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ENTRADAEN FASE NACIONAL 0% - 093-2000
® 4 SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién [7] Patente de Modslo de Utilidad
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Capltulo . / ] capttulo 1.
Nombre: WYETH./ IDENTIFICACION
@ Direcclén: Five Giralda Farms, Madison,
Estado do New Jersey 07940, Estados
SOL'%,'I)ANTE Unidos de América, gg E gﬂ; E
Nacionalidad o Domicllio: Madison, -
Estado de New Jersey, Estados Unidos
de América. Cual
Luger de Constitucién: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América. NUmero

Teléfono: 32684270 Fax: 86088701
E-mail:_jlicco@lioredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

Direccion: Callg 72 No. 583 Plso 5°
REPRESENTANTE | Bogoté, Colombia Cusl
O APODERADO | Telsfono: 3264270  Fax: 6080701 ua

Namero 39.690.713 TP 53.215

c.C. NT [
Ll

ceE. [] oto

E-mail:_jlicco@llorpdacamacho.com

® Nombre: CHEW Warren y SHAW Chia-Cheng.
INVENTOR(ES) Direccién: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, H2V, 3W8 y 730 Saint
(72) Germain Street, Saint Laurent, Quebec H4L 3R5.
Nacionalidad o Domiclllo: Canadé

@ PCT (86) P

Solicitud Internacional No. PCT/US2004/022860" Fecha: _1_@1[0574_

Publicacién Intemacional No._WO 2005/018835A3 ~~  Fecha: _24/02/05
Thulo (54) “SINTESIS REGIOSELECTIVA DE CCI-T79”
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
|Z| Documento de Representacion Legal.

[X] Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

D Copla de ia solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
@ Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

[[] Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredile la licencla 0 autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, informacidn sobre otras soliclitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de asta solicitud.

|:| De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemnacional,

Ofros: Reporie de Busqueda Internacional con su traduccion, Publicacion con su traducclén y Opinidn
ascrita con su traduccion.
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@ Sollcito la concesion de la petente, ,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:

& C.C.39.890.713  TP.53.215 A
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA 4) GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

N\ ORI

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

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

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

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

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

1. Pais: Estados Unidos de Ameérica
2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell
3. actuando como Notario Publico de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario
CERTIFICADO )

5. en Trenton, New Jersey . 6. eldia7de eﬂ&?&%ﬁm
7.  por John E McCormac, CPA, 'I:_gs_-'._c.:fero de New Jersey ;,?,‘,.,'L“f:‘.‘s f.-:.. ‘.,.lg;:.-.m g
8. No. A210247. - - o Eg ST 2005 l %ﬁg
9. Sello/Estampilla -- 10..Firma: (|Ieg|blqi) M e -,:**w'

Hay un sello dorado. e ) S SO TERG MEDINA

. NOTARIO
FRN Rrgaruime, 1A IR

Traducido segun mi mejor saber y entender; -aste 'dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL
ARROLUCION 3177

ANITA FRCOBAR DE TAMAYO

Ny
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTTNG TN TIHRE CAPACTTY OF: ==
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY -

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED —

AT TRENTON, NEW JERSEY =

THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER =

NO. A210247

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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L~ ebalo fimados, WYETH, una sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes
de! Estado de Delaware, Estados Unidoa de América.

con domidilio en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, pieo Bo., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para reciblr
notificacionas y nombrar apoderados Judiclales o
exirajudiclalas, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderadas que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaiments facultedos para
representamos ante las autoridades colomblanas,
sdminlstratives, judiclales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propledad Industiral, a cuyo
efectc les facultemos para dar anie dichas
autoridades todos los pasos neceserlos al objeto
indicado; elever solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presantar oposiciones y apeiaciones;
instaurar cancelaciones, renunclar fiotal o
parclaimenta a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectusr todo otro pago
determinada por 1a ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medides que creysren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de produciree
oposicion, pasando los antacedantes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes 0 demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, deelstir, parclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necasarias, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/oe ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualiquier
poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuasiro.

Dado y fimado

The undersigned, WYETH, a corporation organized
and existing under the pwi of State of Delaware,
United States of America:

domiclled at Five Giralda Farms, Madlson,
State of New Jerssy 07940,
United States of America

/

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
Jjudicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered fto
represent us before the administrative, judiclal or
polite authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the saki end; to fie petitions,
deciarations, claims, recourses end withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially walve regiatrations, to
pay all inatalimenis and effect all other paymenis
prescribed by few; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and In case of
opposition, where the proceedings be paased over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arblnton. to desist, to
collact, lo appoall.:nd In ¢ W furiqer
powers as may be {ady C‘ )b
from now on as "\ Wﬂh %
represantatives and 4; :
appointed may do folud j ; N
; ~ e “_“— g -r-..;.-_ﬁ“_-&:hc?r t.*

' We also sut AROREDY
andlor GUSTAVO (, TAMAYQ NHAK GNAGID
SANTAMARIA and/or ENRIGUE ALVAREZ to apply
for protocoltzation of this document and of eny power
of attomay by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th _dayof October 2004
Wyeth

Assistant Sacretary

NS .-o'_‘u
B -:L_.,

C R




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morris

H? 6 de Octubre / de 200 4 comparecié
William H. Calnan , & qulen conozco y

de qulen me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado deciard y dijo que
él o3

de WYETH la compafila nombrada en el documento
que antacade, una socledad debldamente organizada
y existente conforme a lss leyss dal Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, domicliada
en la ciudad de Madison, Condado de Morris,
Estado de New Jersey, Estados Unkios de América,
lsgaimente constituida para un pericdo de duracién
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto saclal;
conforma a las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América; que el declerante esta
autorizado por dicha Compafila para conferir este
poder; que el &ellc estampado por 8l al pie de tal
poder, en nombre y en representacidn de la
expresada Compafila, es el sello oficial de ells; y que
el objato para el cual se confiere este instrumento
estd comprandido.dentro del de la sociedad,

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison, Estado de Ne N

Jarsey, con fecha 4 Febrero, l9g,'ﬁ=“,m' ',.,.l A qm D ¢

certifica que de conformidaed con ia Joghare

dicho Estado la anterlor declaracion juramentads -l-“-‘"l fcier

prueba suficiente de que los hachos{saliEé alia
versa son clertos o verdaderos, de lo clidile

Notary Public (Notario Piblico).

fetwo foue 3 fnea DusucAcon.
et folsd 3Y4 Paed Tuyge e

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of Now Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Willlam H. Calnan

o me known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he Is the
Asgistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and axisting under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiclied at the City of Madleon, County of
Momris, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Siate of Delaware, United
States of America; that the deponent is authorized by
sald Company to confer this power of attomey, that
the seal affixed hereunto by the deponent In the
name and on behalf of said Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument Is granted Is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Ineorpomlm of sald Corporation executed at

d&g% n, Delaware U.S.A. under dato of

4, 1926, and hereby cartifies that under the
gf: said Stale the foregoing ecknowledgment is

MARILYN L MITCHELL
N?TAHY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Commission Exphies Fetiruary 6. 2005



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

' PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

{PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de refarencia del soliciantc oagente | PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional
ACCIONES  (Forms PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el ftern 5 a continuacidn.
AM-100919 PCT
Solicltud Internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/aio) | Fecha de Priaridad (Primems) (diames/aiio)
PCT/US2004/022860 15/07/2004 07/08/2003
Solicitante
WYETH

Este Reporte de Blsqueda Internaciona) ha sido preparado por ests Autoridad de Bisqueda Intemacional y es transmitido al solicitante
Segin &l Articulo 13. Una copin seni trangmitida a I Oficina Internacional.

Esto Reporto de Blaqueds Internacionsl constade untotal de 3 hojss,
También estd scompafiado de una copia de cada docurnento tienico anterior citado en este reparte.

1. Bases del reporte

4. Respecwo al lengmaje, la bisqueda intemacional se lievd & caba segrin ta solicitud internacional en ol lenguaje en el cusl se presentd,
2 menos que s indiqua da otro modo en este [tem.

D I bisqueda intemacions] se llevd a cabo scgim Is traduccidn de In solicitud internacions] proporcionads & esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. [_] Respecto s una secusncia de deldn nucledtido y/o amine vevelado en la solicinx intemacional, ver Recusdro No. L

2. D Clertas relvindieacioaes no podieron locallzarse (Ver Recumdro I1).

kR D Falta unidad de lavenciéa (ver Recuadro III).

4 sl rulo,
El texto es aprobado segin 1o presenta ¢f solicitante.
Esta Autorided ha cstablecido que el texto se lea asi:

5. Respecia ul resumen,
El texto ca aprobado segim lo presents ef solicitante.

Exta Amnoridad ha establecido el texto de acucrdo con ka Normm 38.2(b), segin aparcce en el Recuadro [IL El solicitanta puede, un
mes despuds de la fecha de haber enviado por correo este repocte de bdsqueda Internacions], presentar comentarios s esta Autoridad,

6. Respecto a las dibajos,
4. la figura de los dibnjos que se publicard con €] resumen es la Figura No.

[0  como o sugirié e salicitants.
D como 1o sugirld esta Avtoridad, porque el policitante no sugirié una figurs.
como lo sugitid esta Autoridad, porque esta figura carcteriza mejor a Ia invencidn-

b. ninguns de Ins figuray sevd publicada con el resurnen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Enero 2004)

o



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacional No.
PCT/US2004/022860

Scgiin Is Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y Ia CPI

| B. CAMPOS BUSCADOS

A, CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D49R/22 COTF5/02

| Documentacidn minims busceda (slstera de clasificacion seguido de simbolos de clasifioacién)
IPC 7 CO7D COTF

Documentacidn buscads firers de documentacién minima hasts donde dichas documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Intemno, PAJ, Dato WPI, Dato CHEM ABS

Basc da datos electrdnica consultada durante Ia bdaqueds internacional (nombre de la baza da datos y, donde sea prictico, buscar ténminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacidn de documnento, con indicacidn, donde ses apropisdo, de los textos relevantes

Relevante a 1n reivindicacion No.

A

US 5 362 718 A (SKOTNICK! Y SUS COL.)
8 de Noviembre de 1994 (1994-11-08)

citado en la solicilud

ejemplos 1-14. especialmente ¢l ejemplo 4
columma 3, linea 15 — columna 3, linea 44

US 6 277 983 B1 (SHAW CHIA-CHENG Y SUS COL.)
21 de Agosto de 2001 (2001-08-21)

citado en Is solicitud

esquema I, reivindicaciones 1-13; ejemplas 1-8

H. PIOTROWSKA Y SUS COL.: “Quimica de las nitroparafinas
XCVI. Derivados heterociclicos de etil nitroacetato™

BULLETIN DE L'ACADEMIC POLONAISE DES SCIWENCES,
SERIE DES SCIENCES CHIMIQUES,

Vol. 19, No. 10, 1971, piginas 591-594,

XP009043676

plgina 592, compuestos IVa, IVh

1-48

1-48

46-48

D en ¢l recuadro ¢ se enumeran rmis documentos.

X En ¢ anexo se enumeren miembros de ta familin de patentes.

® Categorias especiales de documentos citados:

'A' documnento que define el estado general de Is téenica ¢l cual no se
considers de relevancia particular

‘E documento anterior pera publicado en o despuéa de ba fiechs de
pru:nuihinwmclclu':“

'L’ documnto que pucde armojar dudss sobre reivindicaclones de

prioridad o que se cita pars extablecer Ia facha de publicacién de otra

citacién u otra rezin especial (segin se especifica)

'0' documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
oiros medios

™ documento Ildomuhhruhds_prumulﬁ|mmmd

de la fecha de ided reivindicada

T documento posterior publicado despuds de ba fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In
hnlnuhdpunnhdommhﬂﬁelpﬁnnﬁoowilquﬂm

invencidn

'X* documento de relevancia particular; bs invencidn reivindicads no
pucde considerarse nusva o no puede considerarse que
un paso imventivo cuznde el documento se torma solo

'Y documento da relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pudemdﬁmqunmdempuumhweumﬂnel
documenio se combina con uno o mils documnentos, siendo dicha
combinacidn obvia pars une persona experta en la léenica

‘&' documento miembro de la misrma familia de patentes

Fecha de Ia terminacidn real de s bisqueda internacional
8 de Febrero de 2005

Fecha de cnvio por carren del reporte da bisqueda mtermacioxal
17/02/2004

Nombre y direccidn del correo de 1SA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijawijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax No.__ (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado
Schmid, A

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Encro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/022860
Documento de patente Miembro(s) de I familia de Fecha de
citado en &l reporte de | Fecha de publicacidén

plsqueda patentes publicacién

Us 5362718 A 08-11~1994 AT 234307 T "15-p3-2003
AU 67&854 Be 30-07-1997
AU 2247495 A ¥0-11-1995
BR ‘9507323 A 30-09-1997
CA 2187024 Al 26~ 10-1995
CN 1149296 A ,C 07-05-1997 .
c2 603052 A3 13-08-1997
DE 69529897 Di 17-04-2003
bE 69529807 T2 06-11-2003
DK. 763038 LE! .05-05-2003
EP 125589'9 A2 18-12-2002
EP 0?63039 Al 19- 03-1927
ES 2191204 13 16-99-2003
HX 10113»52 Al l‘3—ﬂ6—2003
HU 77410 AZ 28-08-1998
IL 113179 A 15-06-1998
JP 05120187 02-12-1997
NZ 283988 A 28-07-1998.
PL 116943' Al 17-02-1997
PT ?5305-9 T 30—66—2003
RU  2E34259 CT 10-08-1999
I 763039 Tl 31-08~2003
5K 133096 A3 69-04-)997
W0 9528406 Al 26~10-1995
iA 9503090 A ¥4-10-1996

Us 6277983 81  21-08-2001 VS 2001039338 Al 08-11-2001

Forma PCT [SA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

Lo
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY '~ s '
L l 1 Io" PCT
To
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
HOWSON AND HOWSON ‘THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Kodroff, Cathy A. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

8pring House Corporate Center
P.O. Box 457

Spring House, PA 19477
UNITED STATES OF AMERICA

SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

Data of maling

(dapmontyea)  17/02/2005
Applicant's or agsnt'a fils refarence
AN—1009195CT FOR FURTHER ACTION  Ses paragrapha 1 and 4 beiow
Imamational applicaton No. Intemational fiing date
PCT/UB2004/022860 (dayimonthiysar) 15/07/2004
Applicanm
WYETR

1. m The applicant is hereby noiified that the intarnational ssarch mport and the written opinion of the Intemational Searching
Autharity have baen established and are tranemitied herawith.

Fliing of amendments and siaismant under Articis 18:
The applicant is enthied, if ha so wishas, 1o amand ths claims of the Intemational Applicalion (ese Ruls 48):

When? The time Imit for fling such amendments ls normally 2 monthe from the date of tanamitial of the
Inismational Search Report; however, for more detalia, see tha notes on the accompanying shast.

Whare? Directy inthe Iniemational Bureau of WIPO, 34 chamin des Colombeotiey
1211 Ganeva 20, Switzeriand, Faacimie No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled instructions, ses the notasa on the accompanying sheet.

2. |:| The applicant ls hersby notified that no Intamational search report will be sstablishad and that the deciamtion under
Articie 17(2){a) to that sflact anct the wiitten opinion of the Inamaitional Searching Authorlly are transmitisd hergwith.

a D With regard to the protsst against payment of {an) additicnal fee{s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

[T] the protest tngether with the decision therson has been tranarnitiad 1o the Intemational Burem Wgether with the
applicanf's request © forward the texts of both tha proiest and the decision thereon 1o the designated OmMces.

no decision has been made yst on the pratast; tha applicent wil be notifled as soon as a decigion ls made.

4. Ramindars

Bhorty atter tha expiration of 18 months fram the priorty date, the iIMemational appication will be published by the
Inmmational Bureau. If the applicant wishes 1o avold or postpons publcation, a notice of withdrewal of the iImemational
application, or of the priority clalm, must reach the intemagional Bursau as providied In Fules 80bis.1 and S0bis.3, reapactvaly,
befors the completion of the technical preparaions for Intemational publication.

The applicant may submit comments on an informal basls on the writhan opinion of the iImemational Searching Authority to the
International Bureay. The imemational Bureau will ssnd a copy of such comments © all designated Offices uniezs an
Intsmational preliminary éxamination report has been or Is 1 be established. These comments would sien be made avallahls 1D
the public but not belore the axpiration of 30 months from the pricrity date.

Within 18 months rom the priority date, but only In respect of some designated Ofiices, a demand for intamational preiminary
examination muat be filed if the applicant wishee to postpone the antry inio the national phass unill 30 months from the priority
daie {In some Offices even iatmr); otherwies, the applicant must, within 20 months from the priority date, parform the prescribad
acts for entry into the national phasa before thoss designemd Officea.

In mmmohﬂcbdmnbdm&nﬂmalmnolﬂm {or later) witl apply even If no demand Is flad within 18
montha.

Gee the Annex to Form PCTAB/301 an, for daialis about the epplicable time limits, Office by Office, sas tha PCT Appiicant’s
Guids, Vokime 1, National Chapiers and the WIPQ Intamaet aite.

Name and maliing addresa of the Intemational Gaarching Authority | Authorlzed officer

Eurapean Patent Otfice, P.B. 5818 Patentiaan 2 .

NL-2280 HV Rijewijk Josef Ullrich

. Tol. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
—Sa? Faor (+31-70) 340-3018

Form PCTNSA220 (January 2004) {See notes on accompanying shesl)
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(PCT Asnicie 18 and Rules 43 and 44)
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PCT/US2004 /022860 15/07/2004 07/08/2003
Applicant

WYETH

This Intemational Esarch Report has been preparad by thie intemational Ssarching Authority and ls tranamitsd to the applicant
according o Articie 18. A copy Is being transmitied to the intemational Bureau.

This inlematonal Search Aaport conalata of a total of 2 shaets.
[X]  itieaiso accompanied by a copy of each prior art document cited In this repart.

1. Easls of the report

a With regard to the language, the intsmational asarch was carriad out on tha basls of the intemational application in the
languags In which it was flisd, unissa otherwiaa indicaied under this iem.

D The intemational ssarch was carrisd out on the basls of a ranalation of the intemnational application fumnished to
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. D With regand to any nucisotide and/or amino acld sequence diacioesd In the intemational application, see Box No. |.
2 [0 certincleims were found unsssrchabis (Sae Sox Il).
3 [] uniyofinvanton ia imcling (see Box Ill).

4. With regard i the title,
[X] the taxtis approved as submitied by the appiicant.
[[]  the text has besn estabiished by this Authority to read as follows:

5. With regard © the sbstract,
[X] e wxtis approved as submitted by the appiicant.

[[] the text han been estabdsned, according to Rule 38.2(b), by this Autharity as It appears in Bax No. IV. The applicant
maty, within one month from tha date of malling of this Intamational esarch repor, submit comments o this Authortty.

8. WIth regard 1o the drawings,
8, tha figure of the drawings 1o be published with the abstract is Figure No.
[[] essupgestmd by the appiicant.
[C]  aseslected by this Authortty, bacause the appilcant falled to suggest a figurs.
[[] asseiscted by this Authortty, because tis figure betier charactarizes the invantion.
b. [[] none of the figurss la 1o be published with the abstract.

Farm PCT/ISA/210 (first shaet) (January 2004)
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A US 5 362 718 A (SKOTNICKI ET AL) 1-48
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scheme I, claims 1-13; examples 1-8
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BULLETIN DE L°ACADEMIE POLONAISE DES
SCIENCES, SERIE DES SCIENCES CHIMIQUES,
vol. 19, no. 10, 1971, pages 591-594,
XP009043676
page 592, compounds IVa, IVb
D Further documerms are fisted Inthe continuation of bex C. E Puisnt family mambarmn ans Ented in annex.
* Special categories of chied documents : T“ﬁ"ﬂﬂ"ﬂ"‘uﬁw m
"A" document defining the gunera) sixie of the art which Ia not i o sderstan the princiole o hewry Undesying 1
'E' wmwm“clrllﬂh intemational "X dotument of paticulsr relevance; the ciaimad Invention
fling deia cannot be conakiared novel o cannot be considered o
nr wmbw mnupu ud;m)w - Invoive an invantive stap when the documant i llund:n-
chation or other spectal reason (2a speciiad) mmudmmmrmm siap when the
by mmmmmlnldhdmn use, exhibilon or docurnent is combined with one or mom othar such docy-
other means ing obwicare to & person skiliad
*P* cocumant published prior to the inemetional Tiing date but inthe srt
faler than the priority dals ciaimed 8" documant member of the sams peiem family

Dads of the actual compisiion of the Inermnational search

Date of maliing of the inlbmational ssarch report

8 February 2005 17/02/2005
Nama and maling address of tha I8A Authorized officar
Eurcpean Pzianl Office, P.B. 5818 Putentiaan 2
NL - 2280 HV
;:tg;%m—m%n 31 851 aponl, scm.ld. A

Form PCTABA/210 (mecand sheel) Linrmuary 3004)



3

ZRNATIONAL SEARCH REPORT p—
information on petent family mamisers PCT/US2004/022860
Paient document Publication Paiant tamily Publication

ctiad in saarch report [ 1 ] mambenr(s) date

Us 5362718 A 08-11-1994 AT 234307 T 15-03-2003
AU 679854 B2 10-07-1997
AU 2247495 A 10-11-1995
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT

OPINION ESCRITA DELA
ver forma PCT/ISA/220(  AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Regjla 43bis.1)

Fecha de envio por correo
(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA/220 (segunda pdgina)

Registro de referencia del solicitante o PARA FUTURAS ACCIONES
agente Ver el pirmafo 2 a continuacién
ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. | Fecha de registro internacional Fecha de prioridad (dfa/mes/afic)
(dia/mes/afio)
PCT/US2004/022860 15.07.2004 07.08.2003

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C071)496/22, CO7F5/02

Solicitante
WYETH

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. I Bases del Reporte

CosillaNo.II  Prioridad

Casilla No.Il.  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial

Cazilla No. IV Falta de unidad de invencién

Casilla No.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacidn.

[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

[J CasillaNo.VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

[ CasillaNo. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

RO OOX

2. ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

5i esta opinién es, segiin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracifn de tres meses desde la fecha de envfo por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mds tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/1SA /220
3. Pura detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220

Nombre y direccién de correo de ISA: Funcionario Autorizado
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Schmid, A
Tel. No. +49-89 2399 0 Tx. 523656 epmu d
Fax No. +49 B9 2399 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399-8591

Forma (PCT/ISA/ 237 (portada) (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/022860

Casilla No. 1. Bases de la opinién

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

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

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencla aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segdn:

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

en formato escrito
en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segiin se registrd
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la buisqueda.

3. [] Ademis, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en Ia solicitud segiin se presentS 0 no va més alld
de la solicitud segidn se registré, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /022860

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo lIa Regla 43bis.1(a){i) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad (N) St Reivindicaciones 1-48
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-48
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-48
No: Reivindicaciones
2.  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA /237 (Enero de 2004)
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OFINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/ 022860
Re Item V
Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

1)

2

El presente proceso difiere de la técnica anterior representada por

DI:  US-A-5362718 (STOTNICKI ET AL) 8 de noviembre de 1994 (1994-11-08)
D2  US-B1-6277 983 (SHAW CHIA-CHENG ET AL) 21 de agosto de 2001 (2001-08-21)

en cuanto que un 31-silil-éter de rapamicina es acilado con un dcido dioxiborinan-carboxdlico en lugar de con
un 4cido 1,3-dioxan-carboxflico. El dcido dioxiborinan-carboxflico que como tal segiin se reivindica en las
presentes reivindicaclones 46-48, el cual es un reagente egencial en el presente proceso, no es conocido de la
técnica anterior (cf. D3) asf como los diferentes derivados de rapamicina segn se reivindican en las presentes

reivindicaciones 42-45.

En concordancia la presente materia objeto es novedosa segtin el Articulo 33(2) PCT.

Los procesos de Ia técnica anterior sufren la desventaja de que la sintesis es complicada por las mezclas del
compuesto requerido con sustancias tales como 31-rapamicina esterificada, 31, 42-rapamicina diesterificada y
rapamicina sin reacccionar que requiere purificacién adicional por columna de cromatografia.

Puesto que estas desventajas podrfan evitarse por medio de un procedimiento usando écido dioxiborinan-
carboxtlico en la sintesis (cf. ejemplos) que fue sorprendente y no fue sugerido de ninglin modo en Ia técnica
anterior puede reconocerse un nivel inventivo segtn el Articulo 33(3) PCT también respecto a los diferentes

intermediarios reivindicados.

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)
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[ International appiication No. Intemationsl fling datw (dayinorthimar) Priority date (dayinonthear)
PCTAUS2004022860 15.07 2004 07.08.2003

C07D43822, CO7F502
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/022860

Box No.|! Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was filed, unless otherwise inqicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language Into the following

language , which is the language of a transiation furnished for the purposes of inteniational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nuclectide andbr amino acld sequence disclossd in the intermational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been estabiiehed on the basis of:

a. type of material:
0O asequence listing
0O table(s) related to the saquence listing
b. format of material:
O  in written format
O  in computer readable form
¢. time ot filingAumishing:
O contained in the intemational application as filed.
0O fied together with the international application in computsr readable form.
0O fumished subsequently to this Authority far the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than ane version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been filed or furnishad, the required statements that the information in the subsaquent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as flled, as
appropriate, wers furnishad.

4. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 {January 2004) )*



WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCTAJS2004/022860

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with ragard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement .
Novalty (N) Yes: Claims = 1-48
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-48
No: Claims
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-48
No: Claims

2. Citations and explanations

soe separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/022860

Raltem V
Reagoned statement with regard to noveity, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1) The present process differs from the prior art represented by

D1: US-A-5362 718 (SKOTNICK! ET AL) 8 November 1994 (1994-11-08)
D2: US-B1-6 277 983 (SHAW CHIA-CHENG ET AL) 21 August 2001 (2001-08-
21)

in that that a rapamycin 31 silyl eter is acylated with a dioxyborinane-carboxyfic
acid instead of a 1,3-dioxane-carboxylic acid. The dioxyborinane-carboxylic acid
as such as claimed in present claims 46-48, which is an essential reagent in the
present process, is not known from the prior art (cf. D3) as well as the various
rapamycin derivatives as claimed in present claims 42-45.

Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to Article 33(2) PCT.

2) The prior art processes suffer from the disadvantage that the synthesis is
complicated by the mixtures of the required compound with substances such as
31-esterified rapamycin, 31, 42-diesterified rapamycin and unreacted rapamycin
which requires further purification by column chromatography.

Since these drawbacks could be avoided by the a procedure using dioxyborinane-
carboxylic acid in the synthesis (cf. exampiles) which was surprising and not
suggested in any way from the prior art an inventive step can be acknowledged
pursuant to Article 33(3) PCT also with regard to the various claimed
intermediates.

Form PCTASA/237 (Saparate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)



SINTESIS REGIOSELECTIVA DE CCI-779
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describe un método para la sintesis regioselectiva de CCI-779 a base de
quimica de boronato. Se proporciona también intermediarios nuevos (tiles en
este método.
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SINTESIS REGIOSELECTIVA DE CCI-779

Antecedentes de la invencién

Esta invencién proporciona una sintesis
regioselectiva de CCI-779, el cual es Gtil como un agente
antineopléstico.

El 42-éster de rapamicina con 4&cido 3-hidroxi-2-
{hidroximetil) -2-metilpropidénico (CCI-779) es un éster de
rapamicina que ha demostrado excelentes efectos inhibidores
significativos del crecimiento de tumores tanto en modelos in
vitro como in vivo.

CCI-77% puede retrasar el tiempo para la progresién
de tumores o el tiempo para la recurrencia de tumores que es
mids tipico de agentes citostdticos en 1lugar de agentes
citotdxicos. CCI-779 se considera que tiene un mecanismo de
accién que es similar al del sirolimus. CCI-779 e une y
forma un complejo con la proteina citoplésmica FKBP, la cual
inhibe una enzima, mTOR (objetivo mamifero de rapamicina,
también conocido como proteina asociada a FKBPiz-rapamicina
[(FRAP]) . La inhibicién de la actividad cinasa de la mTOR
inhibe una variedad de vias de transduccifn de sefiales,
incluyendo 1la proliferacién de células estimulada por
citocinas, la tra@uccién. de moléculas de ARNm para varias
proteinas clave que regulan la fase Gl del ciclo celular y la

transcripcifn inducida por IL-2, llevando a la inhibicién de
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la progresién del ciclo celular de Gl a S. El mecanismo de
accién de CCI-779 que resulta en el blogueo de la fase G1-S
es nuevo para un farmaco anti-céncer.

In vitro, CCI-779 ha mostrado inhibir el
crecimiento de un niimero de células tumorales
histoldgicamente diversas. El cé&ncer del sistema nervioso
central (SNC), 1leucemia (de células T), céncer de mama,
céncer de préstata y lineas de melanoma estuvieron entre los
mds sensibles a CCI-779. El compuesto detuvo a las células
en la fase Gl del ciclo celular.

Estudios in vivo en ratones deanudos han demostrado
que CCI-779 tiene actividad contra xenoinjertos de tumor
humancs de diversos tipos histolbégicos. Los gliomas fueron
particularmente sensibles a CCI-77% y el compuesto fue activo
en un modelo de glioma ortotédpico en ratones desnudos. La
estimulacién inducida por factor de crecimiento (derivado de
plaquetas) de una linea de células de glioblastoma humano in
vitro fue marcadamente suprimida por CCI-779. El crecimiento
de varios tumores pancreiticos humanos en ratones desnudos
asl como una de dos lineas de céncer de mama estudiadas in
vivo también fue inhibido por CCI-779.

La preparacién y uso de  hidroxiésteres de
rapamicina, incluyendo CCI-779, se describen en la patente de
E.U.A. No. 5,362,718. Una sintesis regloespecifica de CCI-

779 se desacribe en la patente de E.U.A. No. 6,277,983.
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CCI-779 puede sintetizarse mediante la acilacién no
regioselectiva de rapamicina, como se describe en la patente
de E.U.A. No. 5,362,718. La s8intesis, s8in embargo, es
complicada por mezclas del 42-éster deseado, con rapamicina
3l-esterificada, asi como con rapamicina 31, 42-
diesterificada y rapamicina no reaccionada.

CCI-77% también sge puede preparar mediante 1la
acilacién del é&ter 31-sililico de rapamicina con un cetal de
dcido bis- (hidroximetil)propiénico, seguida por la remocién
del éter 31-silflico y el grupo protector cetal del &cido
bis- {(hidroximetil)propiénico, como se describe en la patente
de E.U.A. No. 6,277,983. Sin embargo, el 42-monoéster crudo
producido a partir de esta sintesis regioselectiva requiere
de purificacién adicional mediante cromatograffa en columna
para remover cantidades residuales de subproductos de diéster

y material de partida de rapamicina no reaccionado.

Breve descripcién de la invencisn

Esta invencién proporciocna una sintesis
regioselectiva de 42-&ster de rapamicina con &cldo 3-hidroxi-
2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico (CCI-779) a base de
quimica de &cido bordnico. Esta invencién supera 1la
complejidad y la comiinmente laboriosa purificacién del 42-
monoéster de rapamicina obtenido usando métodos anteriores.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencién
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serén fAcilmente aparentea a partir de 1la siguiente

descripcién detallada de la invencidn.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencién proporciona una sinteais
regioselectiva de un 42-éster de rapamicina al acilar un éterxr

31-8il{lico de rapamicina con un compueato de la f6rmula

HOOC.CR'R®R®

o un anhidrido mixto del mismo, en donde:

R’ es hidrbgeno, alquilc de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, - (CR@R'?}.OR'®, -CF;, -F o -COJR!’;

R'® es hidr6Sgeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, trifenilmetilo, bencilo, alcoximetilo de 2-7
dtomos de carbono, cloroetilo o tetrahidropiranilo;

R? y R? se toman juntos para formar X;

X es 2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-ile o 2-fenil-
1l,3,2-dioxaborinan-4-ilo, en donde el fenilo puede ser
suatituido opcionalmente;

R? y RY¥ sgon cada wuno, independientemente,
hidrSgeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-7

dtomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos de carbono,
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trifluorometilo o -F;

Y
f = 0-6; para dar un éter 31-silflico de 42-éster

boronato de rapamicina.

Posteriormente, el éter 31-sililico, 42-boronato de
rapamicina se hidroliza bajo condiciones levemente &cidas
para formar un 42-éster boronato de rapamicina. El 42-éster
boronato de rapamicina se trata con un diol adecuado. El
procesc permite la preparacién de un 42-éster de rapamicina
regioespecifico.

La preparacién, aislamienl';o y purificacién de un
42-épter de rapamicina a partir de un éter silfilico de
rapamicina de acuerdo con el método de la invenciédn implica
una reaccién de trans-boronacién en la cual la porcién de
fenilboronato del compuesto se transfiere a un diol. Una
precipitacién del 42-éster de rapamicina a partir de
€éter:heptanos sigue esta trans-boronacién. La ruta sintética
de esta invencién ofrece varias ventajas distintas sobre la
metodologia sintética previamente publicada para la
preparacién de ésteres o éteres de rapamicina; principalmente
en la purificacién, reduccién en el c¢osto de bienes,
seguridad incrementada, produccién incrementada y reduccién
del tiempo en planta. Este métode de 1la invencidn
proporciona un nuevo enfoque para la fabricacién de 42-

ésteres de rapamicina (por ejemplo,l CCI-779). Una etapa
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cromatogrdfica laboriosa previamente usada en todos los lotes
a gran escala del CCI-779 ilustrado ha sido eliminada. La
gran cantidad de solvente requerida en la cromatografia
descrita en la patente de E.U.A. No. 6,277,583 ha sido
eliminada reduciendo asf{ el costo de los bienes. El tiempo
en el reactor de la planta y loa recursos se reducen en un
50%. El tamaflo de reactor necesario para la sintesis a gran
escala de CCI-779 se reduce incrementando asi la produccién
total. El nuevo procedimiento de trans-boronacién descrito
en esta invencién reduce el tiempo de procesamiento total.
La purificacién de éter dietflico final en métodos de
sintesis anteriores también ha sido eliminada con un
procedimiento de purificacién integrado en esta invencién.

De acuerdo con la invencién, un éter 31-sililico de
rapamicina se acila wusando un compuesto de la férmula
Hooc.CR'R’R? o anhfdrido del mismo, como el definido arriba
para proporcionar un 42-&ster boronato de 31-sililetilo. En
una modalidad, un é&ter 31-gilflico de rapamicina es acilado
usando un &cido 5-metil-2-boronato[l,3-dioxanc]-5-carboxilico
(ejemplificado por el compuesto (A] en el esquema de reaccién
1 abajo) o un anhfdrido mixto de 2,4,6-triclorobenzoilo de
dcido 5-metil-2-fenil-1,3,2-dioxoborinan-5-carboxilico.

Un método particularmente deaeable para la
preparacién de é&teres 31-silflicos de rapamicina se

proporciona en la patente de E.U.A. No. 6,277,983. La
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invencién no estd limitada a este método para obtener é&teres
31-gilfilicos de rapamicina. Sin embargo, se prefiere
actualmente que el éter 31-sililico de rapamicina sea é&ter
31-0-trimetilsililico de rapamicina.

En una modalidad, un é&ter 31l-sililico de rapamicina

se caracteriza porque tiene la férmula:

en donde R se selecclona de

-0-C=0.CR'R'R’ en donde:

R’ es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &atomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, - (CR*R™?).0R', -CF;, -F o -CO;R!Y;

R es hidr6geno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, trifenilmetilo, bencilo, alcoximetilo de 2-7
dtomos de carbono, clorocetilo o tetrahidropiranilo;

R* y R’ se toman juntos para formar X;

X es 2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-ilo o 2-fenil-

1,3,2-dioxaborinan-4-ilo, en donde el fenilo puede ser
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sustituido opcionalmente;

R¥2® y R son cada uno, independientemente,
hidrégeno, alquilo de 1-6 4tomos de carbono, alquenilo de 2-7
Stomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos de carbono,
trifluorometilo o -F;

Y

£ = 0-6;

y en donde R', R" y R*' sBon los mismos o diferentes
y se seleccionan de alquiloc de 1-6 &tomos de carbono, fenilo
y bencilo.

La presente invencidn proporciona el compuesto {A]
como un compuesto nuevo Gtil para la preoduccidn de CCI-779 y
andlogos del miamo. La preparacién del compuesto [A] implica
mezclar un dcido fenilborénico con dcido 2,2~
bis(hidroximetil) -propiénico a temperatura amblente para dar
un fenilborinano. Los rendimientos tipicos son > 90%. LlLa
reaccién puede llevarse a cabo en cloruro de metileno pero el
solvente que se prefiere es tetrahidrofuranoc (THF).

En forma deseable, e} fenilborinano es un &acido 2-
fenil-1,3,2-dioxoborinan-5-carboxilico en el que el feniloc es
sustituido opcionalmente. En otra modalidad, el
fenilborinano es un 2-fenil-1,3,2-dioxoborinan-4-ilo, en
donde el fenilo es sustituido opcionalmente. Una sustitucién
particularmente deseable en el grupo fenilo es c¢on un

alquilo, mis deseablemente un alquilo de Cy, C3, C3, C4, Cs ©
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Cs. Otros &cidos aril- (incluyendo fenil-) borénicos pueden
usarse en esta reaccion. Estos incluyen los &cidos
arilborénicos mono, di y tri-sustituidos en los cuales los
sustituyentes son los mismos o diferentes. Los sustituyentes
en el grupo arilo incluyen halégeno, alquilo, alcoxi, ariloxi
{(por ejemplo, fenoxi), aralquilo, nitro, ciano, fenilo
fusionado tal como &cido naftalilborénico. El término
alquilo cuando se usa como un grupo o parte de un grupo tal
como alcoxi o aralquilo incluye porciones alquilo de 1 a 12
dtomos de carbono, por ejemplo, 1-6 &dtomos de carbono. El
término arilo como un grupo o parte de un grupo, por ejemplo,
aralquilo o ariloxi significa un grupo aromitico que incluye
aquellos de 6-10 &tomos de carbono, tal como fenilo o
naftilo. El &cido arilborénico que se prefiere es &cido
fenilboxénico.

Brevemente, se prefiere que la rapamicina sea bis-
sililada en 1las posicicnes 31 y 42 con cloruro de
trimetilsililo seguida por la des-sililacién regioselectiva
en la posicibn 42 con &cido sulffirico diluido. El producto
aislado es acilado en la posicién 42 con el anhidrido
derivado del &cido 2-fenilboronato. Dimetilaminopiridina se
afltadié como el catalizador para conducir la reaccién a la
conclusién. La reaccién requirié6 aproximadamente 3
equivalentes de anhidrido mixto para consumir toda la 31-

trimetilsilil rapamicina. Después del tratamiento de la
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reaccién, la solucién resultante se almacend a 0 a 10°C hasta
gque se necesitara .en la siguiente etapa. Al reposar en
solucién de acetona, el producto sufrird una disociacién al
compuesto [B]. Esto no presenta un problema, ya que la
siguiente etapa es la hidr6lisis del grupo funcional sililo.
Una conversién casi completa (<3%) en [B] se logré después de
83 dias en acetona a 0 a 10°C.

La formacién del anhidrido mixto puede ser seguida
por REACTIR (ASI Applied Systeme). El sistema REACTIR (ASI
Applied Systems) es un instrumento especialmente disefiado
para el andlisis in gitu en tiempo real de una variedad de
reacciones quimicas. Dado gque el anhidrido mixto se forma a
partir de un &cido carboxflico y un clorurc de &cido, la
reaccidn es muy adecuada para monitorearse mediante
espectroscopia infrarroja (IR). IR es un método poderoso
para detectar la presencia de grupos funcionales carbonilo, y
en el caso de REACTIR, para monitorear la aparicién vy
desaparicién de grupos funcionales carbonile. En un proceso
REACTIR (ASI Applied Systems) tipico, el compuesto [A] fue
mezclado con diisopropiletilamina en clorurxo de metileno y
enfriada a 0-5°C en un bafio de hielo. Se tomd un eapectro IR
que sirve como un barrido de fondo. Después sge afladié
cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilc. Se tomé un segundo
barrido espectral IR que sirve como la T=0 minutos {(ea decir,

el inicio de la reaccién). El experimento se establecié para
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adquirir un espectro IR cada 5 minutos durante 5 horas
manteniendo la te.mperatura del bafio de 0 a 5°C. Las bandas
caracteristicas clave fueron 1818 cm™®, 1741 cm? y 1031 cm™.
Cuvande el cloruro de A&cido se afiadi6 a 1la mezcla del
compuesto f[A] y diisopropiletilamina (T=0 min), el espectro
no mostrd esencialmente alguna seflal pico. Sin embargo, las
regiones de frecuencia de carbonilo y anhidrido (C-0-C) se
incrementaron con el tiempo indicando la formacién del
anhidrido mixto.

La reaccién del anhidrido mixto puede llevarse a
cabo en acetato de etilo, éter ter-butilmetilico, é&ter
dietilico y tetrahidrofurano (THF) pera las reacciones son
mds lentas. El solvente que se prefiere es cloruro de
metileno por au facilidad de conclusién de reaccién. DMAP es
el catalizador base gque 8e prefiere para esta reaccién.
Otras bases que pueden usarse es 4-pirrolidinopiridina, N-
metilimidazol y piridina.

El anhfdrido mixto es una especie inestable y se
prepara in sgitu a bajas temperaturas. Es estable durante
haasta 48 horas a -5 a 0°C. Se puede preparar a partir de -50
a 20°C pero la escala de temperatura que se prefiere es -6 a
59C. El anhidrido mixto es afiejado durante hasta 8 horas
antes de la reaccién de copulacién. El tiempo de retencién
que se prefiere es de 4 a 5 horas antes de la adicién del

socio de copulacién 31-trimetilsilil (TMS) rapamicina.
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La reaccién de copulacién puede llevarse a cabo de
-20°C a 20°C pero la escala de temperatura que se prefiere es
-11°C a -5°C. A temperaturas mfs altas, la reaccién se hace
mis lenta y cargas adicicnales de anhfidridc mixto se
requieren para la conclusifn. A temperaturas més bajas, el
anhfidrido mixto es mSs estable a pesar de que el tiempo de
reaccién es més largo. La reacclién se completa generalmente
dentro de 12 a 17 horas.

El compuesto [B] se prepar$, aisld y purificé en
una secuencia de recipiente de tres etapas y una reaccién.
El elemento clave en esta reaccidén fue la eleccibén de acetona
como £l solvente. Otros sclventes que pueden usarse en esta
preparacién incluyen éter dietilico, acetonitrilo, acetato de
etilo, THF, éter ter-butilmetilico y cloruro de metileno.
Actualmente, el sclvente que se prefiere es acetona.

Aai, CCI-779 boronato de 3l-trimetilsililo, {[D], se
disuelve en acetona como un concentrado, Sin embargo, en
ciertas modalidades 1la hidrSlisis puede llevarse a cabo
usando un sistema de &cido acuoso/sclvente organico de una
sola fase.

La hidrb6lisis del grupo 3l1-trimetilsililo (para
proporcionar [B]) se lleva a cabo bajo condiciones levemente
4cidas. Asf, el solvente orgé&nico seleccionado (por ejemplo,
acetona) se mezcla con un &cido inorgé&nico diluido tal cowo,

por ejemplo, &cido sulfGrico, clorhidrico o fosférico.
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Ejemplos de las concentraciones de &cido inorgénico diluido
adecuadae varfian de alrededor de 0.1 N a aproximadamente 3 N,
alrededor de 0.2N a aproximadamente 2N, o alrededor de 0.5N.
Tipicamente, esta etapa se lleva a cabo a un temperatura de
aproximadamente 25°C o menos, de alrededor de -5°C a
aproximadamente 10°C o aproximadamente 0°C a alrededor de
59C. En forma deseable, eata etapa se lleva a cabo a un pH
de 5 a 6, Opcionalmente, un regulador de pH adecuado, por
ejemplo, acetato de sodio, o en presencia de bicarbonato de
sodic y/o 4cido acético se afiaden a la mezcla para ajustar o
mantener el pH en la escala deseada.

En los siguientes ejempleoa, la reaccibdn de
hidrélisis wutiliza &cido sulflrico 0.5N a 0 a 5°C. La
reaccién se completa tipicamente en 5 a 6 horas y el
compuesto [B] se obtuvo fdcilmente mediante una filtracién
simple. §Sin embargo, el usc de reactivos a base de fluoruro
para remover el grupo 3l-trimetilsililo no se prefiere ya que
se forman productos de descomposicién.

El éster 42-boronato de rapamicina es un
intermediario nuevo Gtil en el método de la invencién para la
preparacién de un 42-éster de rapamicina. En una modalidad,
el intermediario es 42-é&ster de rapamicina con &cido 5-metil-
2-fenil-1,3,2-dioxaborinato-5-carboxf{lico,

En una modalidad, 1la invencién proporciona un

compuesto 42-€ster boronato de rapamicina de la férmula I:
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en donde R se selecciona de

-0-C=0.CR’R°R’ en donde:

R’ es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 Adtomos de carbono, alquinilo de 2-7 atomos
de carbono, -(CRR'®).OR', -CF;, -F o -CO;RY;

R es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, trifenilmetilo, bencilo, alcoximetilo de 2-7
Atomos de carbono, cloroetilo o tetrahidropiranilo;

R® y R? se toman juntos para formar X;

X es 2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-ile o 2-fenil-
1,3,2-dioxaborinan-4-ilo, en donde el fenilc puede ger
sustituido opcionalmente;

R* y R™ son cada uno, independientemente,
hidrégeno, alquilc de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-7
dtomos de carbono, alquinilo de 2-7 Atomos de carbono,

trifluorometilo o -F;
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£f = 0-6.

En esta etapa del método de la invencidn, el 42-
éster boronato de rapamicina preparado de acuerdo con el
método de la invencién normalmente est& presente como
igémeros B y C del compuesto. [Estos dos isSmeros del
compuesto [B] ejemplar se ilustran abajol. En esta etapa, la’
relacién de is6meros B:C normalmente es <10:1. Los
inventores han encontrado que el isSmerc B es mds cristalino
que el isbémero C y es menos soluble en acetona que el isdmero
C. Para sacar ventaja de estas propiedades, los inventores
han demcatrado que en reguladoxr de pH de acetato de sodio a
un pH de 5 a 6, la relacidén de isémeros B:C puede ser
incrementada a mis de 20:1. Al incrementar esta relacién, la
recuperacién del compuesto [B] puede ser incrementada. Asi,
es deseable elevar la relacibébn de isbémercos B:C a por lo menos
1:1, mis deseablemente, arriba de 5:1, arriba de 10:1, arriba
de 15:1, arriba de 20:1 y muy preferiblemente hasta alrededor
de 25:1. Se afiadiéd bicarbonato de sodio para neutralizar el
dcido sulfdrico y ajustar el pH a 7 a 8. Después se afiadié
dcido acético para formar acetato de sodio y para que el pH
cayera de 5 a 6. Luego de mantener la mezcla de reaccién
durante 16 horas, la relacién de isfmeros se wvuelve de
alrededor de 25:1. Pueden usarse otros reguladores de pH

tales como acetato de potasio y acetato de zinc pero el que
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se prefiere es acetato de sodio.

{B] Isémero B [B] isémsero C

La mezcla se filtré, se lavd y se secé para
proporcionar el compuesto [B] crudo. Los licores
madre contienen predominantemente el isbSmero C, 1los
subproductos de bis-éster Y otras impurezas
desconocidas relacionadas con el material de partida
de rapamicina crudo en cristal.

Para facilitar la obtencién de un producto
puro, es esencial en este punto monitorear el nivel
de rapamicina en el compuesto [B] crudo. El
contenido de rapamicina ea tipicamente de alrededor
de S% (% de &rea} mediante cromatograffia de liguidos

de alto rendimiento (HPLC). Las recristalizaciones
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reducen el contenido de rapamicina a menos de 0.7%.
La purificacién en solventes adecuados tales como
acetona podria reducir los niveles de rapamicina. El
compuesto ([B], co&o el ilustrado en el esquema de
reaccién, es un polvo sélido blanco que es estable a
temperatura ambiente.

La reaccién puede conducirse en un solvente
tal come un solvente de éter, o de preferencia THF,
diluyendo la mezcla de reaccidn con éter t-
butilmetflico o toluenoc y aplicando un método de
extraccidn acuocsa para remover el exceso de
subproductos de dicl y diol-boronato. Tanto el diol
como el diol-boronato son solubles en agua. El
método preferido elimind la extraccién acuosa. El
método preferidoe incluye una etapa de filtracién
simple. El proceso incluye digolver el compuesto [B]
en THF, éter t-butilmetilico o acetonitrilo, afiadir
el diocl y mezclar a temperatura ambiente durante 3
horas. El solvente fue destilado para proporcionar
la mezcla de reaccién como una espuma/aceite. Se
afiladié éter y el producto fue co-precipitado con
heptanos. El proceso puede repetirse para ﬁroducir
CCI-779 en 80% a 90% de rendimiento a partir del
compuesto [B].

El tratamiento inicial con diol remueve la
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mayorfia del 4&cido fenilborénice en 1la mezcla de
reaccién. Las cantidades residuales de &cido
fenilborénico que afin permanecen 8son féacilmente
depuradas por un tratamiento adicional con diol. El
compuesto [C] £final gque resulta de esta préctica
muestra que el contenido de &cido fenilborSnico es
aceptable. El exceso de diocl en el tratamiento de
trans-boronacién puede usarse, pero la cantidad que
se prefiere es de 1 a 5 equivalentes molares. El
rendimiento obtenido a partir de esta trans-
boronaci6tn fue de 86%. El rendimiento total de
rapamicina fue de 47% a 50%.

Una variedad de 1,2-, 1,3-, 1,4 y 1,5-dioles
pueden usarse para llevar a cabe esata trane-
boronaciodn. Se prefieren los dioles sustituidos con
alquilo tales como 2-metil-2,4-pentanodiol.
Dietanolamina o] dietanolamina de poliestirenoc
soportada en 86lido (PS-DEAM) fueron 1dtilles. La
trans-boronacién también se puede 1lograr usando
reactivos de 4dcido carboxfilico tales como &cido
oxdlico, malénico, tartdrico, ftélico y salicilico.
El &cido 2,2-bis(hidroximetil)propiénico fue efectivo
pero no pudo ser removido del producto f£inal.

El proceso se ejemplifica en el siguiente

esgquema de reaccién. El esquema de reaccién es
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ilustrativo solamente y no limita la invencién.
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Prgegracién da &cido 5-metil-2-fenil-1l,3,2-dioxaborinan-

5-carboxilico, [A]

A una suspensgién de acido 2,2-
bis(hidroximetil)propibnico (131 g, 0.98 mol) en
tetrahidrofurano (500 ml) se le afiadié una solucién de &cido
fenilborénico (122 g, 1.0 mol) en tetrahidrofurano (500 ml).
La mezcla se agitd durante 3 horas y se afiadié tolueno (1.0
L). Se removié el agua mediante destilacifén azeotrSpica con
tolueno. Se afiadieron heptanos (500 ml) al producto
precipitado, se calent6 a reflujo y se enfri6. La mezcla se
filtré y Be lavé heptanos (2 x 300 ml). Los s86lidos se
secaron al vacfo a 70-75 °C hasta un peso constante para dar
94% de rendimiento. 'H RNM: § (DMSO-d6) 7.65 (d, 2H,Ar), 7.40
(m, 3H, Ar), 4.35 (d, 2H, CH, 3.92 (d, 2H, CH;), 1.17 (s, 3H,

CH;)

Preparacidén de 4i-éster de rapamicina con fcido 5-

metll-2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-carboxflico, [B]

Como pe describidé en la patente de E.U.A. No.
6,277,983 (2001}, un matraz de 3 L se cargd con rapamicina
(100 g, 0.104 mol) y se disolvié en acetato de etilo (1.50
L). La solucibén se enfridé a 5-10 °C. Se afiadié imidazol (30
g, 0.44 moles, 4.23 eqg.) y se disolvi6. Bajo proteccién con
nitrdgeno, se afiadié cloruro de trimetilsililo (44 g, 0.405

mol, 4.0 eq.) durante 30-40 minutos mientras se mantenfa la
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temperatura a 0-5°C durante la adicién. La mezcla se dejd
durante un minimo de 0.5 h. La reaccién Bse monitored
mediante TLC (30:70 eluyente de acetona:heptano). La
reaccién se completé cuando toda la rapamicina se habia
consumido.

Dos a tres gotas de la mezcla de reaccibn se
removieron y se retuvieron como un parimetro de referencia de
31,42-bis(trimetilsilil) rapamicina. Se afiadid dcido
gulfdrico 0.5 N (300 mL) al matraz de 3 L durante 0.5 hora
manteniendo la temperatura a 0-5°C. La mezcla Be agitéd
vigorosamente y se mantuvo durante 5 horas. La reaccién se
monitoreS mediante cromatografia de capa delgada (TLC) (30:70
eluyente de acetona:heptano). La reaccién se completd cuando
esencialmente ninguna 31,42-bis-(trimetilsilil) rapamicina
estaba presente. Las capas se separaron Yy la capa acuosa
inferior se volvidé a extraer con acetato de etilo (500 mL).
Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera
saturada (500 mL) y bicarbonato de sodic saturado (2 x 200
mL) hasta que se obtuviera un pH de 8. La capa orgénica se
lavé con agua (2 x 500 mL) y salmuera (500 mL) hasta qu; se
obtuviera un pH de 6 a 7. La solucién se secd sobre sulfato
de magnesio (100 g) durante 30 minutos, se filtrd en un
matraz de 2 L y se concentrS hasta un volumen de 135 mL. Se
afiadié acetato de etilec (500 ml) y se concentr® hasta un

volumen de 135 mL. La fase de agua se repitié una vez mas
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con acetato de etilo (500 ml). Se afiadié cloruro de metileno
(300 ml) y la solucién se mantuvo hasta que se requiriera en
la siguiente etapa.

Un matraz de 3 L equipado con un agitador mecénico
se cargd con el compuesto [A] (75 g, 0.341 mol) en cloruro de
métileno (400 mL). Se afiadié por goteo durante 20
minutos dii?opropiletilamina (66.1 g, 0.51 mol) y se
enjuagd con cloruro de metileno (25 mL). Se afadiéb
cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (80 g, 0.328 mol) ¥y
se enjuagd con cloruro de metileno (25 mL). La
mezcla 8e mantuvo a 0-5°C durante 4 horas, y se
enfrié a -10 % 5°C.

La solucién de la 31-trimetilsilil rapamicina
se afladié al matraz de 3 L gque contenia el anhfdrido
mixto, y se enjuagé con cloruro de metileno (25 mL).
Una solucién de dimetilaminopiridina (48.5 g, 0.397
mol) en cloruro de metileno (150 mL) se prepars, Bse
afiadié durante 1.5 horas, manteniendo la temperatura
< -8°C, y se enjuagé con cloruro de metileno (25 mL).
La mezcla se mantuvo durante 12 horas a -11 a -5°C.
La mezcla de reaccién se enfrié r&pidamente con &cido
sulfidrico 1 N (600 mL) manteniendec la temperatura < 10°C. La
mezcla se agitd y se mantuvo durante 30 minutos. El pH de la
capa acuosa superior fue £ 2. Las capas se separaron, y las

capas orgénicas inferiores se lavaron con salmuera (450 mL),
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bicarbonato de sodio saturado (500 mL) hasta un pH 28. La
capa orgfnica se lavé con agua (450 ml) hasta que se
obtuviera un pH de 6-7. La solucifn se concentx6, se
afiadié acetona (250 ml) y se concentrd. Esto se
repitié con otra porcién de acetona (250 ml) y se
concentrs.

La solucién fue diluida con acetona. Se
afladi® por goteo durante 30 minutos &cido sulffirico
0.5 N (500 mL) manteniendo la temperatura del
recipiente a 0-5°C. La mezcla se dejé durante un
minimo de 5 h, tiempo durante el cual, el producto se
precipité fuera de la soluciébn. Se afladié por goteo
durante 30 minutos bicarbonato de sodio acuoso (30 g
en 375 mL de agua) manteniendo 1la temperatura del
recipiente de 0 a 5°C; la mezcla se dejé durante un minimo de
30 minutos. Se afiadié &cido acético {25 mL) hasta que el pH
fuera de 5-6 manteniendo la temperatura del recipiente
<10°C, La mezcla se calentd a la temperatura
ambiente y se mantuvo durante 16 horas. El producto sélido
se filtrd y ae lavd con agua, (2 x 100 ml) seguido por 1l:1 de
acetona:agua (2 x 100 ml). La torta se purificd§ en acetona
{375 ml) para dar 65 g (58% total de rapamicina) del producto
[B]. LC/MS: usando una interfaz de electroaspersién en el
modo de iones positivos dio el iSn molecular [M + Na] =

1138.5 unidades de masa atébmica (amu).
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Preparacién de 42-&ster de rapamicina con &cido

2,2-bis(hidroximetil)propibénico [C]

El compuesto [B] (200 g, 0.179 mol), se disolvib en
tetrahidrofurano (600 ml), se afiadié 2-metil-2,4-pentanodiol
(42.3 g, 0.358 mol, 2.0 eq.) y la mezcla se agitdé durante un
minimo de 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd hasta
proporcionar una espuma. Se afiadié éter dietilico (1.0 mL) y
la mezcla se agité durante 2 horas. Se afladieron heptanos
(1.0 L) por goteo durante 1 hora y la mezcla se agité durante
2 horas. La mezcla se filtré y el producto sblide se lavd
con heptanos (500 ml). Los sdlidos se volvieron a disolver
en acetona (400 mL), se volvieron a tratar con 2-metil-2,4-
pentancdiol (21.1 g, 0.179 mole, 1 eq.) en acetona (200 ml),
se clarificaron a través de un filtro de cartucho de 0.2
micras, y Sse enjuagaron c¢on acetona (200 mL). La solucidn se
concentrd hasta una espuma, se afiadié éter dietilico (1.0 L),
pre-filtrado a través de un filtro de cartucho de 0.2 micra,
y la mezcla se agité durante 2 horas. La mezcla fue co-
precipitada al afladir heptanos prefiltrados (1.0 L). Los
86lidos precipitados s8e filtraron y se lavaron con
éter:heptano (2x500 ml). Los s6lidos se secaron (55 a 60°C,
10 mm Hg, minimo 24 horas) para dar 159 g (86%) del producto
[c]. LC/MS: usando APCI en el modo de iones positivo dio el
ién molecular [M + NH= 1047.0 amu. La 'H RNM del producto

(CCI-779) £fue idéntica al producto descrito en el ejemplo 11
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de la patente de E.U.A. No. 5,362,718 (1994).

Todas las patentes, ' a@olicitudes de patente,
articulos y otros documentos mencionados en la presente se
incorporan a manera de referencia. Serfd claro para un
experto en la técnica que pueden hacerse modificaciones a las
modalidades especificas descritas en la presente ain alejarse

del alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un 42-éster de
rapamicina, caracterizade porque comprende:
(a) acilar un &ter 31-gililico de rapamicina con un

compuesto de la férmula

HOOC.CR'R®R®

© un anhidrido mixto del miamo,
en donde:

R’ es hidr6geno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 atomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, - {CRYWR*?).OR', -CF;, -F o -COJR!?;

R es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, trifenilmetilo, bencileo, alcoximetilo de 2-7
atomos de carbono, cloroetilo o tetrahidropiranilo;

R? y R’ se toman juntos para formar X;

X es un 2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-ilo o 2-fenil-
1,3,2-dioxaborinan-4-ilo, en donde el fenilo puede ser
sustituido opcionalmente;

R¥? y RY son cada uno, independientemente,
hidrégeno, alquilo de 1-6 dtomos de carbono, alquenilo de 2-7
dtomoa de carbono, alquinilo de 2-7 &témos de carbono,

trifluorometilo o -F;
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Y

£f = 0-6;

para dar un 42-&ster boronato éter 31-sililico de
rapamicina.

(b) hidrolizar selectivamente 42-&ster boronato
éter 31-silflico en condiciones levemente &Acidas para formar
un 42-éster boronato de rapamicina.

Y

(c) tratar el 42-éster boronatoc de rapamicina con
un diol adecuado para proporcionar un 42-éster de rapamicina.

2, El procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizade porque el 42-éster de
rapamicina preparado es CCI-779, y en donde la etapa de
acilacién (a) comprende acilar el éter 31-silflico de
rapamicina con 4&acido 5-metil-2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-
carboxilico © un anhidrido mixto de &cido 5-metil-2-fenil-
1l,3,2-diexaborinan-5-carboxilico para dar éter 31-0-siliflico
de rapamicina, 42-é&ster boronato.

3. El1 procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 1 &6 reivindicacién 2, caracterizado porque el

éter 31-s8ilflico tiene la férmula

-OSiR'R"R™
en donde R', R" y R"' son los mismos o diferentes

seleccionados de alquilo de 1-6 Atomos de carbono, fenilo y
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bencilo.

4. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porgue el éter
31-8ililico es un éter trimetilsililico.

5. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la etapa
de acilacién (a) se lleva a cabo con &clido 5-metil-2-fenil-
1,3,2-dioxaborinan-5-carboxilico.

6. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la etapa
de acilacibn (a) se lleva a cabo usando el anhidrido mixto de
2,4,6-triclorobenzoilo de &cido S-metil-2-fenil-1,3,2-
dioxoborinan-5-carboxilico.

7. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque 1la
acilacién en la etapa (a) se lleva a cabo a menos de
aproximadamente 20°C.

8. El procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 7, caracterizado porque se lleva a cabo a una
temperatura de alrededor de -50°C a aproximadamente 20°C.

9. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque la etapa
(a) se lleva a cabo en un solvente que comprende cloruro de
metileno.

10. El procedimiento de conformidad con cualquiera
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de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque el &cido
en la etapa (b) es un &cido inorgénico diluido.

11. El1 procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 10, caracterizadc porque el &cido es &cido
sulfdrico, clorhidrico o fosférico.

12. El1 procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque el &cido usado en la’
etapa (b) es &cide sulfirico.

13. El preocedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 10 a 12, caracterizado porque el
&cido usado en la etapa (b) es de aproximadamente 0.1N a
alrededor de 3N,

14. El procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 13, caracterizado porque el &cido usado en 1la
etapa (b) es de alrededor de 0.2N a aproximadamente 2N.

15. El procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 13 6 14, caracterizado porque el &cido usado
en la etapa (b) es de aproximadamente 0.5N.

16. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque la etapa
(b) se lleva a cabo en un sistema de &cido acuoso/solvente
orgénico de una sola fase.

17. El procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizado porque el solvente orgéinico

es acetona.
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18. El1 procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque la etapa
(b) se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 25°C
© menos.

19. El1 procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque la etapa {(b) se lleva
a cabo a una temperatura de aproximadamente -5°C a alrededor’
de 10°C.

20. El procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 18 o reivindicacién 19, caracterizado porgue
la etapa (b) se lleva a cabo a una temperatura de alrededor
de 0°C a aproximadamente 5°C.

21. El1 procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porque el diol
usado en la etapa (¢} esg un 1,2-, 1,3-, 1,4 6 1,5-diol.

22. - E1 procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 21, caracterizado porque el diol es 2-metil-
2,4-pentanc diol.

23. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 22, caracterizado porque el diol
en la etapa (c) se usa en una cantidad de alrededor de 1 a
aproximadamente 5 equivalentes molares.

24. El procedimiento de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizado porque la etapa

{c) se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente -5°C
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a alrededor de +25°(C.

25. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizado porque la etapa
(c) se lleva a cabo en presencia de solvente
tetrahidrofurano.

26. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizado porque se lleva
a cabo en presencia de solvente de éter.

27. Bl procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgque el éter 31-0-

trimetileilflico de rapamicina, 42-éster boronato tiene la f&rmula:

en donde R es -0-C=0.CR'R°R’, en donde:

R’ es hidrégeno, alquilo de 1-6 Stomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, -(CRRY).0R), -CFi, -F o -COsR!Y;

R es hidrSgeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos

de carbono, trifenlilmetilo, bencilo, alcoximetilo de 2-7
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&dtomos de carbono, cloroetilo o tetrahidropiranilo;
R' y R’ se toman juntos para formar X;
X es 2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-ilo o 2-fenil-
1,3,2-dioxaborinan-4-ilo, en donde el fenilo puede ser
5 sustituido opcionalmente;
RZ? y RY¥ gon cada wuno, independientemente,
hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-7
dtomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos de carbono,
trifluorometilo o -F;
10 Y
£E = 0-6;
28. El1 procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque 42-boronato éster de

rapamicina tiene la f6rmula:

15 _
|"m/

20
en donde R es -0-C=0.CR'R°R?, en donde:
R’ es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos

25 de carbono, - (CR¥¥R?).0R', -CF;, -F o -COsR’;
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R*® es hidrégeno, alquilc de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, trifenilmetilo, bencilo, alcoximetilo de 2-7
tomoe de carbono, clorocetilo o tetrahidropiranilo;

R® y R? se toman juntos para formar X;

X es 2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-ilo o 2-fenil-
1,3,2-dioxaborinan-4-ilo, en donde el fenilo puede ser
sustituido opcicnalmente;

R*? y RY™ son cada uno, independientemente,
hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-7
dtomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos de carbono,
trifluorometile o -F;

Y

f = 0-6.

29. Un procedimiento para preparar un compuesto que

tiene la f6rmula:

caracterizado porque comprende tratar un éter 31-silflico,

égter 42-boronato de rapamicina con un diol adecuado.
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30. El1 procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 29, caracterizado porque el diol usado es un
l1,2-, 1,3-, 1,4 6 1,5-diol.

31. El1 procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 29 o reivindicacién 30, caracterizado porque
el diol es 2-metil-2,4-pentano diol.

32. El procedimiento de conformidad con cualquiera’
de las reivindicaciones 29 a 31, caracterizado porque el diol
se usa en una cantidad de alrededor de 1 a aproximadamente 5
equivalentes molares.

33. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 29 a 32, caracterizado porque se
lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente -5°C a
alrededor de +25°C.

34. El procedimlento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 29 a 33, caracterizado porque se
lleva a cabc en presencia de solvente tetrahidrofurano.

35. El procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 29 a 33, caracterizado porgue se
lleva a cabo en presencia de solvente de éter.

36. Un procedimiento para preparar &dcido S-metil-2-fenil-
1,3, 2-diaxaborinan-5-carboxilico, caracterizado porque comprende:

hacer reaccicnar &cido 2,2-
bis(hidroximetil)propiénico con &cido fenilborénico.

37. El procedimiento de conformidad con 1la
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reivindicacién 36, caracterizado porque 8se lleva a cabo en

presencia de solvente tetrahidrofurano.

38. Un procedimiento para incrementar la pureza de

un compuesto de la férmula

en una solucidén que contiene isémeros B y C en una relacién

de aproximadamente <10:1

Isébmero B e

Isémero C
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caracterizado porque comprende la etapa de ajustar
el pH de la solucién a un pH de alrededor de 5 a
aproximadamente 6. |

39. El procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 38, caracterizado porque se lleva a cabo en

presencia de solvente acetona.

40. El procedimiento de conformidad con 1la

reivindicacién 38 o reivindicacién 39, caracterizado porgue
se lleva a cabo en presencia de regulador de pH de acetato de
sodio.

41. El ©procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 38 o reivindicacién 39, caracterizado porgque
se lleva a cabo en presencia de bicarbonato de sodio y &cido
acético.

42. Un compuesto caracterizado porque tiene 1la

f6rmula (I):

)

en donde R se selecciona de
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-0-C=0.CR'R'R’ en donde:

R’ es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, aldquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, - (CRY™R™).OR!, -CF,, -F o -COaR®;

R es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, trifenilmetilo, bencilo, alcoximetilo de 2-7
dtomos de carbono, cloroetilo o tetrahidropiranilo;

R* y R? se toman juntos para formar X;

X es 2-fenil-l,3,2-dioxaborinan-5-ilo o 2-fenil-1,3,2-
dicxaborinan-4¢-ilo, en donde el fenilo puede ser sustituido
cpcionalmente;

R? y R? son cada uno, independientemente, hidrégeno,
alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-7 &tomos de carbono,
alquinilo de 2-7 &tomos de carbano, trifluorametilo o -F;

Y

f = 0-6.

43. Un compueste caracterizado porque tiene la

f6rmula:
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en donde R se selecciona de

-0-C=0.CR’R"R? en donde:

R’ es hidrSgeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, -{CR'RY)R', -CF;, -F o -CO.R';

R!° es hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 &tomos de carboneo, alquinilo de 2-7 &tomos
de carbono, trifenilmetilo, bencilo, alcoximetilo de 2-7
dtomos de carbono, cloroetilo o tetrahidropiranilo;

R' vy R’ se toman juntos para formar X;

X es 2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-ilo o 2-fenil-
1,3,2-dioxaborinan-4-ilo, en donde el fenilo puede ser
sustituido opcionalmente;

R? y RY™ pson cada uno, independientemente,
hidrégeno, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-7
dtomos de carbono, alquinilo de 2-7 &tomos de carbono,
trifluorometile o -F;

Y

£ = 0-6;

Y en donde R', R" y R"' son los mismos o diferentes
seleccionados de alquilo de 1-6 &tomos de carbono, fenilo y
bencilo.

44. Un compuesto caracterizado porque es 42-éster
de rapamicina con &cido 5-metil-2-fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-

carboxilico.
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45. Un compuesto caracterizado porque es éter 31-0O-
trimetilsilflico de rapamicina, 42-&ster con &cido 5-metil-2-
fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-carboxilico.

46. Un compuesto caracterizado porque tiene la

férmula:

HOOC.CR'R®R?

en donde R’, R*® y R’ Bon como se definieron en la
reivindicacién 1, o un derivado de anhidrido mixto del mismo.

47. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 46, caracterizado porque es &acido 5-metil-2-
fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-carboxilico, en donde el fenil es
sustituido opcionalmente; o© un derivado anhidrido mixto de
2,4,6-triclorobenzoilo del miamo.

48. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 46, caracterizado porque es #&cido S5-metil-2-
fenil-1,3,2-dioxaborinan-5-carboxilico o un derivado

anh{drido mixto de 2,4,6-triclorobenzoilc del mismo.



TRADUCCION OFICIAL. No. 2006-02-06-085
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

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

1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por Melody L Marsden
3. actuando como Notario Plblico
4, lieva ol sello/estampilla de Melody L Marsden, Notario, Condado de
Montgomery, Commonwealth de Pennsylvania
Certificado
5. en Hamisburg, Pennsylvania 6. el dia 18 de enero de 2006
7. por Pedro A. Cortés, Secretario del Commonwealth de Pennsylvania
8.  No. 200602330 RSN
9. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible) i | H
Sello dorado. PedroA.Cortés ' 3%
rwmcmwm;!- nl‘“-;
Estado de Pennsylvania M, TT[ORAREIVIET
\NITA GRO0ODARDETAMAYC

Condado de Montgomery

El 9 de enero de 2006, certifico que el documento adjuntolprecedente es una
fotocopia verdadera, exacta, completa e inaiterada hecha por Sandra/ Welss de urr
documento de Cesién ejecutado por el Cedente nombrado, Warreh Chew ol 23 de

septiembre y Chia-Cheng Shaw el 23 de septiembre de 2003. @ . ., v

(firma: ilegible) L ; i
Notario Plblico






Sello Notarial

Commonwealth de Pennsylvania

Sello Notarial
Melody L. Marsden, Notario Pablico
Lower Gwyned Twp. Condado de Montgomery
Mi Comision Expira el 26 de iulio de 2008

Miembro, Asociacion de Notarios de Pennsylvania



Expediente No: AM100919L1
Patente

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

Cesién de Invencién

En consideracion 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: Warren Chew
Residencia: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, Canada, H2V3W8
Ciudadania: Canadéa

(2) Nombre Completo del Inventor: Chia-Cheng Shaw
Residencia: 730 Saint Germain Street, St. Laurent, Quebec, Canada,
H4L3R5
Ciudadania: Canadéa

(3) Nombre Completo del Inventor:
Residencia:
Ciudadanla:

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth



y a los sucesores, ceslonarios y representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derachos para reivindicar
prioridad, en y de la invencién llamada:

Sintesls Regloselectiva de CCI-779
e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hublese:

y la cual se encuentra en

[marcar y completar (a), (b), (c). (d) o (e)]

(@) 0 solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con el
presente

®O solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:

()0  solicitud provisional de los EE.UU., no presentada adn,
nombrando al inventor{es) anteriormente nombrado para la
invencién anteriormente mencionada
[] Etiqueta de correo expreso no.:

(d) Bd Solicitud de Patente Provisional de los EE.UU. No. 60/493.249,
presentada el: 7 de agosto de 2003

(e) [] 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 pals extranjero,

incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencién que
se obtengan para dicha invencidn por [a solicitud anteriormente mencionada o



cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovaciéon o
sustituto de la misma presentada subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de
Invencién cualquier reexpedicion o re-examen de la misma.

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

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

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencion que pueda expedirse para ello y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo
sobre dicha invencién o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que,
en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacion, continuacién en parte, divisional, renovacién o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patentes de Invencién y reexpedicién o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha
invencién o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién gue
se expidan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar



las mismas, sin més 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 Invencién de los Estados Unidos para
dicha invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.

(firma: ilegible) 23 — Septiembre- 03
Warren Chew L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO
Pals Canada )
) ss:

Provincia de Quebec )

El dla 23 de septiembre de 2003, Warmmen Chew compareci6é personaimente ante
mi, quien sé 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 los
fines al}ll expresados.

(firma: ilegible)
Notario Pablico
Line Martin, Notario
Mi comision es de por vida




(firma: ilegible) 23 de septiembre de 2003
Chia-Cheng Shaw L.S. Fecha

RECONOCIMIENTO

Pais Canada )

Provincia de Quebec )

El dila de 28 de septiembre de 2003, Chia-Cheng Shaw comparecid
personalmente ante ml, quien 86 que son la persona descrita en y quien ejecuté el
instrumento anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia
voluntad y para los fines ahf expresados.

(firma: ilegible)
Notario Pablico
Line Martin, Notario
Mi comision es de por vida




Departamento de Comercio de los Estados Unidos
Oficina de Patentes y Marcas

Subsecretario y Comisionado de Patentes y Marcas
Washington, D.C. 20231

05 de enero de 2004 PTAS

HOWSON AND HOWSON *700058822A*
CATHY A. KODROFF

SPRING HOUSE CORPORATE CENTER, BOX 457

SPRING HOUSE, PA 19477

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE UN DOCUMENTO DE TRASPASO

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
TRASPASOS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA MICROFILMADA COMPLETA ESTA DISPONIBLE EN LA
OFICINA DE BUSQUEDA DE TRASPASOS BAJO LOS NUMEROS DE
CARRETEL Y MARCO CUYAS REFERENCIAS SE MENCIONAN MAS
ADELANTE.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA NOTIFICACION DE
REGISTRO REFLEJA LOS DATOS QUE FIGURAN EN EL SISTEMA DE
TRASPASOS DE PATENTES Y MARCAS. SI USTED ENCUENTRA ERRORES
O TIENE PREGUNTAS RELACIONADAS CON ESTA NOTIFICACION, PUEDE
COMUNICARSE CON EL EMPLEADO CUYO NOMBRE FIGURA EN ESTA



NOTIFICACION EN EL TELEFONO 703-308-9723. POR FAVOR ENVIE LAS
SOLICITUDES DE CORRECCION A: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVI|S
HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

FECHA DE REGISTRO: 01/02/2004 REEL /FRAME: 014230/0223

NUMERO DE PAGINAS: 5
RESUMEN: TRASPASO CORRECTIVO PARA CORREGIR LA FECHA DE
PRESENTACION, DOCUMENTO PREVIAMENTE REGISTRADO EN EL REEL
014081 FRAME 0881 EL CEDENTE POR EL PRESENTE CONFIRMA EL
TRASPASO DE TODO EL INTERES.

CEDENTE:

CHEW, WARREN FECHA DEL DOCUMENTO: 09/23/2003
CEDENTE:

SHAW, CHIA-CHENG FECHA DEL DOCUMENTO: 09/23/2003
CESIONARIO:

WYETH

FIVE GIRALDA FARMS

MADISON, NEW JERSEY 07940
NUMERO DE SERIE: 80493249 FECHA DE PRESENTACION: 08/07/2003
PATENTE NUMERO: FECHA DE EXPEDICION:

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 6 de febrero de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Rep(blica de COIod_EgI imm
NTTA RSOOBARDETAMAYS &



\9.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country : United States OF America
This public document has been signed by MELODY L MARSDEN
acting In the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp MELODY L MARSDEN, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania 6. The 18th day of January, 2008
by Pedro A. Cortis, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
No : 200602330
Seal/Stamp 10. Signature

@;Ju-h 0~ Qbu._-\:d

Pedro A. Cortés




State of Pennsylvania

County of Montgomery

On January 9, 2006, 1 certify that the preceding/attached document is a true,

exact, complete and unaltered photocopy made by Sandra Weiss of an Assignment document
executed by the named Assignors, Warren Chew on September 23 and Chia-Cheng Shaw on

September 23, 2003.




— . . a—

Docket No: AMI100919L1 QQ)
Patent :

For: U.S. snd/or {X] Fareign Rights
For: [X U.S. Applicationor [ ] U.S, Patent

Assi f Inven

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: Warren Chew
Residence: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, Canada, H2V3IWS§
Citizenship: Canada

(2) Full Name of Inventor: Chia-Cheng Shaw
Residence: 730 Saint Germain Street, St. Laurent, Quebec, Canada, H4L3RS
Citizenship: Canada

(3) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(4) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(5) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(6) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth

AssigamestNewApp.dot - Rev 703 Page 1 of 4 Assignmen; of Invention



Docket No: AM100919 L1
Patent

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

Regioselective Synthesis of CCI-779

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

and which is found in

fcheck and complete (a), (b), (c), (d) or ()]

(8 [ U.S. patent application executed on even date herewith.

® [0 U.S. patent application executed on:

(© [ US. provisional application, not vet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
[ Express mail label no.: ust

(@ [X U.S. Provisional Patent Application No. 60/493,249, filed on: 7,2003

() [J U.S.PatentNo. issued on:

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]
(O [{ 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
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encummbrance has
been or will be made or entered inte which would conflict with this assignment.

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

election.

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

successors, assigns or other legal representatives.

AuignmentNewApp.dot - Rev 7/03 Page 2 of 4 Assignment of Invention
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Docket No: AMI00919L1 1\
Patent

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

[Xa,mCﬁ// 29- 5oyt -3

Warres Chew . Date
ACKNOWLEDGMENT
Country of Canada }
58:
Province of Quebec }

Onthe 2 3~ day of ) b b 2003, Warren Chew 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 cxecur.ed the same, of his/er own free wﬂl and for

the purposes set forth.
Notary Public
) MMARTINM MOTARY
MY COH wli'SSou ’.5
fFow LiF £
AssignmeatNewApp.Ao ~ Rev 7/0) Page 3 of 4 Assignment of Invention
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Patent

By By Mot/ 23 Aiyt-2RS

Chis-Cheng Shaw 7/ D
: ACKNOWLEDGMENT
Country of Canada ) i
85!
" Province of Quebec }

On the Z3~Jdayof Sagfitnbes) 2003, Chia-Cheng Shaw personslly sppeared before
me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrumnent, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for
the purposes set forth.

i vy

ey CO""“"‘“BS'O.M
/S rFou LiFE

AsmigameuNewApp.dat ~ Rev 703 Page 4 of 4 Assignment of Inventian
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. 1]
' / \ UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
p * | Patent and Tredemark Diflss
AN / ASSSTANT BECFETARY AND COMMIBSONER
Yoy OF PATENTS AND TRADEMARKS
Washingon, D.C. 20231
JANUARY 05, 2004 Illlllllll“lllllll o
PTAS * X0EBRA
, HOWSON AND HOWSON . -
CATHY A. KODROFF da¥l -5 D
SPRING HOUSE CORPORATE CENTER
BOX 457
SPRING HOUSE, PA 19477
UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S5. PATENT AND TRALEMARN OFFICE. A CQMPLETE MICROFIIM COFY IS
AVATILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROCM ON THE REEL AND FRAME NIMBER
REFERENCED BELCOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTATINED ON THIS RECCRDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGMMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS COR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY

CONTACT THE EMPLCYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTICN TO: TU.S5. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SULITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 01/02/2004 REEL/FRAME: 014230/0223
NUMBER OF PAGES: 5

BRIEF: CORRECTIVE ASSIGNMENT TC CORRECT THE FILING DATE. DOCUMENT
PREVIOUSLY RECCRDED ON REEL 014081 FRAME 0881 ASSIGNOR HEREBY
CONFIRMS THE ASSIGMMENT OF THE ENTIRE INTEREST.

ASSIGNCR:
CHEW, WARREN DOC DATE: 09/23/2003

ASSIGNOR:
SHAW, CHIA-CHENG DOC DATE: 08/23/2003

ASSIGNEE:
WWETH
FIVE GIRALDA FARMS
MADISON, NEW JERSEY 07540

SERIAL NUMBER: 60493249 FILING DATE: O0B/07/2003
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacién de que se soliclta la concesion de una patente [X]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ X ]
¢ Descripcién de la invencién [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial {1

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

* o oo

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Reprasentacion grafica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el bl bl Sl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [}
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LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de

REFERENCIA

Radicacién No. 06 196898
Solicitud internacional U82004/022860
Fecha inicio fase nacional 07/03/2006

Tr&mite 11
Evento 374
Actuacién 416
oficio No. 291
Folios 1

Teniendo an cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la DecisiSn 486 de la Comisién de la Commidad Andina, el Tratado de Cooperacifém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Clmplase

Dado en Bogoti DC,

ALIX CARMENEA

11 ABR. 2606

Jefe de la Aivieisn de Nuevas Creaciones
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