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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicifud.
E Documento que acredita la axistencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

[:l Documento de cesién del inventor al solicltante o a su causante.
D Declaraciones

[] Copia de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, deacripcién, relvindicaciones)

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

[} Traduccién del examen preliminar Intemnacional efectuado por la IPEA.

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

D De ser el caso, documenio que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

D Arts Final 12X12. .j

De ser el caso, informacion sobre otras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totaiments con la Invencitn de esta solicitud.

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

E Otros: Reporte de Basqueda Intemnacional con su fraduccidn, Publicacidn con su traduccion, Documenio de solicitud
do cambio de direccién dal inventor Abdurrazzaque, MIRAJKAR con su traduccidn y Documento informando ol
fallecimiento del Inventor VENUGOPALAN B. con su traduccién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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.

%%%Qém

T.P. No. 53.215
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s L.\amm'q firmados, AstraZeneca AB. una
‘socie&nd organizade y eaistence de
_conf.ormidad con las leyes de Suecis,

con domicilio en
SE~15185 Sodertnlje, Suecila,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA
vio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle.72 No.
5-83, plso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar epoderados judicialas ©
extrajudiciales, con el fin da dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

tos doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, ¢ los apoderados que cualqulera de ellos
‘esigne. quedan especialmente facultados para
presentamos ante las autoridacdes colomblanas,
adminlstrativas, judiciales o de policla, en todos los
rdmites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades lodos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimienlos; formuler
descripciones, enmiendas, limilar sl alcance de las
solciludes y los ragisiros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducenles al resguardo
de nuesiros inlereses; y adicionalmente quedan
facullados para fomar inlervencidn como
demandanies o demandados anle los jusces que
mn competentes, pudiendo transar, someter a
itros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demés facultades que resullen necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
benelicio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Prcpiedad Industrisl la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio-de 2004
en Maccleafield, Inglaterra

&b

The undersigned, AstraZunaca AB, a corporatioun +
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalie
Sweden

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

Doclors ALICIA LLOREDA yilo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agenis by any one of them
appointed, are aspecially empowered to reprasént us
before the administrative, judiclal or police authorities
of Colombia, In all proceedings pertaining to industrial
praperty, for which purpose we authorize them o take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; o file petllions, declarations, claims,
racourses and withdrawals, to draw up specifications,
to file amendmants, to limit the scope of applications
and regisirations, flle oppositions; fila cancellations
tolal or parially waive regisirations, to pay all
Installments and effect all other paymeants prescribed
by law; to receive 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 additionally we authorize said
agents o act on our behalf,.as complainanis us well
as defendants, before the compelent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, lo appesl
and, |n shorl, with all such furlher powers as may ho

agents by any ofePbF f
benefit, o

We also dﬁ%&*g&&%%usﬁh’.
y/o GUSTAV%RWII'

SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, to app'- lor
protocolization of this document and o: any power of
attomey by any one of them conferred ir. cur nama,
before the Office of indusirial Property.

Given and signed this 22hd day of July 2004
at Macclesfisl

REBVES
Duly Authorised Signatory



A .
Y

7 “GERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Sirnn Richard Reevas , @quien conozco y
de quisn me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorirado
de, AstraZoneca ADB,

la compaiia nombrada en el documanto que
antecede, una sociedad-debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domicillada en la
ciudad de Veatra Malarehammen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecila,
legaiments conslituida para un pericdo de duracldn
que alin no ha terminado, que ejerce su objelo social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha

Compafila para conferir este poder; que el sello

estampado por 4! al pie de 1al poder, en nombre y en

representacion de la expresada Compafila, o8 el

sello oficlal da ella; y que el objeto para el cual se
nfiere este Instrumento estéd comprendido dentro
I da 1a socledad.

El suscrilo Notario ha visto los Estaluios de
Incorporacidn firmados en Stockholm

, con facha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracidn juramentada es
prueba suficiante de que los hechos sobre que ella
vefsa son cierlos o verdaderos, de lo cual da fa.

Nolary Public {Notario PGblico).

duly authorised signactory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) g

{ss
,ontis 2§ sayor 51y . 200, .
personally * gyp0n Richard Reeves

came
to me known, anc known to me to be the person who
signed the foregcing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thathe is the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of Sweden
, domiciled at
Vastra-Malarchamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

. Sweden
legally constituted for a perlod of tenure not yet

expired, which exercises lts corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent s authorized by said Company fo
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument Is granted
is Included within the corporate purposes of the
Company.

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

under date of 3] Oc tober 1913

and heraby certifies that undaer the lews of seid Stsle
the foregoing acknowledgment Is sufficient proof that
the facta thereln contained are true, which he attests.

J g
No(‘p'».j 61 |-
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 7 Convendion de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIERN IRELAND
1. Coumry: Uniied Kingdom of Grest Britain and Northemn Ireland
Pays: Roysume-Unl de Grande-Bretagne et d*lrlande du Nord
This public document / Le présent acto public

2. Haz been signed by Johu Halg Ekserdjlan

n &12 signd par
3. Acting inthe capacityof Notary Public

agissani en qualité de .
4. Bun the sealsampof  The Said Notary Public

ot reviiu du seeauhtimbre de

Certificd/Attesté

5. aiLondon/h Londres 6. hoflc 02 Augmai 2004

7. by Her Mujesiy’s Principal Seeretary of Staie for Foreign and Commonwealth AfVairs /
par l¢ Sceréioire d*Eiat Principal de Sa Mojesté oux Affaires Blrungires ei du Commonwenlth,

. Numbessous No G479981

Yy, Saamp: 190, Signxiurg:  E. ML, Fltggerald
timbre:

Far e Secressy of Siute / P e Socritaive " om

if this docnment Is to be used in » country whick s uot party to thw Uague Conventlon of 3
Octaber 1961, it shonld be prescated ta the eonsular sreiinn of the wiulon vepreseating (hat
couniry. Au apwedille w legalisotog certilicute only confimus that he signaiure, seal or stamp on the
document is genuine, 1t does not incan thar the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commanwealth Office approves of the contents,

Sa0 SANTO DL CIRCULE
T e e
I é uunf:'ruq“g!"!‘.._., 4

b7

A S A
: JUAN uanu:a.“
RRRIPRELE ~ N TR



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos de!l presente lleva el sello personal de Martha Lucla

Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficlal en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacidn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

{Rotario Publico de Wilmsiow, Cheshire, Inglaterra

Eﬂ!ﬂm“q
T ' NOTANIO SEXTO GiL CiRCULA
. - mﬂ,“ EONETAR QUE LA
. -

- v -
oo Ll ey e
AYIREET Aty 14 H -
*  guan MANUEL BOTERO LEOINA

NOTARIO

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS AL
TRADUCTORA § RITERPREYE OFICIAL
RESOLUCION 1523/80 MDUUSTICA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Cctubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e ilanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Halg Erkserdjian

3.  actuando como Notarlo Piiblico

4. y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notarlo Pablico
Certificado

5. en Londres ' 6. el 2de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9.  Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

A . =, -\‘.“ - ’\
PRl ) = '
o n PR
NUEL BOTEROLEDINA
NOTARIO
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MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
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SUPERINTENDENCIA

& SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
: . DiVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{20 N de sclidud: (O oq'?aﬁ

(22) Fecha de solicitud: 220308

(30) Proddad  {31) No. Priorkied 32) Feche
04007880 25-03-04

{33) Pais

1) InLCE CO7D 311122
(T1)Solicitante{s)  ASTRAZENECA AB

(72) Inventor{es) MIRAJKAR, Abdurrazzaque; MISHRA, Vikas y
VENUGOPALAN, Vimala,

(74) Apoderado;  ALICIA LLOREDA RICAURTE

{89) Fecha (imita iniclo fase nacional:  25-10-08

Fecha de presantacidn de la solictud:  22-03-05
No. de solicliud PCT/SE2005/000415

{88) Datos relafivos a la presentacion da la solicihud PCT

(54) Thulo:

“PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE CROMONA"

. Resumen - Relvindicaciin(es):

Un proceso para preparar un compussto de formula I:

an donde

R' se selscciona de H, alquiloCh.so, halégeno, amino, alquilC..s-0x], o hidrox;

L es un grupo despiazable seleccionado de bromo, cloro, fluoro o yodo; y

R? se selecclona de H, alqulloC..e, haldgeno, hidroxl, amino, alquliC,s-amino, aiquilCs.g-carboniio,
akuliC,s0xi y alquliC,e-oxicarbonllo opclonaimente sustituldo por uno o mas grupos seleccionados de

halégeno, amino e hidroxl;

que comprende

A) calentar una mezcia de un compuesto de formula Va:

OH
Va,

y un agente de acetilacién en la presencia de un catallzador de écido de Lewlis a una temperatura y por un

tiempo efectivo pam dar los compusstos de formula Vb:

L4




CH,

OH
L b,

B) combinar los compuestos de formula Vb y un compuesto dicarbonlio a una solucién de aicoho! a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos de formula Vc:

OH

Ve, y

C) calentar el compuesto de formula V¢ con una mezcia de écidos a una temperatura y por un tiempo efectivo
para dar los compuestos de formula .

Faan folie) 11 -10 de Tanely:
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A CLASIFICACION DE MATERIA

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2005/000415

IPC 7: CO7D 311722, CO7D 311724, CO7D 311/66

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin la Clasificaciéin de Putentes Internacional (CPI) 0 segiin la clasificacién nacional y ln CP1

Documentacién minims buscada (sisterna de clasificecidn scguido de simbolos de clasificacion)

IPC?7: QOTD

Documentacidn buscada fuers da documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

SE, DK, FI, NO clases como arriba

Base de datoy electrdnica consultads duramte Is biisqueds internacional (nombre de La base de datos y, donde sca prictico, buscar términos vaados)

EPO-INTERNO, DATO WPI, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacidn de documents, con Indicacion, donde sea Spropiada, de los iextos relevantes

Ratevante a b reivindicacion No.

Y DATABASE WPI
Semana 1999344

Clase BOS, AN 1993-348383

5 de Octubre de 1993 (1993-10-05)
TEAUInEn

Derwent Publications Lid., Londeres GB;

& JP 52 55172 A (SHELL INT RES M1J] BV),

18

Y EP 0625522 A1(APPLICANT TAKEDA CHEMICAL 18

A WO 0194335 A2 (ELI LILLY & COMPANY),

13 de Diciembre de 2001 (13.12.01)

INDUSTRIES, LTD.), 23 de Noviembre de 1994 (23.11.1994)

1-8

D En ¢l recuadro C se enumenan mis documentos.

X En el enexo se exumeran miembros de 1a familia de patentes.

° Categorina especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estudo general do La téenica el cual no se
considera de relevancia particular

‘E' dotumento enterior pero publicado en o despuds de I fecha da
preseniacidn intemacicnal

L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que so cits pars csiablecer la fecha de publicaciin de ot
citacidn u otra razin especial (segin sc especifica)

O documento que se refler & una revelacién orl, uso, exhibiclén u
otros medics

‘P documenio publicado mtes de la fecha de presentacidn intermecional

T Mmhpuﬁwpﬂluhm&hhhﬁm
internacional o fecha de prioridad y que no exth en canflicts con la
solicitud pero citado para entender €] principio o teoria que sustents
Ia invencidn

X documento de relevancia particular; Ia inveneién reivindicads no
puede considerurse nueva o no puede considenrse que comprende
un puso inventivo cusndo ¢l docurmnentn se toma solo

¥ documenito de relavanciz particular; e invencidn refvindicads no
puecde considersrm que comprende un peso inventivo cusndo ¢l
docurnento se combina con uno o mis docurnentos, slenda dicha
combinacidn cbvia pam una persona experta en ln therrica

'&' documento micmbro de in misma firnilia de patentes

Formm PCT ISA 210 (sequmds hega) (Ensro 2004)

Facaimile No.+46 8 666 02 86

pero despuds de Ia fecha de prioridad relvindicada _
Fecha da la terminacitn real de Ia bisqueda internacional Fecha de envio por corren deal reparte de bisqueda internacional
11 de Junio de 2005 23-06-2005
Nombre y direccidn de comreo de ISA Funcionario sutorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, $-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/Ed

Teléfono No. +46 8 782 25 00

#
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes 30/04/2005 | PCT/SE 2005/000415

us 20040053992 18/03/2004

Documento de patente - Miembrols) dela familiade |  Fecha de

citado be:.:l ur:g:rle de Fecha de publicacién patentes publicacién

EP 0625522 Al 23/11/19%4 AT 169924 T 15/09/1998
CA 2123768 A 19/11/19%4
DE 69412538 D, T 24/12/1998
FI 942294 A 19/11/195%4
JP 7291983 A 07/11/1995
NO 941832 A 21/11/19%4
Us 5580863 A 03/12/1996
uUs 5741784 A 21/04/1998

WO 0194335 A2 13/12/2001 AU 6816201 A 17/12/2001
EP 1292589 A 19/03/2003
uUs 6756403 . B 29/06/2004

A

Forma FCT 15A 210 (snexo familia de patentes) (Enero 20008)
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M‘EINMAL SEARCH REPORT Intarnationsl spplicstion No.
PCT/SE 2005/0D0415

A. CLARSIFICATION OF SUBIBCT MATTER

‘.ch.mm 311/, FZ ZE IM! mwg_qg ool IFC

3. FIELDS SBARCHED

Mindaran dosamsiation searohod {cassification system followsd by damifiostion symbels)
IPC7: CO7D

Dosayaextuiion searchad other than wpirirsomn dosmmantation to the et thet such doconenty are Indhnlad in the felds sexrched
SE,DK,FI,NO classes as above

Elastrenis duia bass consoited éuring the Juternafions] saxrh (narss of dais. buve mnd, Wwhere practicsbls, search Seraoe tand)

EPO-INTERNAL, HPI DATA, Phl
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AstraZeneca

Oficina de Patentes Sueca

Patent — och Registreringsverket Junio 7 de 2005
Casilla 5055 Nuestra Referencia

102 42 ESTOCOLMO 101424-1 WO

Re: Solicitud Internacional PCT No. PCT/SE2005/000415

Estimados Seflores,

Queremos Informaries que el inventor VENUGOPALAN, B fallecié y en su
lugar su esposa, VENUGOPALAN, Vimala es la heredera y ser4 nombrada
como la inventora. Adjunto encontrardn una pégina 2 nueva del formulario
de Solicitud PCT, La solicitud fue presentada el 22 de Marzo de 2005.

Atentamente,

AstraZeneca AB
Propiedad Intelectual Global

Sonya Celebioglu
Lider del Equipo de Servicios de Pl, Formalidades

Adjunto:
Péagina 2 nueva del formulario de Solicitud PCT



101424-1 WO
SOLICITUD PCT
Copia (No para presentacion)
-2 Solicitante y/o Inventor

-2-1 Esta persona es Solicitante e Inventor
i-2-2 Solicitante para Solamente USA
24 Nombre (APELLIDO, nombre) MISHRA, Vikas
l-2-5 Direcclon AstraZeneca R&D Bangalore
P.O. Box 2408 H.A. Farm Post Office
560 024 Bangalore, Karmataka
india
li-2-8 Estado de Naclonalidad iN
ll-2-7 Estado de Residencia IN
-3 Solicitante y/o Inventor
li-3-1 Esta persona es Solicltante e Inventor
n-3-2 Solicitante para Solaments USA
in-34 Nombre (APELLIDO, nombre) VENUGOPALAN, B (FALLECIDO)
-3-5 Direccién Héredera
Vimala, NENUGOPALAN
No. 710, Il Block 7th floor, Skyline
Clty Apartments Chandra Layout
Negarbhavl 1® Stage
560 072 Bangalore
Indla
H-3-6 Estado de Neclonalidad IN
n-3-7 Estado de Residencia IN
v-1 Agente o Representante comin; o
direcclién de comaspondencia
La persona Identificada a continuacién
ha sido asignada por medic de la|agents
presente para actuar a nombre del{los)
solicitante(s) ante Ias Autoridades
Intemacionales competentes como:
V-1-1 Nombre (APELLIDO, nombre) ASTRAZENECA,
V-1-2 Direccion Gilobal intellectual Property
151 85 Stdertilje
V-1-3 Teléfono No. + 48 8 553 260 00
vV-14 Facsimile No. +488 333 288 20
V-1-5 e-mall patents@astrazenecp.com
4 DESIGNACIONES :
V-1 La presentacibn de esta soliciud
constituye bajo la Regla 4.8(a) la
designaclén de todos los Estados
Contratantss relaclonados con la PCT
sobre la fecha de presentacién
Intemacional, pare la concesién de
cualquier clase de proteccién
disponible, y, cuando sea aplicable,
para la concesion de las patentos
regional y naclonal.
Vi-1 Reivindicacién de prioridad NINGUNA
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Swedish Patent Office
Pateént- och Registreringsverket
102 42 STOCKHOLM

A

1014241 WO

Re: PCT intemnationial Appiication No. PCT/SE2008/000415

Dear Sira,

Pleasa be Informad that the inventor VENUGOPALAN, B Is deceased and his wife,
VENUGOPALAN, Vimala la the heiress and will be named as the inventor instead.
_Enclosad plaase find a new page 2 of the PCT Request form. The PCT appiication

was fled On 22 March 2006 |

Very truly yours,
AstraZsneca AB

Global intellectual Proparty

- Sonya Celablog
IP. Sarvices Team Loader, Formaiities

End -

. New page 2 of the PCT Request
Astralensoa - Tel +48 0 553200 00
"Gicbel imetiectual Proparty  Fax +46 8553 280 20

© BE-181 88 Bidertille WWW.ANTAZINECA.COM
Sweden
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AstraZeneca

WIPO — Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual

34, Chemin des Colombettes Julio 31 de 2006
CH-1211 GENOVA 20 Nuestra Referencia:
Suiza 101424-1 WO

POR FAX - ORIGINAL POR CORREO

Re: Camblo de direcclén del Inventor Abdurrazzaque MIRAJKAR en
la Solicitud Intemacional PCT/SE2005/000415

Estimados Seflores:

Favor cambiar la direccién del inventor Abdurrazzaque MIRAJKAR en la
Solicitud Intemnacional PCT/SE2005/000415

946 Summerside Avenue
Winnipeg, MB

R3T3A9

Canadéa

Esperamos recibir el formulario PCT/IB)306 lo méas pronto posible.
Atentamente,

AsiraZeneca AB
Propiedad Intelectual Global

(Firma llegible)
Sonya Caelebioglu
Lider del Equipo de Servicios de Pl, Formalidades
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AstraZeneca ,)5)
WIPO - World Intellectual Property Organization 31 July 2006 %z

34, Chemin des Colombettes

CH-1211 GENEVE 20 Our Ref

Switzerland . 101424-1 WO

BY FAX - ORIGINAL BY MAIL

'Re: Change-of addreas of the Inventor Abdurrazzaque MIRAJKAR in

International PCT Application PCT/SE2005/000415

Dear Sirs,

Please change the address of the inventor Abdurrazzaque MIRAJKAR In International
PCT application No. PCT/SE2005/000415

into:

946 Summerside Avenue

Winnipeg, MB

RIT3A8 -

Canada

We look forward to receiving the Form PCT/IB/306 as soon as possible.
Yours faithfully,

AstraZeneca AB

bal Intellectual
ya Caelabi

IP Services Taam Leader, Fomlltlu

AstraZsrwoa Tel +48 8 553 260 00 Rag Office AstraZanscu AB (publ)

Qlobal inteflectuml Propery  Fax +46 8 553 288 20 ralivbreyirr -
Patants www.astrazeneca.com VAT No BES5501 1742801
SE-151 85 SOdertiljle

Swedean
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PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
CROMONA
RESUMEN- OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Aqul se proveen procesos novedosos para la preparacion de
intermediarios que pueden ser Gtiles en la preparacién de antagonista del
receptor 5-Hty, Gtil en el tratamiento de la depresién, ansiedad y ofras
enfermedades relacionadas. Los procesos presentes pueden ofrecer
rendimientos mejorados, pureza, facilidad de preparacidn y aislamiento de
intermediarios y producto final, y condiciones de reaccidén més (tiles
industrialmente y aplicabilidad.
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PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
CROMONA.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente Invencién provee un proceso novedoso para la

preparacién de compuestos de cromona que tienen la formula general |:
Cro W::M’

en donde
R' se selecciona de H, alquiloCy.10, halégeno, amino, alquilCi.g-0xi, o hidroxi;
L es un grupo desplazable seleccionado de bromo, cloro, fluoro o yodo; y

R? se selecciona de H, alquiloCy.s, halégeno, hidroxi, amino, alquilCe-
amino, alquiiCig-carbonlo, alquilCigox y alquilCs.e-oxicarbonilo
opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados de halégeno,
amino e hidrox;

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente Invencién se relaciona con la preparacién de compuestos
de cromona que pueden ser (itles en la fabricacion de antagonista del
receptor 5-Hty, oralmente activo potenciaimente potente, Gtl en el
tratamiento de la depresién, ansledad y otras enfermedades relacionadas.
Un ejemplo de tal preparacién es el siguiente:



Aunque esta preparacién conduce al compuesto de cromona, también sufre

varios inconvenientes, haciendo dudosa su viabilidad para producciéon
comercial.

Los solicitantes proveen un proceso para la preparacién de
compuestos de cromona de formula | que proveen inesperadamente y
sorprendentemente mejoramientos en los rendimientos de producto, costo,
consumo de enerygla, reduccion del nimero de etapas sintéticas, condiciones
de escalamiento mejoradas, y similares.

DESCRICION DE LA INVENCION

Aqui se provee un proceso para la preparacién de compuestos de
formula I

en donde

R se selecciona de H, alquiloCy.10, halégeno, amino, alquilCs.¢-0xi, o hidroxi;
L es un grupo desplazable seleccionado de bromo, cloro, fluoro o yodo; y

R? se selecciona de H, alqulloCys, halégeno, hidroxi, amino, alquilCie-
amino, alquiiCiecarbonilo, alquilCigoxi y alquilCig-oxicarbonilo
opcionalmente sustituido por uno 0 méas grupos seleccionados de haldgeno,
amino e hidroxi;

que comprende

A) calentar una mezcla de un compuesto de formula Va:



OH
L Va,

y un agente de acetilacidén en la presencia de un catalizador de acido de
Lewis a una temperatura y por un tlempo efectivo para dar los compuestos
de formula Vb:

CH,

OH
L Vb,

B) combinar los compuestos de formula Vb y un compuesto dicarbonilo a
una solucién de alcohol a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar
los compuestos de formula Vc:

OH
L Ve,y

C) calentar el compuesto de formula Ve con una mezcla de acidos a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos de formula |.

En otra realizacién, R' es, independientements, H, alquiloCy-C,
halégeno, hidroxilo, metoxi o clano. En una realizacién mas particular R? es,
independientemente, hidrégeno o fluoro.

En otra reallzacién, L es un grupo desplazable. En otra realizacién L
88 un grupo desplazable seleccionado de bromo, cloro, fluoro o yodo. En
una realizacién mas particular L es bromo.
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En otra realizacién, R? se selecciona de H, alquiloCys, haldgeno,
hidroxi, amino o alquilCs-0xi opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos selecclonados de halégeno, amino e hidroxi. En una realizacién més
particular, R? se selacciona de H, alquiloC1.g, alquilC1.s-0xi 0 hidroxi.

Si es necesario se puede usar un nimero de bases y solventes
diferentes para el proceso anterior. El proceso anterior puede ademas inclulr
una etapa de separacién, filtrado o lavado de los compuestos que se puede
realizar de cualquier nimero de formas conocidas en la técnica.

En otma realizacién, el calentamiento del compuesto de formula Va, el
agente- de acetilacion y el catalizador pueden ser conducidos a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar el compuesto Vb. En una
realizacidbn méas particular, el calentamiento de formula Va, el agente de
acetllacion y el catalizador pueden ser conducidos a una temperatura entre
aproximadamente 130 y aproximadamente 135°C por aproximadamente 1 a
2 horas.

En ofra realizacidn, el agente de acetilacion son aquellos derivados
funclonales de &Acidos carboxilicos que contlenen un grupo acilo y que
pueden someterse a sustituciéon nucleofilica. Por ejemplo, agentes de
acetilacién adecuados incluyen écido acético, anhidrido acético, acetamida,
cloruro de acetilo, bromuro de acetilo y acetato de etilo. En una realizacién
més particular, el agente de acetilacién puede ser cloruro de acstilo.

En otra realizacién, el catalizador de écido de Lewis se puede
seleccionar de cloruro de aluminio, tetracloruro de zirconio, tetracloruro de
bromo, HF y acido fosférico. En una realizacién més particular, el catalizador

de 4&cido de Lewis se puede seleccionar de cloruro de aluminio o tetracloruro
de zirconio. En particular, el catalizador de acido de Lewis puede ser cloruro
de aluminio.

En otra realizacion el catalizador de 4cldo de Lewis se puede agregar
en porciones. En particular, el catalizador de é4cido de Lewis se puede
agregar en dos porciones.

2



Ve

En otra realizacién, el nivel de pH puede ser ajustado. En otra
realizacion, el nivel de pH puede ser ajustado a aproximadamente 7.

En otra realizacién, uno de los grupos carbonilo que forman el
compuesto dicarbonilo puede ser un éster. Por elemplo, compuestos
dicarbonilo adecuados incluyen ésteres de piruvato o glioxilato, metilglioxal,
y oxalatoCq4. En particular, el compuesto dicarbonilo puede ser oxalato de
etilo.

En otra realizacion, la reacciéon del compuesto de formula Vb con un
compuesto dicarbonilo en una solucién de alcohol se puede conducir a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar el compuesto Vc. En una
realizacidon mas particular, la reacciébn puede ser conducida a una
temperatura entre aproximadamente 55 y aproximadamente 60°C por un
tiempo entre aproximadamente 1 a 2 horas.

En otra realizacién, la solucion de alcohol comprende alcdxido de
sodio en alcohol absoluto. Por ejemplo, alcoxidos de sodio adecuados
incluyen metdxido de sodio, etdxido de sodio, isopropdxido de sodio y ter-
butéxido de sodio. Por ejemplo, alcohols absolutos adecuados incluyen
metanol, etanol, propanol, butanol, isobutanol y ter-butanol. En particular, la
solucion de alcohol comprende etdxido de sodio en etanol absoluto.

En otra realizacion, la reacclén del compuesto de formula Ve con una
mezcla de acido se puede conducir a una temperatura y por un tiempo
efectivo para dar el compuesto |. En una realizacibn mas particular, la
reaccion se puede conducir a una temperatura entre aproximadamente 70 y
aproximadamente 80°C por un tiempo entre aproximadamente 1 a 2 horas.

En otra realizacién, la mezcla de acidos puede ser una mezcla de
éicido acético y clorhidrico.

Minimizar la carga de cloruro de aluminio puede ayudar a controlar
cualquier impureza que se forma durante el proceso anterior.

A menos que se especifique de otra forma en esta descripcién, ia
nomenclatura usada en esta descripcién generalmente sigue los ejemplos y

8



reglas indicadas en Nomenclature of Organic Chemistry, Seciones A, B, C,
D, E, F, y H, Pergamon Press, Oxford, 1879, que esté Incorporada aqul para
referencia para sus nombres de estructura quimica ejemplares y reglas para
nombramiento de estructuras quimicas.

El término “alquilo” usado s8olo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales hidrocarburo de cadena lineal o ramificada monovalente que
comprenden 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono. A menos que 8e
especifique de otra forma, "alquilo™ incluye generaimente alquilo saturado y
alquilo insaturado.

El término “cicloalquilo,” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que
comprende al menos 3 hasta aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El término "arilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarburo que tiene uno o0 més anillos de carbono pollinsaturados
que tienen carécter aromdtico, (e.g., 4n + 2 electrones deslocalizados) y que
comprende 5 hasta aproximadamente 14 4tomos de carbono, en donde el
radical esta localizado en un carbono del anillo aromaético.

El término “heterociclo” usado solo 0 como un suflfjo o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anllio, que tiene uno o mas
heterodtomos multivalentes, seleccionados independientements de N, O, P y
S, como una parte de la estructura de anillo y que incluye al menos 3 y hasta
aproximadamente 20 atomos en el(ios) anillo(s). El heterociclo puede ser
saturado o Insaturado, que contiene uno o méas enlaces dobles, y el
heterocilo puede contener més de un anilio. Cuando un heterociclo contiene
més de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o sin fusionar. Anillos
fusionados se refiere generaimente a al menos dos anillos que comparten
dos 4tomos entre ellos. El heterocicio puede tener caracter aromético o
puede no tener caracter aromatico.

El término "alcoxi” usado solo o0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de la formula general —-O-R, en donde -R se selecciona de un
radical hidrocarburo. Alcoxi elemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxd, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, cicloproplimetoxi, aliloxi, y propargiloxi.
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Halégeno incluye fitor, cloro, bromo y yodo.

Cuando un primer grupo, estructura, o atomo esta “directamente
conectado® a un Segundo grupo, estructura o 4tomo, al menos un &tomo del
primer grupo, estructura o 4tomo forma un enlace quimico con al menos un
atomo del segundo grupo, estructura o é4tomo.

"Carbono Saturado” significa un &omo de carbono en una estructura,
molécula o grupo en donde todos los enlaces conectados a este carbono
son enlaces sencillos. En otras palabras, no hay enlaces dobles o triples
conectados a este atomo de carbono y este dtomo de carbono adopta
generalmente una hibridacién orbital atémica sp’.

"Carbono insaturado” significa un étomo de carbono en una
estructura; molécula o grupo en donde al menos un enlace conectado a este
atomo de carbono no es un enlace sencllio. En otras palabras, hay al menos
un enlace doble o triple conectado a este &tomo de carbono y este dtomo de
carbono adopta generalmente una hibridacién orbital atémica sp o sp?.

Los procesos y métodos sintéticos descritos aqul pueden realizarse
con o sin un solvente o base adecuada. Generalmente, solventes adecuados
son solventes que son sustancialmente no-reactivos con los materiales de
partida (reactivos), los intermediarios, o productos e las temperaturas a las
cuales se realizan las reacciones, i.e., temperaturas que pueden variar
desde la temperatura de congelacién del colvente a la temperatura de
ebullicidn del solvente.

Una reaccién dada se puede realizar en un solvente o una mezcia de
mas de un solvente. Dependiendo de la reaccién particular, se pueden
selecclonar solventes adecuados para un procedimiento particular siguiente
a la reaccién. Por ejemplo, solventes adecuados pueden incluir agua,
alcoholes, solventes de hidrocarburo y derivados halogenados. En particular,
agua, diclorometano, xileno, etanol y metanol.
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Ejemplos
Preparacién de 1-(3-bromo-5-fiuoro-2-hidroxifenil)etanona

Una mezcla de 2-bromo-4-flucrofencl (64.0 kg, 1.00 mol equiv) y
cloruro de acetllo (62.5 kg, 2.39 mol equiv) se agité y calentd a 50-55°C por
una hora. El exceso de cloruro de acetilo (10.8 kg) fue removido mediante
destilacién y el residuo fue enfriado hasta 25-30°C, luego se diluyd con
diclorometano (120 L). La mezcla fue enfriada adicionalmente hasta 10-15°C
y se agregd cloruro de aluminio (51.0 kg, 1.15 mol equiv) en dos porciones.
La temperatura de la mezcla se elevd hasta 130-135°C por una hora, tiempo
durante el cual el diclorometano (80 L) fue removido mediante destilacién. La
mezcla se mantuvo a 130-135°C por una hora, se diluy6 con xileno (250 L) y
so onfrié hasta 10-15°C. La mezcla de reaccién se agregb a una solucién al
30% p/p de acido clorhidrico (25 L) en agua (500 L). Las capas fueron
separadas y la fase orgénica se extrajo con solucién de hidréxido de sodio al
10% p/p (300 L). El extracto acuoso fue enfriado hasta 10-15°C y se ajusto a
pH 6.8-7.2 con écido clorhidrico al 30% p/p (55.0 kg). El sdlido fue filtrado,
lavado con agua (60 L), luego con éter de petrélec (100 L) y se secod a 55
60°C al vacio. El rendimiento de 1-(3-bromo-5-fluoro-2-hidroxifenil)etanona
fue de 46.0 kg (60%).

Preparacién de etil 8-bromo-6-fluoro-4-oxo-4H-cromen-2-carboxlloato

Una mezcla de 1-(3-bromo-5-fluoro-2-hidroxifenil)etanona (46.0 kg,
1.00 mol equiv) y oxalate de dietilo (172.0 kg, 6.00 mol equiv) se agregé a
una solucién de etdxido de sodio (66.8 kg, 4.9 mol equiv) en etanol absolute
(250 L) a 60°C. La mezcla se agité a 55-80°C por una hora y el etanol fue
removido mediante destilacién. La mezcla residual se dlluyd con agua (300
L) y el sélido precipitado fue aislado mediante filtracién. Este sélido se
calentd con una mezcla de écido acético (210 L) y acido clorhidrico al 30 p/p
(55.5 L) a 70-80°C por dos horas. Después de enfriamiento a 25°C, la
mezcla se diuyé con agua (150 L y 100 L), luego con solucién de
bicarbonato de sodio al 12% p/p (50 L) y finaimente metanol (100 L) antes de
secado a 70°C al vaclo. El rendimiento del etil 8-bromo-6-fluoro-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato fue de 38.6 kg (63%).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de formula I:

en donde
R' se selecciona de H, alquiloCy.10, halégeno, amino, alquilCyg-0xi, ©
hidroxi;

L es un grupo desplazable selecclonado de bromo, cloro, fluoro o

yodo; y

R? se selecciona de H, alquiloCis, halégeno, hidroxi, amino,
alquilCye-amino, alquilC,g-carbonilo, alquilCiso0xi y alquliCsg-oxicarbonilo
opcionaimente sustituido por uno o més grupos seleccionados de halégeno,
amino e hidroxi;

que comprende

A) calentar una mezcla de un compuesto de formula Va:

OH
L Va,

y un agente de acetllacién en la presencla de un catalizador de &cido de
Lewis a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos
de formula Vb:
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CH,

OH
L Vb,

B) combinar los compuestos de formula Vb y un compuesto dicarbonilo

una solucién de alcohol a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar
los compuestos de formula Ve:

OH
L Ve, y

C) calentar el compuesto de formula V¢ con una mezcla de acidos a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos de formula I.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' es,
independientementse, hidrégeno o fluoro.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? es,
independientements, H, alquiloC4., alquliC4s-0xi 0 hidrox.

4, Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde L es bromo.

5. Un proceso para preparar un compuesto de formula |:

en donde
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R! se selecciona de H, alquiloCy.1o, halégeno, amino, alquilCs.s-0xi, 0
hidroxi;

L es un grupo desplazable seleccionado de bromo, cloro, fluoro o

yodo; y

R? se selecciona de H, alquiloCis haldgeno, hidroxi, amino,
alquilCig-amino, alquilCig-carbonilo, alquilCisoxi y alquilCig
- oxicarbonilo opcionaimente sustituido por uno 0 mas grupos
seleccionados de halégeno, amino y hidroxi;

que comprende:

A) calentar una mezcla de un compuesto de formula Va:

OH
L Va,

y cloruro de acetlio en la presencia de cloruro de aluminio o
tetracloruro de zirconio a una temperatura y por un tlempo efectivo
para dar los compuestos de formula Vb:

CH,
OH
L Vb,

B) combinar los compuestos de formula Vb y oxalate de dietilo ha
una solucién de etdxidko de sodio en etanol absoluto a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos de

formula Vc:

7/.
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OH
Ve, y

C) calentar el compuesio de formula Vc con una mezcla de acido
acético y écido clorhidrico a una temperatura y por un tiempo efectivo
para dar los compuestos de formula I.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde R' es,
independientements, hidrégeno o fluoro.

7. Un proceso de acuerdo con la relvindicacion 5, en donde R? es,
independientements, H, alquiloC4.s, alquilC4s-0xi 0 hidroxi.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde L es bromo.
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