccionar un haloalcohol de la férmula HO-{CHj) =X,

donde X es Cl, Br o I, con una amina HNR'R?, en agua para

formar un aminoalcohol de la férmula HO- (CH,)o~NR'R?

b concentrar,
¢ agregar una base,

d concentrar,
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e extraer con solvente organico

f filtrar

g concentrar a un residuo y recolectar el amino alcohol de
la férmula HO- (CHz).~NR'R?,

h hacer reaccionar el amincalcohol HO-(CHﬂn-NRHF con un
hidruro de metal alcalino durante aproximadamente 390
minutos en tetrahidrofurano a aproximadamente 10 a 40°C,

agregando el producto amina

Yy calentando a aproximadamente 60°C durante
aproximadamente 12 a 20 h para obtener el producto 6-

[fenilo (sustituido)]-triazolopirimidina

RS R?

R‘ILNH F o— (CHQ)I'I-_N‘R2

1 hacer reaccionar el producto 6-[fenilo(sustituldo)]-
triazolopirimidina con un 4cido dicarboxilico de 1la

f6rmula

0

H

o
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En donde la linea punteada es un enlace opcional, en t-
butilmetil éter para obtener la sal de &cido dicarboxilico

del producto 6-[fenilo(sustituido)]-triazolopirimidina

RS T‘
F. O—{(CHz)s—N
R‘J\NH (CHIN pa
o]
(’J\ Ho” PN
o)
3 Opcionalmente tratar la sal de &acido dicarboxilico del

producto 6-[fenilo(sustituido)]-triazolopirimidina con agua
para obtener el 6-[fenilo(sustituido)]-triazolopirimidina

como la sal hidratada

El proceso descrito puede opcionalmente 1inclulr un

catalizador con fuente de yodo

Preferiblemente 1la sal de &cido dicarboxilico de 6-
[fenilo(sustituido)]-triazolopirimidina es sal de acido succinico
y mas preferiblemente como la sal anhidro se trata con una
atmésfera saturada de (80-100%) de humedad relativa de agua para

formar la sal hidratada y en particular la sal hidratada

Las bases preferidas incluyen hidréxido de metal alcalino,

carbonato de metal alcalino o bicarbonato de metal alcalino

Las bases m&s preferidas son carbonatos de metal alcalino

Una base miAs preferida es carbonato de potasio
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Los solventes orgidnicos preferidos incluyen metil alcohol,

isopropil alcohol o etil acetato

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar ciertas
modalidades de la presente invencién, pero no debe ser

considerado como limitante del alcance de la invencién
Ejemplo 1

En un metal de 3L, se disolvié 3I-cloro-l-propancl (50 0Og
0 53 mol, 90%, Aldrich C4,640-3) en solucién de metilamina (1L,
40% en peso en agua, Aldrich 42,646-6) y se calenté hasta reflujo
durante 3 dias La reaccién se enfrio a temperatura ambiente de
cuarto y el solvente se redujo in vacuo a ~150 mL A la mezcla de
reaccidén, se agregbé carbonato de potasio (50g) y el resto del
solvente se removié El residuo se suspendié en metanol (200 mlL)
y se filtré a través de un tarugo de silica gel (200 g) El
tarugo se lavdé con metanol (2 x 100 mL), se combinaron las capas
orgénicas, los solventes 8se removieron para dar un aceite
naranja El aceite se destilé a ~1-2 mm de Hg desde temperatura
ambiente de cuarto a 60°C con un bafio de aceite y una trampa de
destilacién La destilacién logré 3-metilamino-propan-l-ol como
un liquido claro, incoloro (22 0 g), BP 165-167°C (760 torr},

C4H11NO, MW 89 14
Ejemplo 2

Una mezcla de 30 g de yoduro de sodio, 500 g de 3-cloro-1-

propanol 4000 mL de solucién de metilamina (40% en peso en agua,
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Aldrich 42, 646-6) se agita a temperatura ambiente de cuarto
durante 17 h El solvente se reduce in vacuo a ~700-800 ml1 A la
mezcla de reacclén se agrega carbonato de potasio (500 g) y el
resto de agua se remueve a un residuo que es destilado con
tolueno para lograr un residuo El1 residuo es suspendido en
metanol (2000 mL), filtrado y la torta lavada con metanol (2 x
1000 ml.) Las capas de metanol son combinadas, y los solventes
son removidos para dar un aceite El aceite es destilado para
lograr 3-metilamino-propan-l-ol como un liquido claro, 1incoloro

(352 0 g), BP 90-95°C (8 mm), C,H;;NO, MW 89 14 A

042
AE
&\
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REIVINDICACIONES ﬁ’(

1 Un proceso para la preparacién de una aminoalcohcl
sustituido de la férmula HO-(CHz),-NR'R?> en donde R' y R?
son cada uno independientemente H o alquilo C;-Ci, o R!' y
R? cuando se toman opcionalmente junto con el &tomo de
nitrégeno el cual estd cada uno unido forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene 1-2
dtomos de nitrbdgeno y 0-1 &tomos de oxigeno o 0-1 Aatomos
de azufre, y opcionalmente sustituido con R?, n es un
entero de 2 a 7, R’ es alquilo C;-Ca, que comprende la
reacciédn de un alcohol de la férmula HO- (CH;),—X, donde X
es Cl, Br o I, con una amina NHR'R? en agua como solvente
en un rango de temperatura de aproximadamente 20°C a

aproximadamente 90°C

2 Un proceso de acuerdo con 1la reivindicacién 1 que

comprende adem&s un catalizador con fuente de yoduro

3 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde el
catalizador con fuente yoduro estd presente en una

cantidad catalitica

4 Un proceso de acuerdo con 1la reivindicacién 2 o
reivindicacién 3 en donde el catalizador con fuente
yoduro es un yoduro de metal alcalino o un yoduro de

tetraalquilaminio
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5 Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 4 en donde el “ &}

yoduro de metal alcalino es yoduro de sodio o potasio

6 Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 5 en donde la cantidad catalitica de
catalizador con fuente yoduro esta presente en

aproximadamente 1 mol% a aproximadamente 100 moles %

7 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6 en donde la
cantlidad catalitica de catalizador con fuente yoduro esta

presente en aproximadamente 5 moles % a 10 moles %

8 Un proceso de acuerdo con la reivindicaciédn 7 en donde el
catalizador con fuente yoduro esta presente en

aproximadamente 5 moles %

9 Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaclones 1 a 8 en donde el rango de temperatura

es aproximadamente 20 a aproximadamente 50°C

10 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde la

temperatura es aproximadamente 25°C

11 Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10 en donde X es Cl

12 Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11 en donde n es 2 a 4
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13

14

15

16

17

18

19

Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 12 en donde n

es 3

un proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 en donde la proporcién de mol de
haloalcohol a amina estd en el rango de aproximadamente

11a1lls

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 14 en donde
la proporcién en mol de haloalcohol a amina estid en el

rango de aproximadamente 1 2 a aproximadamente 1 8

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 14 en donde
la proporcién en mol de haloalcohol a amina es

aproximadamente 1 4

Un proceso de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 16 en donde R' Y R? son cada uno

independientemente H o alquilo C;-C,

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 17 en donde R!

es H Y R? es metilo

Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 en la cual el producto de
reaccién de aminoalcohol es sometido a las etapas que

comprenden

)
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a concentrar, ;[

b agregar una base

c concentrar

d extraer con solvente organico,
e filtrar,

f concentrar a un residuo y recolectar el producto

20 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 19 en donde
la base es un hidréxido de metal alcalino, carbonato de

metal alcalino o bicarbonato de metal alcalino

21 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde

la base es un carbonato de metal alcalino

22 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde

el carbonato de metal alcalino es carbonato de potasio

23 El proceso de acuerdo con la reivindicacién 19 en donde
el solvente orgdnico se selecciona del grupo metanol,
etanol, isopropanol, etil acetato, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dietileter, l,4-dioxano, toluenoc vy

diclorometano

24 Un proceso de acuerdo con una cualgquiera de las
reivindicaciones 19 a 23 en donde el solvente orgdnico es

metil alcohol, isopropil alcohol y etil acetato

25 Un proceso para la preparacién de una 6-

[fenilo(sustituido) ]-triazolopirimidina de la férmula
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En donde

20
RS R
|
R‘J\NHF O—CHI—N. o
A
NZNP oy F

-~ 8060

R' y R? son cada uno independientemente H o alquilo C;-Cs,

o

R' y R? cuando se toman opciocnalmente junto con el &tomo

de nitrégeno al cual cada uno estd unido y forman un

anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene

1-2 &tomos de nitrégeno y 0-1 &Atomos de oxigeno o 0-1

Adtomos de azufre, y opcionalmente sustituido con R?,

R® es CF3 o CyFs,

R' es H o alquilo C;-Cj,

R’ es alquilo C;-Cj,

n es un enteroc de 2,3 o 4,

X es Cl o Br

© una

sal de A4cido de carboxilico

aceptable o hldrato de esta

Que comprende

farmacéuticamente

a hacer reaccionar un aminoalecohol HO-(CHz),-NR'R® preparado

mediante un proceso de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 25 con un hidruro de metal alcalino

durante

aproximadamente

30 minutos

tetrahidrofurano

aproximadamente 10 a 50°C, agregando el producto amina

rplo
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y calentar a aproximadamente 60°C durante aproximadamente 12

a 20 horas para obtener el producto 6-[fenilo(sustituido)]-

triazolopirimidina
R® R!
|
F. —_ —
R4/LNH O0—(CHa); N-Rz
A
NZ NPy F

b hacer reaccionar el producto 6-[fenilo(sustituido)]-

triazolopirimidina con un acido dicarboxilico de la férmula

0

OH

o)

en donde la linea punteada es un enlace opcional, en t-butil
metil éter para obtener la sal de acido dicarboxilico del

producto 6-[fenilo(sustituido)]l-triazolopirimidina

RS R?
F — ——
R4J\NH O—(CHal—N. 2
0
N-.N \
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¢ tratar opclonalmente la sal de 4cido dicarboxilico del
producto 6-[fenilo(sustituido)]-triazolopirimidina con agua
para obtener el 6-[fenilo(sustituido)]-triazolopirimidina

como la sal hidratada

26 El1 procesc de acuerdo con la reivindicacidn 25 en donde

se obtiene la sal hidratada
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RESUMEN
RESUMEN

Se suministra un proceso para la preparacién de amino
alcoholes sustituidos HO-(CH;),-NR'R> de haloalcoholes HO-
(CH2)p—X, donde X es Cl, Br, o I, mediante la reaccidédn con una
amina HNRH?, en agua como Solvente a temperatura en el rango
de aproximadamente 20°C a aproximadamente 90°C opcionalmente
en la presencia de una cantidad catalitica de unos yoduros

metalicos fuente de yoduro

Los haloalcoholes son tGtiles en la preparacién de compuestos
6-[fenilo(sustituildo) ]-triazolopirimidina que son Gtiles en el

tratamiento de caAncer
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ggAHERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
Y page 5207, right-hand column - page 5208, 2-8,25,
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X JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY , 1,9-24
vol 70, 1948, pages 3100-3102,
XP002328567
ggAHERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
Y page 3101, right-hand column, last 2-8,25,
paragraph 26
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m Further documants are fisted in the continuasion of box C. D Patars tamily members are listad in annex.
Special cateporiss of citad documaniy

\ or priority dale e not In confict with the but
A mw:lm‘.du art which s not chad 10 Understand the principle or theory unciesiying the
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L mm throw coubis on priodty claimis) m?nhu-ln mhdn::m- oo o
m-ﬂh'h“m ﬂm: Y documen of it the claimed wm
Chalion or ather dpacial reason (s cannat be consitiered 1 involve an inveniive step when the
Or document mfening 10 an onl disciomse. uss, exhibition or documant la combinad with one or more other siuch docu—
othar meana a-.r..zﬂlmmmhl parson skilled
P docanerd published insmationad
-rlmhm'zhbghnd g ciuts but & document mamber of the same patant family
Dats of the schusl compiation of the iemadional ssarch Date of mafing of the intsmational ssarch repot
19 May 2005 01/06/2005
Nams and maling adormss of the 1BA Aythorized officer
Europsan Patent Office. P.B, 5816 Patenfiaan 2
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JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY ,
vol 70, 1948, pages 3862-3864,
XP002328603

USAMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
pC

page 3862, right-hand column

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY ,
vol 72, 1950, pages 1331-1334,
XP002328568

USAMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASMINGTON,
DC

page 1333, left-hand column

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY ,
vol BB, 1936, pages 1079-1081,
XP002328569

gSAHERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
C

paragraph ‘AMINOALCOHOLS!

DATABASE BEILSTEIN 1988,

XP002328570

Dagabase accession no 6210465 (REACTION
1D

abstract

& JUSTUS LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE ,
vol 121, 1862, page 227,

DEVERLAG CHEMIE GMBH WEINHEIM

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY
vol 77, 1955, pages 3648-3649,
XP002328585

ggAHERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
page 3648, right-hand column, last
paragraph
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17 October 1989 (1989-10-17)
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O BoxNe Il Priority
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WRITTEN OPINION OF THE Internabonal appiication No 10
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/040855

Box No | Basis of the opinion

1 With regard io the langusge. this opinion has been sstabished on the basis of the intemahonal application n
the language in which it was filed uniess otherwise indicated under this ftem

[l This opinion has been established on the basis of a translation from the original language mto the following
language  which s the language of a transiabon fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12 3 and 23 1(b))

2 With regard 1o any nucieotide andior amino acld saquence disciosad in the intermnational application and
necessary to the ciaimed invention this opinion has been established on the basis of

a type of material

O asequence hsting
O table(s) related to the sequence listing

b format of matenial
O  in written format
O i computer readable form

¢ tme of filingfumnishing
O contalned m the mtemational application as filed
0 filed together with the interational appbeation in computer readabie form
0O fummshed subsequently to thes Authority for the purposes of search

? 1 as boon ol kamahed e voqumoc emmons Tl o sy g andt ttle aatng theret

copies is identical to that in the ication as filed or does not nd
 ientioal Io that in appl nas or go beyond the application as flled as

4 Additional comments

Forrn PCTASA/ 237 (January 2004)
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Box No V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)l) with regard to noveity, inventive step or
Industrial applicabliity, citations and expianations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Clams
No Clams
inventive step (IS) Yes Claims
No Clams
industrial applicabity (IA) Yes Clams
No Clams

2 Citations and explanations
800 separate shest

Form PCTISA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN PINION FTHE Intemational application No 6\
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/040855

Re Item V

1 Reference 1s made to the following documents

D1 J Amer Chem Soc, vol 80, 1958, pages 5203-5208, XP002328566
D2 J Amer Chem Soc,vol 70, 1948, pages 3100-3102, XP002328567
D3 J Amer Chem Soc,vol 70 1948 pages 3862-3864, XP002328603
D4 J Amer Chem Soc, vol 72, 1950 pages 1331 1334 XP002328568
D5 J Amer Chem Soc. vol 58 1936 pages 1079-1081 XP002328569
D6 Database Beiistein 1988 accession no 6210465 (reaction ID)

D7 J Amer Chem Soc wvol 77, 1955, pages 3648-3649 XP002328585
D8 DE10188688 D9 US-A-4874785
D10 WO 02/14381 A D11 WO 99/48893 A

2 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT because
the subject-matter of claims 1,9-24 is not new in the sense of Article 33(2) PCT
Documents D1-D5 all disclose reactions falling within the scope of said claims
D1 p 5208 synthesis of 3-ethylaminopropanol
D2 p 3102 synthesis of 2 (2,4-dimethylpymolidino)ethanol and 2-(2,5-
dimethyipyrrolidino)ethanol
D3 p 3862, synthes:s of 3-{pyrrolidino)propanol
D4, p 1333, synthesis of 3-(2-methyipyrrolidino)propanol
DS p 1080, synthesis of 3-(dimethylamino)propanol
D8, synthesis of 2-aminoethanol

Documents D7 D11 are not novelty destroying

The synthes:s of 3-pipendinopropanol disclosed in D7 only differs from the present

reaction in that the solvent is aqueous alcohol rather than water as specified in
claim 1

- The reaction disclosed in the last paragraph of example 6 of D8 only differs from
the present reaction owing to the fact that the diethylamine starting material is
subslituted at the ethyl group

Form PCTASA/237 (Ssparwie Shest) (Shest 1) (EPO-Jarumry 2004)
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WRITTEN PINI N FTHE international application No E
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/040855

In examples 3 and 4 of D9, a quatemary compound is produced
- In D10, the amine staring material is a polymer

Iin D11 aminoalcohols are not produced

3 The present application does not meet the criteria of Articie 33(1) PCT because
the subject-matter of the present claims does not invoive an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT

The problem underlying the present application lies in the provision of an
alternative synthesis of aminoaicohols

Novel claims 2-8 differ from the processes of D1-D6 in that they are conducted in
the presence of an iodide source acting as a catalyst

This modification is already known from D8 for a closely analogous reactlon (see
example 6) Moreover, the use of iodide salts to catalyse the reaction of

halohydrins is generally known in the art (see e g D9 examples 3 and 4 and D10
example 3)

The solution proposed in said claims cannot therefore be considered as involving
an inventive step (Article 33(3) PCT)

The additional step claimed in claim 25 Is also not regarded as being inventive
since the reaction of alcohols, in the presence of an alkali metal hydride, with

trifluorophenyl substrates of the type claimed is already known from D11 (see p
101 12 p 11 | 1 and example 4)

Form PCTAGA/237 (Separsin Shesf) (Shest 2) (EPO-Jenuary 2004)
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WRITTEN PINION FTHE Intemational application No
INTERNATI NAL SEARCHING AUTH RITY PCTAIS2004/040855

Box No. | Beais of the opinion

1 Wih regard ip the language, this opinion has been established on the basis of the international application n
mmhlﬂlﬁlmlmﬂu unieas otherwise indicated under this kem

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
language  which B the language of & transiation furnishad for the purposes of ntemnational search
(under Rules 12 3 and 23 1{b))

2 Wih regard 1o any nucisotide andbr amino acid ssquence diaciosed in the international application and
neceasary to the claimed mvention this opmion has been estabiished on the basis of

a type of material
1 & sequence listing
O table{s) related to the saquence keting
b. format of materiai
O  in written format
D  in computer readabls form
c time of flingfumishng
O contained in the intemational appiication es fled.
O fied together with the intemnational appilcation in computer readable form
D twmished subsequently to thie Authority for the purposes of search

3 O Inaddition in the case that more than one version or copy of a sequence listing andibr tabie relating thereto
mwm«mgmwmmﬂmummnhg oratlrgml
m identical IMH doss m ﬂu
appropriste wers fumished. - * ® - -

4. Adiitionsl comments

Form PCTIESA 237 (January 2004)
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WRITTEN PINION FTHE Intemational appiication No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004.040855

Box No.V  Reesoned statement under Rule 43bia1(a)T) with regerd to novelly, nventive step or
rting such statement

incdustrial appl , ciialions and sxplanations suppo
1 Siatement
Novelty (N) Yes Ciaims 282528
No Claima 18-24
invantive stap (IS) Yes Claims
No Claims 128
Industrial applicability (1A) Yes Clams 1-28
No. Clams

2 Cliations and explanations

Form PCTISN 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/040855
Re hem V

1  Reference is made to the following documents

J Amer Chem Soc. vol 80, 1958 pages 5203-5208 XP002328566
D2 J Amer Chem Soc., vol 70 1948 pages 3100-3102, XP002328567
D3 J Amer Chem Soc., vol 70 1848 pages 38682-3864, XP002328603
J Amer Chem Soc., vol 72 1950 pages 1331 1334, XP002328568
J Amer Chem Soc woi 58 1936 pages 1079-1081, XP002328569
Database Belistein 1588 accession no 6210485 {reaction ID)

J Amer Chem Soc. vol 77 1955 pages 3648-3848 XP00232B585
DE 1018868 B D9 US-A+4 874785

D10 WO 02/14381 A D11 WO 99/48883 A

SIEERBRE

2  The present appiication does not meet the criteria of Arlicle 33(1) PCT because
the subject matter of claims 1 8-24 is not new In the sense of Article 33(2) PCT
Documents D1-D5 all disclose reactions falling within the scope of sald claims
D1 p 5208 synthesis of 3-ethylaminopropanol
D2, p 3102 synthesis of 2 (2,4-dimethyipyrrofidino)ethanol and 2-(2,5-
dimethyipymolidino)ethanol
D3, p 3862 synthesis of 3-(pyrrolidino)propanol
D4 p 1333 synthesis of 3-(2-methyipymolidino)propanol
D5, p 1080 synthesia of 3-(dmethylamino)propanol
D6 syntheals of 2-aminoethanol

Documents D7 D11 are not novelty destroying

The synthesis of 3-piperidinopropanol disciosed in D7 only differs from the present

reaction In that the soivent 18 aqueous alcohol rather than water as specified in
claim 1

The reaction disclosed In the last paragraph of example 8 of D8 only differs from
the present reaction owing to the fact that the diethyiamine starting material is
substituted at the ethyl group.

Form PCTABA/237 (Separaie Shest) (Bhest 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS2004/040855

In examples 3 and 4 of D9 a quatemary compound is produced
In D10 the amine starting material is a polymer

In D11 aminoalcohois are not produced

3 The present application does not meet the critena of Article 33(1) PCT because
the subject-matter of the prasent claims does not invoive an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT

The problam underlying the present application lies in the provision of an
altemative synthesis of aminoalcohois.

Novel claims 2-8 differ from the processes of D1 D6 in that they are conducted in
the presence of an lodide source acting as a catalyst

This modification s already known from D8 for a closely analogous reaction (see
exampie 8) Moreover the use of iodide salts to catalyse the reaction of

halohydrins is generally known in the art (see e g D9 exampies 3 and 4 and D10
aexample 3)

The solution proposed In sald claims cannot therefore be considered as involiving
an inventive step (Article 33(3) PCT)

The additional step claimed in clalm 25 is also not regarded as being Inventive,
since the reaction of alcohols, in the presence of an akall metal hydride with
trifluoropheny! substrates of the type claimed is already known from D11 (see p
10 1 12 p 11 | 1 and example 4)

Form PCTABA/ZT (Sepermin Ehasd) (Shest 2) (EPO-Janusry 2004)
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Adminisireiive instrustions reapsciively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 18

descriplion dramvings) amanded chring the inlemational m-ﬂmh
:‘h;'-‘-ﬁ-:::m:r-hhll—ﬂ:-.-ﬁ hqﬂ.l-.l-_hh
e k should be emphasbind thel provisional prolsction b avalishie in soms Stales only

|

What payin of the inkermalionsl application amy be aended?
Undar Asticle 18, only the alsins may be anvended.
Owring Bw nemationsl phase. The s may sleo be amencded (or xther smendad) under Arlisle 34 balwe

e inlemational Preliminery Examining Authorlly The deseription and dramings be amended uder
Avficin 34 bulore e internaiional Examining Authorily ey oy

inio S nallonal phase, ol of tha intarnalional sppiiostion e awerciad under Astiols 28
m.’#.hﬂﬂ P m
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The ewerchnents only be fad with the inlemational Buresu s not with the mosiving Ofios or e
wm'r‘mnbu *

Whare a demand for inlemational preiminary sxaminalion has hesn/As Sed, see bulow

Elhar onile
-.mn-::l cisimns, by adsdling o ar mere new dlaiins or by ssnanding e it of

A shoet must by submilied for each
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Latter (Bestian 20000))°
The anariments must be submilled with ¢ letier

The lstier will nat be publishad with e inlecnationsl applioslion and fhe amendied daine. | should not be
conkaed wilh the "Siabemeni wwder Ariksls 19(1)" (sse balow. uncier “Stalemant under Arficle 1))
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@ Fac. 500,00 10,0417 Dup. 2020 NUECREACIONES

T
Industria y Comer S@ =S8R rumw
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION (4 MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
Indlcacién de que se solicita la concesldn de una patents. {v { )
Deatos de Identificacién del solicitante o de la persona que s

presenta la solicitud (" ()
Descripcion doe la Invencién (F ()
-Dibujos de ser estos pertinentes. {(r) {)
-Comprobants de Pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA (Q INCOMPLETA ( ) () ()
DISENO INDUSTRIAL ( )

-indicacién de que se solicita of registro de Disaho industrial { ) ()
Datos de [dentificacién del solicitante o de la persona que se

presenta la sollcitud { ) ()
Repressntaclén grifica y fotogrifica del Disefo indusirial o muestra

del Material que Incorpora el disefio { ) { )
~Comprobante de Pago da las tasaa establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ( ) { }
ESQUEMA DE TRAZADO ( )

Indicacién de que se soliclia el regletro de Disefio industrial ( ) ()
<Datos de kientificacién del solicitunte o de la persons que se

presenta la solicitud () ()
<Represantacion grifica dal Esquema Trazado. () { )
<Comprobante de Pago de las tasas estabiecidas. ( ) ()
COMPLETA ( ) INCDWEW () ()

Firma Responsable

Facha Nuwe ﬁ, 2004




