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SOLICITUD DE:

©

x | Patente de Invencién.

Patente de Modelo de Utllidad.

. _ J
Capltulo I. : Capitulo II. |
/
@ Nombre: _PFIZER INC(/ IDENTIFICACION
S LICITANTE | Direccldn: 235 East 42" Street, New York, NY | C.C. NIT
(71) 10017 E.U.A.
Naclonalidad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE | C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Telé&fono: Fax:
E-mall: Namero
IDENTIFICACION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE
— C.C.| x | NIT
Direccion: World Trade Center Torre A,
R PODERADG | Calle 100 No, BA-37 Piso 10 ce[ ]otro
Teléfono: 601-7700 Fax: _601- -7799 Cual
E-mali: o fﬁceriarteralsbeck com NGmero 79.782.747Bta
TP 74.295
@ Nombre: ROBERT WALTON
INVENTOR (ES) Direcclén: Ramsgate Road, Sandwich Kent, CT13 6NJ]. Relno Unido
(72) Naclonalldad o Domiclllo: _Briténica

PCT (86)

®

Solicitud Internacional No. PCTLBZO(UOOZOBB/

Publicacién Intemacional No. WO 2006/003501 / ]

Fecha _Junlo 23, 2005~

Fecha Enero 12, 2006 ~~

Titulo (54)_PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INTERMEDIOS SINTETICOS =
JMTILES EN LA PREPARACION DE COMPUESTCQS DE PIRAZOL,

Clasificacién Internaclonal (51) CO7C 253/30, 255/23. * A(M¥/4( T

(33) Pals de Origen |

(32) Fecha

I
| (31) Ntimero d€ Sollcitud |

Prioridad GB

Jullo 2, 2004 /

0414890.4

SI| X | NO

G) Comprobante de pago No._06-54.434

Fecha Diclembre 12, 2006

f



P —g———— . —— - e m == e mea am — = r———pn

ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicttud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver Expediente 06-051757. Adjunto Copla Simple
Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.

Dedlaraciones.

Copla de la solicitud internaclonal. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por ef mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud Internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:
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Solicito la concesién de la patente,

C.C.79.787.747 Bt4 T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justiciz de Colombiz ‘5\

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENRTACION hE
PFIZER IKC.
53ilingds inglée- espafiol otorgado en Nueva Yerk, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 v firmade par I, Trevor tumb, vicepresidente de Pfizer Praoducts Imc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingde inglés- espafiol, =1 14 ge julic da 2003 &) suscritc notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compailia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticade en 1a lLocalidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freenan
Sello Notario Piblico en alte rélieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETASA E IRIANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irtanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmade por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notaric Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Pdblico

CERTIFICADO
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de. 1a mancomunidad

8. No. G210434

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i el documento se usa en un pais que no es parte de 1a convencidn de la Hays del 5 de octubre 1661, debe
presestarse en seccion consular de 12 aision que representa el pais.

Es tradeccién fiel de) inglés, con copiz archivo para conlroniscidn, Bogotd 25 de julie-2003. ¥ariepsita € (..

Traductor a Intdrprais Oficial

inglds - Espafiol - Inglés
Ruoluci!m_No. 2117 dal 7 (v 300
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTE-—TORREC.
TolE oo ivO, BADS PISO 10
BoeoTa, COLOMSIA

TEl EPunne L2 T

 E35C=200

Fax +57-1 633-520!

www.olartaralsbeck.com
Pawer of Attornev Foder
The undersigned, El suseritn,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presenis hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Aftorney to file, prosecute, obtsin, defend and
enforce eny end all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
RepubYc of Colombin, to which end it empowers
them to take all yteps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, u.ppuln replies
end oppesitions, pay taxes and ammuities, request
testimonies, receive docoments and securities,
abendon epplications and collect refimds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Compsny, to confer powers on those
‘who are to represent the company judicially end
extrajudicielly, to answer in court in the matter of all
tlaims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions,

por medio del presente otorgs & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, ramitar, obtener, defender y hacer
respeter tocdes y cualquiera de Patentes, Modelos
de Gtilidad y Disefios Industriales de la
campafifa eu la Repriblica de Colombis, a cuyo
efecto Joa faculta para dar todos los pasos
necesarios unte caalquier auteridad sdmimistrativa
o judicinl de cualquier jerarquia pars cumplir con
lo eocomendado, elevar solicitndes, apelaciones,
TEspuestas y oposicionss, pegar impuestos y
smanlidades, solicitar testimonios, recibir
documnentos ¥ velores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de la compaii{a, otorgar poderes a
qmmnwylnnmprummalacomplﬂh;ud:cul
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
1aa reclamaciones o demandas que por motive d=
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para gustituir el presente y
revocar dichas mustituciones.

, Signature/Firma: M M

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad Pafs: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIER), LTDA.
LecAL & PROSESSIONAL SEAVICES

WORLD TRADE CENTER ~ TORREC
CALE 10D NN RAGS e 10
BOGOTA, COLOMBIA
TEL=PHONE: +57-1 §38-6200
Fax +57-1 6388201

wavw.olartaralsbeck.com
Notarizl Certification Certificacién Notarial

Onm this date, En estn fecha,
July 14, 2005
The igned Notary Public certifies: ¢l Notaric: Piiblico suscrito certifica:
L. That 7« TEoral £esrt 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and domciled in meyor de edad y domicilindo

‘U\— ‘796{' 7 (4 -fA New Yo:-k

signed the foregoing document. suscribid ¢l documento que antecede.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

having its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is cuxrently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
gunted are within the scope of its carporate
purposes.

4. That the grantor has the autharity 1o execute the
Power of Afiorney and that his/her represeniation is

lepal.

5. The foundstion for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

2. Que el otcrgante ha suscrito el referido
docurnento en su cardcter de

de

L]
4, Que
con sede principal ubicads en

esud legalroente constituida, que tiene existencia
legal vigerde y que los propdsitos para los cuales
se otorga ¢l poder se encuentrs deatro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tieme lo representacion par
suscribir el poder, y que éstn es legitima.

5. El fmndemento de mis cestificaciones
contenidas =n los puntoe 2, 3 y 4 fike Iz exhibicién
de log {del) siguiente(s) documentn(s) auténtico(s):




APOSTILLE
(Hague Convention of § Ousober 1951 / Convention de La Heye du 5 octubre 1961)
UNITED EGNGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHEEN IRELAND

1. Country; United Kingdom of Great Beitain end Northern freband
Prye: Roysume-Uni de Grande-Bretagne <t d'lrisnde du Nocd

This public documment / Le préseut acte public
2. Has been sigoed by K Greeawood

a @& signé par
3 Acting inthe capacityof Notary Puhlle
aglseant en qualitd de
4. Bemnibeseslstempof  The Bald Notary Publle
est revitn du sceanAtmbre de R
Certified/Attesnt
5.  xLondon/d Londres 6 dwfle L7 Jly 2003

7. by Her Majesty"s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwesith Affhirs /
par k¢ Secritaire d'Fint Principal de Sa Majest? sux Affeires Etrengires ¢f du Commonwealth,

8. Numberfsons No G210434 .
9. Stunp: 10, Signsture: R, Bawden

For Sy Secratury of S / Bowr b Sogrisnice o 'Sxs

+

If this document is to be used in & country which is not party 10 the Hagne Conventian o' 3 October 1961,
it should be presented to the congular scedon of the mission representing that cumrry.



Sépase que Yo, GEORGE ANDREW LEWIS, de Westminster House 35 Windsor Road Slough
Berkshire Reino Unido un Notario Piblico debidamente autorizado.

CERTIFICO UNICAMENTE QUE EL DOCUMENTO ANEXADO AL PRESENTE LLAMADO:

CESION, firmada por Robert Walton

Ha sido presentado ante mi por loas Servicios Consulares de Blair en nombre de Pfizer con base

=n un documento original con firmas debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 35 Windsor Road segiin lo dicho anterio-mente, el 29 de noviembre de
2006.

Firmado y sellada]

‘JEQRGE ANDREW LEWIS
Notario Pablico
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Apostilla
(Convengiéo de La Hayn del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretada e Irlanda del Norte

Este documento piblico ha sido firmado por: George Andrew Lewis
obrando en su condicién de Notario Piblico

lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico

Certificado

en Londres 6. et 30 de noviembre de 2006

por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos Extranjeros
No. H215984

Sello / Estampilla 10. Firma: Jack Milligan

[Sellado} [Firmado]



PC324035A
CO-1

CESION

A cambio de una contraprestacién de valor, la cual me (nos] pagd PFIZER LTD., una sociedad
constituida y existente bajo las leyes de Inglaterra, cuya direccién de correos es Ramsgate
Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Reino Unido, por el presente le vendo y le cedo (le vendemos
y le cedemos) a la citada PFIZER LTD. la totalidad de mis (nuestros) derechos, el titulo y el
interés que tengo (tenemos) en mi {nuestro) invento de una cierta mejora, nueva y util, de
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INTERMEDIOS SINTETICOS TUTILES LA
PREPARACION DE CONPUESTOS DE PIRAZOL en la medida en que esta cesién concierna a
la Reptiblica de Colombia, tal y como se describe plenamente el mismo en las especificaciones,
y Yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le solicito (solicitamos} por el presente a la Oficina de
Patentes de Colombia que le expida dicha patente a la citada PFIZER LTD., de conformidad con
la presente cesion.

En fe de lo cual firmamos con mi pufio y letra el dia de hoy.

novi de 20 Firmado
Sandwich Kent, England-ROBERT WALTON.



BE IT KNOWN that I, GEORGE ANDREW LEWIS of Westminster House 35
Windsor Road Slough Berkshire United Kingdom a duly authorised Notary
Public

CERTIFY that the document annexed hereto, namely:
ASSIGNMENT, signed by Robert Walton.

has been presented before me by Blair Consular Services on behalf of Pfizer
on the basis that it is an authentic duly signed original document

SIGNED and sealed at 35 Windsor Road aforesaid on 29t November 2006

S5



APOSTILLE J\
(Hague Convention of § Dctnber 196! / Convention de La Haye du 5 actobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britnin and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni dc Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Lc mésent acte public

2.  Has becn signed by George Andrew Lewls
8 éué signé par

1. Acting in the capacityof Notary Publie
ngissent en qualité de

4, Dears the seal/stampof  The Sald Notary Public
st revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/i Londrey 6. the/lc 10 November 2006

7. by Her Majesty’s Principal Se:retary of State for Foreign and Commonwealth AfTairs /
par le Scerétaire d*Ftat Principal de Sa Majesié aux AfThires Etrangdres et du Commonweslth.

8. Numbevsous No l{215984

9. Stamp: 10. Signature: Jaek Milligan
timbre:

If this document Is 10 be_used In a country which is not party to the Hague Conventlou of S October
1961, 11 should be preseqted to the consular section of the mission representing that country. An
apostille ar legalisation-curtificate onl confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine, It does not mican that the contents of the document are correct or that the Forcign &
Commanwealth Office spproves of the: contenty.
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PC32405A

CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in PROCESS FOR PREPARING SYNTHETIC
INTERMEDIATES USEFUL IN PREPARING PYRAZOLE COMPOUNDS so far as the Republic of
Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and
request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in

accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hercunto set my (our) hand(s) this

w 23 N‘VM m

Sandwich, Kent, England - Robert

2
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Sépase que Yo, GEORGE ANDREW LEWIS, de Westminster House 35 Windsor Road Slough
Berkshire, Reino Unido un Notario Piiblico debidamente autorizado.

CERTIFICO UNICAMENTE QUE EL DOCUMENTO ANEXADO AL PRESENTE LLAMADO:
CESION, firmada por Stephane Drouin
Ha sido presentado ante mi por los Servicios Consulares de Blair en nombre de Pfizer con base
en un docurnento original con firmas debidamente autentices.

Firmado y sellado en 35 Windsor Road segiin lo dicho anteriormente, el 29 de noviembre de
2006.

(Firmado y eellado]

GEORGE ANDREW LEWIS
Notario Pablico
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Apostilla
{Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETARNA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento priblico ha sido firmado por: George Andrew Lewis
obrando en su condicién de Notario Publico

lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico

Certificado

en Londres 6. ¢l 30 de noviembre de 2006

por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos Extranjeros
No. H215985

Sello / Estampilla 10. Firma: Jack Miligan

[Sellado] [Firmado]
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PC32405A
CO-1X

CESION

A cambio de una contraprestacién de valor, la cual me (nos) pagé PFIZER INC., una sociedad
constituida y existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, de
235 East 42nd Street, New York, New York 10017, Estados Unidos de América, por el presente
le vendo y le cedo (le vendemos y le cedemos) a la citada PFIZER INC. la totalidad de mis
(nuestros) derechos, el titulo y el interés que tengo (tenemcs) en mi (nuestro) invento de una
cierta mejora, nueva y Utl, de PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INTERMEDIOS
SINTETICOB UTILES EN LA PREPARACION DE CONPUESTOS DE PIRAZOL en la medida en
que esta cesién concierna a la Republica de Colombia, tal y como se describe plenamente el
mismo en las especificaciones, y yo (nosotros) autorizo {autorizamos) y le solicito (solicitamos)
por el presente a la Oficina de Patentes de Colombia que le expida dicha patente a la citada
INC. de conformidad con la presente cesién.

En fe de Io cual firmamos con mi puiio y letra el dia de hoy.
iPFIZER LTD.
28 de noviembre de 2006 (Firmado)

$34ndwich Kent, England-STEPHANE DROUIN-DIRECTOR EJECUTIVO DE PATENTES
IEUROPEAS.
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BE IT KNOWN that I, GEORGE ANDREW LEWIS of Westminster House 35
Windsor Road Slough Berkshire United Kingdom a duly authorised Notary
Public

CERTIFY that the document annexed hereto, namely:
ASSIGNMENT, signed by Stephane Drouin.

has been presented before me by Blair Consular Sarvices on behalf of Pfizer
on the basis that it is an authentic duly signed original document

SIGNED and sealed at 35 Windsor Road aforesaid on 29t November 2006

Lewis
N Public
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{1aguc Cimvention of 5 October 1961 / Convention de L: Haye du S oclobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Inclond
Pays: . Roysume-Uni dec Grande-Bretagne et d*{rfande du Nord
This public docurnent / Le présent acte public

2.  Has been signed by Gerorge Andrew Lewh

a 4¢ signé par
3. Acting inthe capacityof  Notary Public

agissant en qualité de
4. DBeanthesaal/sianpof  The Seld Nutary Pablie

est revétu du sceau/timbre de

Centified/Ancsté

5. at Londan/i Londres 6. the/le 30 November 2006

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and CCommonweaith Affairs /
par ic Secrétaire d"Etwt Principal de Sa Majesit aux Affaires Eirangéves et du Commonwealth.

8. Numberfsous No H215985

9, Suamp: - 10. Signatwe:  Jack Milligan

For the Scereswry of Swte / Fowr ls Secrésoire o"Exst

If this decumeiit is te be used in a eauntry which is mot party to the Hague Convention of 5 Octoher
1961, it should be presented to the consular section of the misslon representing that eountry. An
apostillc or legahsation certificate enly confirms that the signature, senl or stiamp an the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Comwnonwealth Office ipproves of the contents.



PC32405A
CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC.,, all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

PROCESS FOR PREFPARING SYNTHETIC INTERMEDIATES USEFUL IN PREPARING PYRAZOLE
COMPOUNDS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

PARTME

N



(19) World Intslisctunl Freperty Orpanizalion
Iniermational Burean

(43) Internafional Publication Dute
12 Jammry 2006 (12.01.2006)
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(10) Inferwations! Publication Number
WO 2006/003501 A1l

(51) Inlersaflonal Paieni ClsiBicution’:  CO7C 25V,
288y ]

(21) Intersailonal Application Number:
PCT/IB005/002038

(22) Jotesvmtional Filing Dute: 23 June 2005 (23.06.2005)

(25) Filing Langusgs: English
(26) Pableatlon Langage: English
(%) Priorily Date: :

04143904 2 July 2004 (02.07.2004) GB

(T1) Applicant (for GB axly): PFIZER LIMITED [GRATR];
Ramngaic Road, Sandwich, Kent CT13 9N (GB).

(71) Applicant (for il derlgnased Swter arcept GB. USh
PFIZER [NC. [USVUS]: 235 East 42ad Strest, Now York,
NY 10017 (US).
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{GB/OB); Pimr Global Research and
Ramagxin Rosd, Ssadwich, Kent CT13 90N (GB).
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(GB). )

Inveniar/AppResat (for US only): WALTON, Robert
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(34) Tl PROCESS ROR PREPARING SYNTHHTIC INTERMEDIATES USERUL IN FREPARING PYRAZOLE

(57) Abstract: mnulmm:ﬂulml'orpq-rhglmmulﬂd
Sormnls (T): whersin R’ Is selecied frou: Crpalkyl, Gy g cycloalkyl, (CH;)\,Ph end
{CHy), hetaroary] wharein n = b, | or 2, aach of which groupy cary be optionslly
substitubxd on any cwbon stam by ane or mome groups welected independeatly
from: heloges, bydmxy, cyamm, vitm, C,; alkoxy, C;.q haloaleoxy, C, , alianayl,
Ci4 hulosllanoyl, C, alkylitphinyl, C,., heloslkyisulphioyl, C,., alkyispiphonyl,
Ci4 mlvalkylmiphonyl, Cycycinalkyl and C;q halocycloalkyk and R cnbe
w.mhhpu-mpﬂumm”tumdbmhm
whereln R h-mM‘I&WWn-dn|mm
-nhlphtdvmuummum




This invention relates to @ process far preparing certain cyanomethyipropane
derivatives (such as 2,3-dicyanoproplonatas) and the use cf these compounds in the
synthesis of pesticides and pesticide Intermediates. In pariicular, the presant
invention relates 1o the formation of ethyl-2,3-dicyanopropionats.

Ethyl-2,3-dicyanopropionata Is an intermediate used in the formation of aryl pyrazole
rings, many of which are lethal to a wide spaectrum of ectoparesitas.  in particular,
2, 3-dicyanopropionate darivalives are particularly useful in the preparation of 1-
phenyl pyrazoles and 1-pyridyl pyrazole cormpounds.

Iniiahy alkylation of ethylcyancacstate was sttempted with chioroacstoniirie using
DMF/K.CO, (D.AWhita, Synth. Commun., 7(8). 559, 1977) and DBU/Toluane
(N.Cho et al, Buil. Chem. Soc. Jpn., 158, 1716-18, 1676). Both methods are said to

give exclusively monoakylation, however In practice only dialkylation is observed in
both cases.

The method of Thorpe and Higson (J.F.Thorpe, A. Higson, JCS, 88, 1455, 1806)
involves alkylating sthylcyanoacetats using NaOMe and sn ethanolic solution of
fomnlddwdequﬂwdrh(ahohmasglymlonlﬂlh)ntnrahuumn
température as follows:

D=

Umml\ahlyglycdorhiblsuiymldhasanaqmwluﬂonmmmbo
soxhiet exdracted with ether before solvant replacement with ethanol. This method
has the disadvantaga of giving low and gave variable ylekis, typically between 20-

" B0% and mostly in the lower end of the range. One problom with this particular

reaction Is that most of the ethylcyancacetats seif-condenses as idenlified by -
H.Junek, W.Wifinger, Monatsch. Cham., 1970(101), 1208, giving the unsaturated
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Ancther Fteralure method (D.A White, JCS Perkin 1 1928, 1978) Bustrated balow
using acrylonitrile with CO; and tetraethyl ammonium cyanide gave some of the

. desired 2,3-dicyanopropionate product However this process also had the

disadvantage of producing In addition a number of by-products.

1)Co2/Bt4ARCH -

=~ T >\

[ ] EC o

The preparation of ethyl 2,3-dicyanoproplonate by reaction of formaldehyde
cyanohydrin with the sodium salt of sthyl cyancacatate as reported by Thorpe and
Higson suffars from a significant drawback Iin that it is first necessary to isolate the
infermediate formaldehyde cyanohydrin as discussed above. EP 888261 attempts to
overcome the disadvantages associated with using formalkdehyde cyanohydrin by
providing & process for preparing cyanomethy! propane derivatives which avoids
completely the use of formaidehyda cyanohydrin and consaquently which avoids the
dimesisation side reaction assoclaled with formaldehyde cyanchydrin. Unfortunataly,
this procass has the problem that a cyanide salt must be used and thus careful
handiing is neaded at all Smes and the reaction corditions must aways be kept at &
basic pH (o ensure hydrogen cyanide ls not liberated. The reaction also requires a
supply of formaldehyde or paraformaldetyde which presenis further handling
difficulties. '

his an alm of the present invention to provide & processs for prepsring 2,3
dicyanopropionate derivatives which avercomes the problems occurring in the prior
art methods. it Is aiso an aim to provide a process which satigfles one or more of the
following objects: avoiding the use of formakiehyde and a cyanide sait, avuiding the
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dimerisation side reaction reported in the Eteralure, and pnwnﬁng the desired product

directly in high yield and with high purity.

Itis aiso an aim to provide a route to 2,3-dicyanoproplonate derivatives which offers
an improved yield relative to the existing routes. It Is a further aim of the process of
tha prasent invention o avoid the use of unnecessary synthetic steps or reagents
and /or purification steps. An important aim therefore is (> provide a process which
minimizes the number of synthelic sleps required and which avokis the problam of
competing reacions and/or the disposal of hazardous materials. 1t is also an aim to
provida a quick and thus economical route to 2,3-dicyanopioplonate derivatives.

lthandaoahnulﬂnpruuﬂiwenﬂdnbprévidoamnmiuﬂmubhawl
pyrazole derivatives, preferably In a reaction which can ba complated in a relatively
shorl time. It is thus an alm of tha presenl invention to provide a synthatically

efficient process for the production of aryl pyrazole desivatives which allows accass -

o novel compounds.

Despite all the iiterature reports and the problems cbsefved in EP 888281, we have
found a novel process in which an 2,3-dicyanopropionate cerivative can be prepared
In excellent yleld using formaldehyde cyanohydrin.

We have found that careful control of the temperature In ths reaction batween a
cyanoacetate and farmakiehyde cyanohydrin gave a very clean complets reaction.
Furthermore, we have found that i is possible to conduct the reaction using
glycolonitrile without tha need for purification of the glycolonlirile before use.

. in particular, we have found that the reaction between ethylcyanoacetate and
aqueous glycolonitrita can be pesformed In & polar solvent, such as DMF, and In the
pressnce of an Inorganic base, such as K CO,, provided that there Is careful control
of the temperature. In praciice this means.ensuring the femperature does not rise
above 20°C. The reaction of the present invention works well and produces the
deslred product in very good yields, with yields of up to 85% being obtained.

There Is the further advantage that the process of the present inwéntion uses
aqueous glycolonitrile and yet avoids the need for the soxhlet extraction of aqusous
glycolonitrie. This fact allows a major saving in fime and expense since to date it




y

has aiways been necessary o purify the giycolonitrile before use.  This Is normally
achieved by extracting aqueous glyeolankire continucusly with diethyl either in a
Soxhiet axtractor. However, there s the problem that giycalonitrile Is heated In this
process and congequently it may dispropartionate to hydrogen cyanide end
formaidehyde. This I8 a significant problem. In addition, aiusous glycolonitrile
nommally also containg stabilising agents which are lost when the material is refiuxed
In a Saxhiet extractor. This too leads o decomposition of thé glycolonitrile.

A further disadvaniage of the prior art processes is that the process of purification is
also me consuming. Thus this adds complexity to the process making the process
less economical fo run. The procass of the prasant invention surprisingly can be
effacted without the need for this purification atep provided that the condiions are
canefully controlled. This represents a significant ime and oost saving.

ThpmdhpréseMlnwﬁonaboMsmmwmmnrm
procaasses that the reagents are in liquid form whersas in the prior art processes sokd
raqents'aramqulmd. The handling of solkl or gaseous reagents is far more
problematical than handling fiquids, parlicutarly when the materials involved are toxic
or hazardous. There s also the advantage that additions of iquid reagents are much
more controllable than Is the case for solld or gaseous additions.

Allowing the temperature to rise above 20°C results in significantly reduced yleld and

gives rise t0 a major impurity; itis spaculated that this impurity may be the ona
reported by Thorpe and Higson.

According to one aspact of the present lnvention, thefe Is ;novided a process for
preparing 8 compound of formula (I):

O

wherein

R’ is selacled from: C, 4 alkyl, Cy. cycloalkyl, (CHz)Ph and (CHy), heteroaryl whereln
n=0, 1 ar 2, each of which groups may be optionally substituted on any carbon atom



by one or mare groups selacted independantly from: halogen, hydraxy, cyano, nitro, C,. :

+ alkoxy, Cy, haloakoxy, Cy4 alkenoyl, C,.s haicatianoyl, C,4 afkylsulphinyl, Cy+ i
haloalkylsulphinyl, Cy4 alkylsulphonyl, C,.4 haloalkylsulphony!, Cuwdﬂmandcu
halocycloalkyt, and R® can be hydrogen;

which process comprises the reaction of a cyanoacstate of formula (it):

R'0,C
D m

NC

whorein R® is as defined above, with fumlaldehydewmdwdnnwmmrganlc
base in a polar solvent at a temperature not exceeding 20°C.

Preferably, R® is H; C 4 alikyl, CH:Ph or Ph, each being aptionally substitutad by one
or mors groups independently selected from: halogen, hydroxy, C,.4 alkoxy, and Cy,
haloalkoxy halogen atoms which may be the same or different.

Most preferably R®Is metiwl o sthyl.

I the above definitions, halo means fluaro, chiaro, bromo cr iodo. Alkyl and alkoxy
groups tontaining the requisite number of carbon atoms, except where indicated, can
be unbranched-or branched-chain, Exampias of alkyl include methyl, ethyl, n-propyl
Hpropyl, n-butyl, Hbutyl, sac-butyl and t-butyl. Examples of cyciaalkyl Include
cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopentyl, cyclohexyl and cyclohepiy.

Sultable inorganic bases Include ikall metal carbonates and hydraides.

The product may conveniently be Isolated once the reaction mbdure is acidified, for
exampie with » mineral acid such as sulphuric acld or hydrochloric acid, to give the
compound of formula (1) In high yield. in one embodiment, high yieids can.be
cbtained when the reaction mixure ks acidiied without the addition of water.

The reaction Is generally performed using about 1 molar e quivalent of a compound of i
formua (I about 0.95 1o 1.0 moler squivalsnts of the inorganic base, and about 4
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molar equivalent of formaldehyde cyanohydrin.

Tha reaction may be carrled out in the presence of a solvant. Preferably, the
reaction Is performed in a polar solvent. The solvent should, in a preferred
embodiment, be water miscible. The solvent is usually an alcohol such as methanol,
ethanol, or propancl; or may be selecied from dimetivl foormamide (DMF); DMSO
(dimethyl sulphoxide). DMAC (dimathy! acetamide); MeCN; N-methyl pyrrolidone
(NMP); dioxan; tetrahydrofuran (THF); or dimethoxyethane. Especially prafarred
salvents are C, —C; aicohols such as methanol or sthanol

The temperature of the reaction is critical and the raction must be performed at a
temperature not exceading 20°C. Generally best resuits are obtained by introducing
the inorganic base after the other reactants have bean combined.

The compound of formula (1) ls useful in the preparstion of pesticidally active
compounds, for example as described in European Patant Publication Nos. 0285117
and 0234119, and W083/06088.

In particular, the process of the invention may form part of an In situ preparation of
another pesticidal inlermediate. Thus, in a further aspect the present invention
provides a process for the preparation of a tompound of formula (1M1):

wherein

R! is aryl or hetercaryl optionally substituted by one or more groups Independently
selocted from: hydrogen; halo; C.q aky! and C,, alkeny each of which may be
optionally substituted with one or more independantly selectad halo atoms; -S(O)\C.
alkyl; and pentafiucrothio; cyano; C.4 alkanoyl which may be optionally substituted
with one or mare independaently selected haio atoms;
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R? s selacted from: hydrogen. halo; Cyy alkyl; -S{(O),C.a alkyl; '(GH_l)m Css
cycloalikyt which may be optionally substituted with ons or more substituents
independently selecled from: halo and C.q alkyl; cyano; nitra; {Clialm "_NR'R": Cis
alkanoyl which may be optionally substiuted by cne or mare groups independently
selected from haio and Cy. alkexy; phenyl; axadiazole; -C{O)NR'R®; -NR'C(O)R":
Cso alkenyt; and Cyq alioynyt;

R® Is setected from: hydrogen; hydroxy; Cs.q alkyl: NR'R’; halo and Cy alkoxy;

“each n is independanty 0, 1 or 2;

each m is independentiy 0,1, 20or 3;

and wherein

- het represenis a four- 10 seven-membered heterocyclic group, which is aromatic or

non-aromatic and which contains one or more hetaroatoms selected from nitrogen,
oxygen, sulfur and mixtures thereof, and wherein sald hetarocyclic ring is oplionally
substitsied and/or terminated where the valence allows with one or more substituents
selected from: halo, cyano, nlvo, C.4 8lkyl, C 14 halpalkyl, C s 8lkoxy, OG(0)C 4,
alkyl, C{O)C+4 alkyl, C(O)OC14 afic , and NRR”;

each Cy. alkyl group can independently be branched or unbranched and optionally
substituted by one or more groups selected Independently from: cyano; halo;
hydroxy; nitro; Cy.¢ alkoxy; NR'R®; $(0), Cy alkyl; S{O), Cya cycloakkyl; S(Ok Cis
atkylhet; Cyy cycioalkyl; and phenyl;

each phenyl may be optionally substituted by ane or more substituents independenty

selacted from: cyam:-halo:hydmr.nih'o:cuakyl: C,.¢ heloalkyl; and C,, alkoxy:;
m .

each R* and R® are Independently selected from hydrogen; C.s alkyl; end Cy,
cycloalkyl which may be oplionally substituted with one or more substituents
independently selectad from: halo and Cy.4 alkyl; or R"and R® may be fakan together
with the nitrogen atom to which they ane attached to form a 4 fo 7-membered ring;

- - - —— — e —

" ———
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which process comprises:

(a) reacting a cyanoacetats of formuia (lI) as defined above, with a cyanide salt and
formaidehyde or a sourca thereof, 1o give a compound of fonrmia (1) as defined
above; and

{b) reacting the compound of formula (I} thus obtained with the diazonium salt of a
compound of formula (IV):

R—n, (V)

wherein R1 is as defined above, to give a compound of formua (V)

NC\&OOR

'.")'
- R W

wherein R, R1, and R2 are as delined above, followed by the cyclisation of said
eorrpuundd!um.da(\!).

In an embodiment, it is preferred thet R' Is phenyi or pyridyl, and it is more prefarred
that R'is phenyl.

Prefarably, the R' group when it is phenyl Is tri-subsbiuled, and more preferably it s
subatituted at the 2-, 4-, and 8- positions with an options! substituent selected from
the group comprising: halogen, Cy.e alkyl, .4 aikoxy, Cy.s alkylthlo, SFs and -COOC;. .
» alkyl, wherein aach of these optional substituant groups may ltself be substituted
where chemicatly pdssible by one or more halogen atoms selected independently.

More preferably, R' is 2.4,6-trisubstituled phenyl wherein the 2- and 8-substituents s
are each Independently selactad from: hydrogen and halo; and the 4-substituent Is
selected from: C,, alkyl which may 'be optionally substiuled with one or more
independently selected halo atoms, G, alkoxy which may be optionally substituted
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with one or more independently selected halo atoms; S(0).C14 alkyl which may be
optionafly substituted with one or more independently salected halo atoms; halo and
pentefluorothio; .

Muapmferably.n'Isaphuwlmﬁid\bum.mmatmz-.ham&
positions, the substituenis at those positions being independenfly selectad from
chioro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, and pentafiuorothio.

St more preferably, R' is a pheny! group in which the 2- and 8- substiients are
chioro and the 4- substituent is selected from: trifluoromethyl, triflucromethoxy, and
peniafiucrothio.

It is also prefermed that R' is 3,5-disubstituled pyridin-2-yi wherein the 3-substituent Is
salectad from: hydrogen and halo; and the 5-substituent is selected from: Cy.q alkyl
optionally substituted as defined sbove; Cis alkoxy which may be optionally
substitubed with one or more independently selected haio atoms; S(0),Cy.e alikyl; hato
and pentafiuorothio.

Preferably het represanis a 5- or 8<memberad heterocyciic group containing 1, 2 or 3
hatarostoms, which are independantly selecied from 1 N atom, 3 or 2 O atoms and 1
or 2 8 atoms. :

More prefergbly, het s preferably selected from pyrazol/, imidazolylyl, cxazoiyl,
isoxazolyl, thiazolyt, isothiazolyl, furenyl, thiophenyl, pyrrolyl, and pyridyl wherein the
aforementionad groups may be oplionslly substituied by one or more groups
indepandantly selected from Cy5 alkyl and haiogen.

. More preferably, het is selected from: pyridyl, pyrazolyl, oxazolyl and lsoxazolyl.

Maost preferably, het is selecied from: pyridyt and oxazoiyl,

Preferably, R? is selocted from cyano; C,4 alkyl: and Cy, cycloalikyl which may be
optionally substituted with ons or more subsiituents Independently selected from:
halo and C,4 alkyl; C..¢ alkanoyt which may be optionally eubstituted by ona or more
groups independently selected from halo and C,., alkoxy; and halo.

f . PCT/IB2005002038
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More preferably R* Is selectsd from C,.4 allkyt; and cyano.
smnu;mmun’ismmumorommmmno.
Most preferably R® is cyano.

Preferably, R® Is -(CHa)w, NR'R® where R and R® are as defined M. more
preferably where me=0, and most preferably R®Is amino.

Compounds of formula (V) above posaass a chiral centre giing rise to different
enantiomers, and also may exist as diffsrent geomaetric isomers or mbdures thereof.
All such forms are ambraced by the present invention,

In this process, the product of reaction step (8) is genarally acidified with an alcoholic
solution of a mineral acid, praferably an ethanclic sciution of hydrogen chioride. This
also ensures that any acid by-product of the reaction step (3) (leading to tha

carmgsponding compound of formula (1) in which R I8 replaced by hydrogen) is re-
esterified.

Reaction step (b) is generally performed in the presence of an inart solvent, far
example water, acetoniirie, dichioromethane or DMF, or more prefarably an alcoholic
solvent (e.g. methanal or sthano!) and is opSionally buffered (e.g. with sodlum
acatate), '

The diazonium salt of 3 compound of formula (IV) may be prepared using dlazotising
agenis known In the literature and Is conveniently prapared with a molar equivalent of
sadium nitrite and a minersl acld {e.g. hycrochloric or sulphuric ackd), at a
tsmperatwre of from about -10°C to about 50°C , more prefarably from about 0°C to
about §°C. The diazonium salt of the compound of formula (V) Is generally prepared
in sltu as solvents such as alcohols tend 1o reduce diazontum salts quickly. in the
present reaction, the reaction of the diazonium sait of the compound of formula (V)

10 give a compound of formula (V) above generally occurs Iaster than the reduction
of the diazonium salt.

Subsequent hydrolysis, prefarably using miki conditions with a base such as
aqueous sodium hydroxide, sodlum carbonate or ammonla, may be necessary to




p. g
effact the cyclisation of the compound of formula Mtoaq?rl:lpound&fomllla(lll). '

The molar retio of the compounds of formuls (V) is gensraly from sbout 1.5:1 to
about 1:4, preferably from about 1.3:1 to about 1:1, more preferably-about 1.1:1.

The following nu;lnilﬁgenmmmthehunﬂm.

Examole 1 : -

Process for the preparation of ethyl-oS-dicyanopropionata

Ethylcyanoacetate was stired In Smig of DMF and 1eqgivalert of the glycolonitriia
atdded dropwise maintaining the tamperature below 20°C. This was followed by
addition of tha K,COs in portions agaim controliing the lemperature as a slight
sxotherm is obeerved on addition of the base. The reactionwas left to stir ovemight
at mom temperahwe. Excass K,CO, was filkered off and the filtrate acidified to pH4
with 4N HC!. Solvents were stripped under medium vacuum and the residus
disscived in CH,Ch, dried with MgSO, and stripped to an orangefred ofl In a 85%
yield. The suparlority of the process of the present invention s thus clearly evident
relafive 1o the prior art. ' ' '

Bxample 2 .

Ethyl cyanoacetate (511.7g; 4.52mol) was dissolved In DMF (1.31L) and the sokition
stimed at amblent temperstura, The glycolonitrile was then added fo’the above
solution over a 5 minute period malntaining a reaction temperature of not mare than
20°C with ico/watsr cooling. ‘Potassium carbonate (825.3, 4.52mol) was then added
" porlionwiss fo the reacion mbwe over 30 minutes, maintaining the reaction
temperature between 15 and 25°C with lce/water cooling and ance addition was
_ campiete the reaclion was left to stir for 16 hours. The reaction mixiure wes then
filtered 10 remove the inorganic companents and the pH af the reaction mbdure was
adjusted 10 pH4 with concentraled HCL. The resulting crange/ yellow skuty wes
waporahd_undar'mdmed pressure gt 80°C to ramove DMF. Ethyl acetate
{4.25mlig) was a dded and 1he reaction mixture stived for 10 minutes, after which
time the reaction mixiure was filtered. - The cake obtained was washed with e thyl
aceiate (0.21mi/g) and the filtrala was washed with diluts brina (3.2mifg) followad by
two salurated brine washes (2.1miig). The end flitrate was then evaparated Lnder
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reduced presaure to oblain 527.7g of the product representing a yleld of 77% of a
dark brown / black oil. NMR (CDCI3) data was consistent with the structure.

The methods exempified above are applicable to the praperation of other e~
dicyanopropionale derivatives.

Example 3
Process for the preparation of 5-amino-3-cyano-1-{2,8-dichioro-4-iriluoromethyl-

phenyljpyrazole.

5-amlnu-3-eyano-1-{2.e-dld\bro-4-lri|wu:|ﬂ\yl-phmyll pyrazole can be prepered
from 2,6-dichioro-4-rifluoromethyl anliine and athyl-2,3 dicyanopropionate as
described In reference example 2 of EP 0265117. This compound is a useful starting
matarial for the synthesis of 4-substiuted —1- aryl pyrazoles which can be obtained
by conventional synthelic methods from this material as described In, for example,
EP 0946515.
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Claims

1. A procass for-preparing & compound of formula (1):

- R’°’°>—\ 0)

NC CN

wherein

R' Is selected from: C,.4 alkyl, Cs.4 cycioalkyl, (CHa)wPh and (CH,), heteroary! wherein
n=0, 1 or 2, sach of which groups may be- cptionally substitsted on any carbon stom
by ane or more groups salactad independently from: halogen, hydraxy, cyano, nitro, C,.
« alkoxy, Cy4 haloalkoxy, C,4 alkanoyl, Ci4 haloalkanoyl, C,4 atkylsuiphinyl, C.,
haioalkyisulphinyl, C.. alkyisulphonyl, C1.4 haloalkylsulphonyl, Cy4 cydioalkyl and Cy4
halocycioalkyt; and R® can be hydrogen;

which process comprises the reaction of a cyanoacatats of formula (1):

rR'0.C
> m
NC

wherein R® I3 as defined above, with formaidehyde cyanohydrin and an Inorganic
base in a polar solvent at a temperature not exceeding 20°C.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INTERMEDIOS SINTETICOS UTILES
EN LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE PIRAZOL

Esta invencién se refiere a un procedimiento para preparar ciertos
derivados de cianometilpropano (tales como 2,3-dicianopropionatos) y el uso
de estos compuestos en la sintesis de pesticidas @ intermedios de pesticida.
En particular, la presente invencién se refiere a la formacién de etil-2,3-
dicianopropionato.

El etil-2,3-dicianopropionato es un intermedio usado en la formacién de
anillos de aril pirazol, muchos de los cuales son letales para un amplio
espectro de ectoparasitos. En particular, los derivados 2,3-dicianopropionato
son particularmente dtiles en {a preparacion de 1-fenil pirazoles y compuestos
1-piridil pirazol.

Iniciaimente, la alquilacibn de etiicianoacetato se intentd con
cloroacetonitrilo usando DMF/K2COj3 (D. A. White, Synth. Commun., 7(8), 559,
1977) y DBUfTolueno (N. Cho et al, Bull. Chem. Soc. Jpn., 156, 1716-18,
1979). Se dice que ambos procedimientos dan exclusivamente Ila
monoalquilacion, sin embargo en la practica s6lo se observa dialquilacién en
ambos casos.

El procedimiento de Thorpe y Higson (J. F. Thorpe, A. Higson, JCS, 89,
1455, 1906) implica alquilar etilcianoacetato usando NaOMe y una solucién
etandlica de formaldehido cianhidrina (conocida también como glicolonitrilo) a

o por encima de temperatura ambiente de la siguiente manera:

BroiC

=T

¥C o

,\i?_\f‘
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Desafortunadamente, el glicolonitrilo sélo esti disponible como solucién
acuosa que tiene que extraerse mediante soxhlet con éter antes de sustituir el
disolvente con etanol. Este procedimiento tiene la desventaja de dar
rendimientos bajos y variables, tipicamente entre 20-50% y fundamentaimente
en el extremo inferior del intervalo. Un problema con esta reaccion particular
es que la mayor parte del etilcianoacetato auto-ccndensa como identificd H.
Junek, W. Wilfinger, Monatsch. Chem., 1870 (101), 1208, dando el producto
insaturado:

!t02f.'>_<— CO2EBE

Otro procedimiento de la bibliografla (D. A. White, JCS Perkin 1 1926,
1976) ilustrado a continuacién que usa acrilonitrilio con CO; y cianuro de
tetraetii amonio dio algo del producto 2,3-dicianopropionato deseado. Sin
embargo este procedimiento tenia también la desventaja de producir ademas

numerosos subproductos.

1) CO2/REANCN
MatN
=N\ et PN

La preparacién de 2,3-dicianopropionato de etilo por reaccién de
formaldehido cianhidrina con la sal sédica de cianoacetato de etilo como
informan Thorpe y Higson tiene el inconveniente significativo de que primero
es necesario aislar el intermedio formaldehido cianhidrina como se ha
analizado anteriormente. El documento EP 888291 intenta superar las
desventajas asociadas con el uso de formaldehido cianhidrina proporcionando
un procedimiento para preparar derivados cianometil propano que evita

completamente el uso de formaldehido cianhidrina y, en consecuencia, que
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evita la reaccion secundaria de dimerizacién asiociada con formaldehido
cianhidrina. Desafortunadamente, este procedimiento tiene el problema de
que debe usarse una sal cianuro y, por lo tanto, es necesaric un manejo
cuidadoso en todo momento y las condiciones de reaccién deben mantenerse
siempre a un pH béasico para asegurar que no se libera cianuro de hidrégeno.
La reaccibn requiere también un suministro de formaldehido o
paraformaldehido que presenta dificultades de manejo adicionales.

El objetivo de la presente invencién as proporcionar un procedimiento
para preparar derivados 2,3-dicianopropionato que superen los problemas
encontrados en los procedimientos de la técnica antecedente. También es un
objetivo proporcionar un procedimiento que satisfaga uno o mas de los
siguientes objetos: evitar el uso de formaldehido y una sal cianuro, evitar la
reaccion secundaria de dimerizacibn mostrada en la bbliografla, y
proporcionar el producto deseado directamente con un alto rendimiento y con
una alta pureza.

También es un objetivo proporcionar una ruta para los derivados 2,3-
dicianopropionato que ofrezca un rendimiento mejorado respecto a las rutas
existentes. Otro objetivo del procedimiento de la presente invencién es evitar
el uso de etapas o reactivos de sintesis y/o etapas de purificacidén
innecesarios. Un objetivo imporiante, por lo tanto, es proporcionar un
procedimiento que minimice el nimero de etapas de sintesis necesarias y que
evite el problema de las reacciones competitivas y/o la evacuacion de
materiales peligrosos. También es un objetivo proporcionar una ruta répida y
econdmica para los derivados 2,3-dicianopropionatn.

También es un objetivo de la presente invencién proporcionar una ruta
conveniente para derivados aril pirazol, preferiblemente en una reaccién que

pueda completarse en un tiempo relativamente corto. Por lo tanto, un objetivo
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de la presente invencién es proporcionar un procedimiento sintéticamente
eficaz para la produccién de derivados aril pirazol que de acceso a nuevos
compuestos.

A pesar de todos los informes bibliograficos y de los problemas
observados en el documento EP 888291, se ha descubierto un nuevo
procedimiento en el que un derivado 2,3-dicianopropionato puede prepararse
con un rendimiento excelente usando formaldehido cianhidrina.

Se ha descubierto que el control cuidadoso de la temperatura en la
reaccién entre un cianoacetato y formaldehido cianhidrina daba una reaccién
completa muy limpia. Ademés, se ha descubieric que es posible realizar la
reaccién usando glicolonitrilo sin necesidad de purificacion del glicolonitrilo
antes de su uso.

En particular, se ha descubierto que la reaccién entre etilcianoacetato y
glicolonitrilo acuoso puede realizarse en un disolvente polar, tal como DMF, y
en presencia de una base inorganica, tal como K2COj, con la condicién de
que se controle cuidadosamente la temperatura. En la practica, esto significa
asegurar que la temperatura no suba por encima de 20°C. La reaccién de la
presente invencion funciona bien y produce el producto deseado con muy
buenos rendimientos, obteniéndose rendimientos de hasta el 95%.

Estid la ventaja adicional de que el procedimiento de la presente
invencién use glicolonitrilo acuoso y evita asl |a necesidad de extracciéon
mediante soxhlet de glicolonitrilo acuoso. Este hecho permite un mayor ahorro
de fiempo y gastos ya que hasta la fecha siempre habla sido necesario
purificar el glicolonitriio antes de usario. Esto nomalmente se consigue
extrayendo el glicolonitrilo acuoso continuamente con dietii éer en un
extractor Soxhlet. Sin embargo, estid el problema de que el glicolonitrilo se

calienta en este procedimiento y en consecuencia, puede descomponerse en
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cianuro de hidrégeno y formaidehido. Esto es un problema significativo.
Ademas, el glicolonitriio acuoso nomalmente contiene también agentes
estabilizadores que se pierden cuando el material se calienta a reflujo en un
extractor Soxhlet. Esto conduce también a la descomposicién del glicolonitrilo.

Otra desventaja de los procedimientos de la técnica antecedente es
que el procedimiento de purificacion también consume tiempo. Por lo tanto,
esio aflade complejidad al procedimiento, haciendo al procedimiento menos
acondmico de llevar a la practica. El procedimiento de la presente invencién
sorprendentemente puede realizarse sin netlzesidad de esta etapa de
purificacibn con la condicibn de que las c¢ondiciones se controlen
cuidadosamente. Esto representa un ahorro significativo de tiempo y costes.

El procedimientio de la presente invencién tiene también la ventaja
respecto a los procedimientos de la técnica antecedente de que los reactivos
estdn en forma liquida, mientras que en los procedimientos de la técnica
antecedente se necesitan reactivos sélidos. El manejo de reactivos sélidos o
gaseosos es mas problematico que el manejo de liquidos, particularmente
cuando los materiales implicados son toxicos o peligrosos. Estd también la
ventaja de que las adiciones de reactivos liquidos son mucho més
controlables que en el caso de adiciones de sélidos o0 gases.

Permitiendo que la temperatura suba por encima de 20°C se obtiene
como resultado un rendimiento significativaments reducido y da lugar a una
impureza principal; se especula que esta impureza puede ser la mencionada
por Thorpe y Higson.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un

procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I):
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en la que

R® se selecciona entre: alquilo C1., cicloalquilo Czs, (CHz)sPh y (CHz)n
heteroarilo en las que n = 0, 1 0 2, pudiendo estar cada uno de los grupos
opcionalmente sustituido en cualquier dtomo de carbono con uno o mas
grupos seleccionados independientemente entre: halégeno, hidroxi, ciano,
nitro, alcoxi Ci4, haloalcoxdi Ci4, alcanoilo Ci4, haloalcanollo Cyy,
alquilsuifinilo C14, haloalquilsulfinilo C14, alquilsulfcnilo C14, haloalquilsulfonilo
C1.4, cicloalquilo Ca g y halocicloalquilo Caa; y R® puede ser hidrégeno;

comprendiendo dicho procedimiento la reaccion de un cianoacetato de
formula (l):

R°0,C
> m
NC
en la que R® es como se ha definido anteriormente, con formaldehido
cianhidrina y una base inorganica en un disolvenie polar a una temperatura
que no supere los 20°C.

Preferiblemente, R® es H; alquilo C1.s, CHzPh o Ph, estando cada uno
opcionalmente sustituidlo con uno © mds grupos seleccionados
independientemente entre: halégeno, hidroxd, alcoxi Ci4, y haloalcoxi Ci,
pudiendo ser los atomos de halégeno iguales o diferentes.

Mas preferiblemente R? es metilo o etilo.

En las definiciones anteriores, halo significa fluoro, cloro, bromo o yodo.
Los grupos alquilo y alcoxi que contienen el nimero requerido de dtomos de

carbono, excepto cuando se indica, pueden ser de cadena ramificada o no
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ramificada. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexlo y cicloheptilo.

Las bases inorgdnicas adecuadas incluyen carbonatos e hidréxidos de
metal alcalino.

El producto puede aislarse convenientemente una vez se haya
acidificado la mezcla de reaccién, por ejemplo con un 4cido mineral tal como
dcido sulfirico o acido clorhidrico, para dar el compuesto de férmula (I) con un
alto rendimiento. En una realizacién, pueden obtenerse altos rendimientos
cuando la mezcla de reaccion se acidifica sin afiadir agua.

La reaccibn generaimente se realiza usando aproximadamente 1
equivalente molar de un compuesto de formula (ll}; aproximadamente de 0,95
a 1,0 equivalentes molares de la base Inorgénica, y aproximadamente 1
equivalente molar de formaldehido cianhidrina.

La reacciébn puede realizarse en presencia de un disolvente.
Preferiblemente, la reaccion se realiza en un disolvente polar. El disolvente
debe ser, en una realizacién preferida, miscible con agua. El disolvente
normalmente es un alcohol tal como metanol, etanol, o propanol; o puede
seleccionarse entre dimetil formamida (DMF); DMSO (dimetilsulféxido); DMAC
(dimetil acetamida); MeCN; N-mefil piralidona (NMP); dioxano;
tetrahidrofurano (THF); o dimetoxietano. Los disolventes especialmente
preferidos son alcoholes C4-Cg tales como metanol o etanol.

La temperatura de la reaccion es critica y la reaccion debe realizarse a
una temperatura que no supere los 20°C. Generalmente, los mejores
resultados se obtienen introduciendo la base inorgdnica después de haber

combinado los otros reactivos.
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El compuesto de férmula (I) es dtil en la preparacién de compuestos
pesticidamente activos, por ejemplo como se describe en las Publicaciones de
Patente Europea N° 0205117 y 0234119, y WO 93/06089.

En particular, el procedimiento de la invencién puede formar parte de
una preparacién in situ de otro intermedio pesticida. Por lo tanto, en cotro
aspecto la presente invencién proporciona un procedimiento para la

preparacién de un compussto de férmula (lil);

an
en la que

R' es arilo o hetervarilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos
seleccionados independientements entre: hidrégeno; halo; alquilo Cy¢ y alcox
C1.e pudiendo estar cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o més
atomos de haldégeno seleccionados independientermente; -S(O)nalquilo Cys; ¥
pentafiuorotio; ciano; aicanoflo C¢ que puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halégeno seleccionados independientemente;

R? se selecciona entre: hidrogeno; halo; alquilo C4.¢; -S(O)salquilo C1; -
{CHz)n cicloalquilo C3s que puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre: halo y alquilo Cq.
g; ciano; nitro; -{CHz)m NR"R®; alcanollo C1s que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre
halo y alcoxi Cy; fenilo; oxadiazol; -C(O)NR®R®; -NR®C(O)R"; alquenilo Cz4; ¥
alquinilo Ca.g;
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R® se selecciona entre: hidrégeno; hidroxi; alquilo C1g; NR°R®; halo y
alcoxi Cy.g;

cada n es independientements 0, 1 0 2;

cada m es independientemente 0, 1, 2 o0 3;
yen la que

het representa un grupo heterociclico de cuatro a siete miembros, que
es aromitico o no aromdtico y que contiene uno o mas heterodiomos
seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno, azufre y mezclas de los mismos, y en
el que dicho anillo heterociclico estd opcionalmente sustituido y/o terminado
cuando la valencia lo permite con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: halo, ciano, nitro, alquilo C1.s, haloalquilo Cy.s, alcoxi Cqs, OC(O)alquilo
C+s, C(O)alquilo Cy¢, C{O)O alquilo C1s, y NR°R";

cada grupo alquilo C+s puede estar independientemente ramificado o
no ramificado y opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionados
independientemente entre: ciano; halo; hidroxi; nitro; alcoxi C1.s; NR®°R?; S(O)x
alquilo C.s; S(0O), cicloalquilo Csg; S(0), alquil C1s het; cicloalquilo Czg; ¥
fenilo;

cada fenilo puede estar opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre: ciano; halo; hidrox;
nitro; alquilo C1.4; haloalquilo C1.q; y alcoxi C1.5; ¥

cada R® y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno;
alquilo C.4; y cicloalquilo C3 3 que puede estar opcionaimente sustituido con
uno o mas sustituyantes seleccionados independientemente entra: halo y
alquilo C1g; 0 R* y R pueden tomarse junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo de 4 a 7 miembros;

comprendiendo dicho procedimiento:
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(a) hacer reaccionar un cianoacetato de férmula (ll) como se ha
definido anteriornente, con una sal cianuro y formaidehido o una fuente del
mismo, para dar un compuesto de férmula (I) como se ha definido
anteriormente; y

(b) hacer reaccionar el compuesto de formula (I) obtenido de esta

manera con la sal diazonio de un compuesto de férmula (IV):
RL—NH, (V)

en la que R! es como se ha definido anteriormente, para dar un compuesto de
férmula (V):

Ne— R
_\Lcoon
N
R W
en la que R, R, y R? son como se han definido anteriormente, seguido de la
ciclacion de dicho compuesto de férmula (V).

En una realizacién, se prefiere que R' sea fenilo o piridilo, y se prefiere
aGn mas que R' sea fenilo.

Preferiblemente, el grupo R' cuando es fenilo esta tri-sustituido, y mas
preferiblemente esta sustituido en las posiciones , 4, y 6 con un sustituyente
opcional seleccionado entre el grupo comprendido por: halégeno, alquilo C.g,
alcoxi Cy.g, alquiltio C1.9, SF5 y -COO alquilo C1g, €n la que cada uno de estos
grupos sustituyentes opcionales puede estar sustituido a su vez cuando sea
quimicamente posible con uno o mas atomos de halégeno seleccionados
independientemente.

Mas preferiblemente, R' es fenilo 2,4,6-trisustituido en el que cada uno

de los sustituyentes 2 y 6 se selecciona independientemente entre: hidrégeno

BN



10

15

20

25

'

y halo; y el sustituyente 4 se selecciona entre: alquilo C.4 que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno seleccionados
independientemente, alcoxi C14 que puede estar opcionaimente sustituido con
uno o mas &fomos de halégeno seleccionados independientemente;
S(O)aalquilo C14 que puede estar opcionaimente sustituido con uno 0 més
atomos de halégeno seleccionados independientemente; halo y pentafluorotio;

Mas preferiblemente, R! es un grupo fenilo que lleva sustituyentes en
las posiciones 2, 4 y 6, seleccionandose los sustituyentes en estas posiciones
independientemente entre cloro, ftrifluorometilo, trifluorometoxi, y
pentafluorotio.

Ain mas preferiblemente, R' es un grupo fenilo en el que los
sustituyentes 2 y 8 son cloro y el sustituyenie 4 se selecciona entre:
trifluorometilo, trifluorometoxi, y pentafiuorotio.

También se prefiere que R! sea piridin-2-ilo 3,5-disustituido en e! que el
sustituyente 3 se selecciona entre: hidrégeno y halo; y el sustituyente 5 se
selecciona entre: alquilo C+s opcionaimente sustituido como se ha definido
anteriormente; alcoxi C1.g que puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas dtomos de halégeno seleccionados independientemente; S(O)qalquilo Cy.
g; halo y pentafluorotio.

Preferiblemente het representa un grupo heterociclico de 5 o 6
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroidtornos, que se seleccionan
independientemente entre 1 4tomo de N, 1 0 2 4tomos de O y 1 0 2 atomos de
S.

Mas preferiblemente, het se selecciona preferiblemente entre pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo,

pirrolilo, y piridilo donde los grupos mencionados anteriormente pueden estar
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opcionalmente sustituidlos con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C1¢ y halégeno.

Mas preferiblemente, het se selecciona entre: pirdilo, pirazolilo,
oxazolilo e isoxazolilo.

Mas preferiblemente ain, het se selecciona entre: piridilo y oxazolilo.

Preferiblemente, R? se selecciona entre ciano; alquilo C,.5; y cicloalquilo
Cas que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre: halo y alquilo Cis; alcanoilo Cig
que puede estar opcionalmente sustituido con uno o més grupos
seleccionados independientemente entre halo y alcoxi C14; y halo.

M4s preferiblemente R? se selecciona entre alquilo C1; ¥ ciano.

Aln més preferiblemente R? se selecciona entre triflucrometilo y ciano.

M4s preferiblemente atin R? es ciano.

Preferiblemente, R es {CH,)m NR®R® en la que R* y R® son como se
han definido anteriormente, mas preferiblemente donde m = 0, y mas
preferiblemente atin R® es amino.

Los compuestos de formula (V) anteriores poseen un centro quiral que
da lugar a diferentes enantibmeros, y también pueden existir como diferentes
isbmeros geométricos o mezclas de los mismcs. Todas estas formas las
abarca la presente invencion.

En este procedimiento, el producto de la etapa de reaccién (a)
generaimente se acidifica con una solucién alcohdlica de un acido mineral,
preferiblemente una solucién etandlica de cloruro de hidrégeno. Esto asegura
también que cuaiquier subproducto acido de la etapa de reaccidn (a) (que
conduce al compuesto de férmula (l) correspondiente en la que R estd

reemplazado por hidrégeno) esta re-esterificado.
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La etapa de reaccién (b) generaimente se realiza en presencia de un
disolvente inerte, por ejemplo agua, acetonitrilo, diclorometano o DMF, o méas
preferiblemente un disolvente alcohédlico (por ejernplo, metanol o etanol) y
opcionalmente estd tamponado (por ejemplo, con acetato sddico).

La sal diazonio de un compuesto de formula (IV) puede prepararse
usando agentes de diazotacién conocidos en la bibliografia y se prepara
convenientemente con un equivalente molar de nitrito sddico y un acido
mineral (por ejemplo, acido clorhidrico o sulfirico), a una temperatura de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 50°C, mas preferiblemente de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 5°%C. La sal diazonio del
compuesto de férmula (IV) generaimente se prepara in sifu ya que disolventes
tales como aicoholes tienden a reducir sales diazonio rapidamente. £En la
presente reaccién, la reaccién de la sal diazonio del compuesto de férmula
(IV) para dar un compuesto de la formula (V) anterior generalmente ocurre
mas rapido que la reduccién de |a sal diazonio.

La hidrélisis posterior, usando preferiblemente condiciones moderadas
con una base tal como hidréxido sédico acuoso, carbonato sbédico o
amoniaco, puede ser necesaria para realizar la ciclacién del compuesto de
férmula (V) a un compuesto de férmula (l11).

La proporcibn molar de los compuestos de formula (ll)(IV) es
generaimente de aproximadamente 1,511 & aproximadamente 1:4,
preferiblemente de aproximadamente 1,3:1 a aproximadamente 1:1, mas
preferiblemente de aproximadamente 1,1:1.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la invencion.

Ejemplo 1
Procedimiento para la preparacion de etilaf~dicianopropionato
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Se agitd etilcianoacetato en 5 mlig de DMF y 1 equivalente del
glicolonitrilo se afiadié gota a gota manteniendo la temperatura por debajo de
20°C. A esto le siguid la adicién de K2CO; en porciones de nuevo controlando
la temperatura puesto que una ligera exotermia se observa con la adicién de
la base. La reaccién se dej6 agitar durante una noche a temperatura
ambients. El exceso de K2CO, se retir por filtracidn y el filtrado se acidificd
hasta pH 4 con HCl 4 N. Los disolventes se destilaron a vacio medio y el
residuo se disolvib en CH2Cl;, se secd con MgSO, y se destilé dando un
aceite naranja/rojo con un rendimiento del 95%. La superioridad del
procedimiento de la presente invencién es por lo tanto claramente evidente
respecto a la técnica antecedente.

Elemplo 2

Se disolvié cianoacetato de etilo (511,7 g; 452 mol) en DMF (181 1) y
la solucibn se agité a temperatura ambiente. Después se afiadid el
glicolonitriilo a la solucién anterior durante un periodo de § minutos
manteniendo una temperatura de reaccion de no mas de 20°C enfriando con
hielo/agua. Después se afladié carbonato potdsico (625,3 g, 4,52 mol) en
porciones a la mezcla de reaccion duranie 30 minutos, manteniendo Ia
temperatura de reaccion entre 15 y 25°C enfriando con hielo/agua y una vez
completada la adicién la reaccidn se dejd agitar durante 18 horas. La mezcla
de reaccién se fililr6 después retirando los componentes inorgdnicos y el pH
de la mezcla de reaccién se ajusi6 a pH 4 -on HCI| concentrado. La
suspension de color naranja/amarillo resultante se avaporé a presion reducida
a 80°C retirando la DMF. Se afiadié acetato de etilo (4,25 ml/g) y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 10 minutos, después de este tiempo la mezcla de
reaccién se filtr6. La torta obtenida se lavé con acelato de etilo (0,21 mlUg) y el
filtrado se lavé con salmuera diluida (3,2 ml/)g) seguido de dos lavados con
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salmuera saturada (2,1 mlig). El filtrado final se evaporé después a presion
reducida obteniéndose 527,7 g del producto, lo que representa un rendimiento
del 77% de un aceite de color pardo oscuro/negro. Los datos de RMN (CDCls)
fueron consistentes con la estructura.

Los procedimientos ejemplificados anteriormente son aplicables a la
preparacién de otros derivados ap-dicianopropionato.
Ejemplo 3
Procedimiento para la preparacion de S5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-

trifluorometil-fenil)pirazol.

Puede prepararse 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometil-
fenil)pirazol a partir de 2,6-dicloro4-trifluorometil anilina y etil-2,3-
dicianopropionato como se describe en el ejemplo de referencia 2 del
documento EP 0295117. Este compuesto es un material de partida util para la
sintesis de 1-aril pirazoles 4-suslituidos que pueden obtenerse mediante
procedimienios sintéticos convencionales a partir de este material como se

describe, por ejemplo, en el documento EP 0846515.
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Habiendo descrito la invencidbn como antecede, se declara como
propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

5 1. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1):

R‘O,CH 0

NC CN

en la que
R® se selecciona entre: alquilo Cy., cicloalquilo C3s, (CH2)nPh y (CHa)s
heteroarilo en la que n = 0, 1 0 2, pudiendo estar cada uno de estos grupos
10 opcionaimente sustituido en cualquier 4tomo de carbono con uno o més
grupos seleccionados independientemente entre: halégeno, hidroxi, ciano,
nitro, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4. alcancilo Ci4 haloalcanollo Ciy,
alquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo C44, haloalquilsulfonilo
C14, cicloalquilo Cag y halocicioalquilo Cag; y R? puede ser hidrégeno;

15 comprendiendo dicho procedimiento la reaccién de un cianoacetato de
formula (ll):
R°0,C
> w
NC

en la que R® es como se ha definido anteriormente, con formaldehido
cianhidrina y una base inorganica en un disolvente polar a una temperatura

20 que no supere los 20°C.
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RESUMEN

Procedimiento para arar intermedios sintéticos Utiles en la preparacién de
compuestos de pirazol

La invencién se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula (1):

R'0,C (
> I}

NC CN

en la que
R® se selecciona entre: alquilo C1.g, cicloalquilo Cas, (CH2)2Ph y (CHa)n
heteroarilo en la que n = 0, 1 o0 2, pudiendo estar cada uno de estos grupos
opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono con uno o mas
grupos seleccionados independientemente entre: halégeno, hidroxi, ciano,
nitro, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, alcancilo Cy4, haloalcanoilo Ciy,
alquilsulfinilo C1, haloalquilsulfinilo C4., alquilsulfonilo C14, haloalquilsulfonilo
C1.4. cicloalquilo Ca5 y halocicloalquilo Cas; y R? puede ser hidrégeno;
comprendiendo dicho procedimiento la reaccién de un cianoacetatc de
férmula (11):
R°0,C
> m
NC
en la que R® es como se ha definido anteriormente, con formaldehido
cianhidrina y una base inorganica en un disolvente polar a una temperatura

que no supere los 20°C.

A9



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

RUDDOCK, Keith, S.

Pfizer Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT 13 9NJ
GRAN BRETANA

Sello de Recibido 21 de julio de 2006, Departamento de Patentes

Fecha de expedicién: 18.07.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32405A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/002038

Fecha de presentacion internacional: 23.06.2005

Fecha de prioridad: 02.07.2004

Solicitante: PFIZER LIMITED

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard

una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficira elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluiré la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al



solicitante preparar la traduccibn en cuestibn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas ¢legidas, véase el Volumen II de la guia del
golicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo servirén a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgaciéon, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracidén encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponl

Fax: +31 70 340 - 3016

Funcionario Autorizado: Cardenas, C
Tel: + 31 70 340-3370

%64)



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo I del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes}
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32405A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/002038

Fecha de presentacion internacional: 23.06.200&

Fecha de prioridad: 02.07.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC} o la vez clasificacién
nacional e [PC: INV. C07C 253/30 CO7C 255/23

Solicitante: PFIZER LIMITED

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

[] hojas de la descripcifn, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o0 de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgacion de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido dnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) R
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadrc Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

{ Recuadrol Base de este informe:

[l RecuadroII Prioridad

[ Recuadroll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

Dd RecuadroV Declaracién motivada segGn el Articulo

35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apcyo de esta declaracion

O Recuadro VI Ciertos documentos citados
[[] Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional
DX Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 05.08.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 18.07.2006

Nombre y direcci6n postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340 - 3016

Funcionario Autorizado: Fitz, W
Tel: + 31 70 340-



Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en ¢l idiome en el cual se
depositd, salvo indicacion en contra seflalada a continuacién.

[0 Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que =s el de una traduccién
roporcionada a los fines de:
basqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)
[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un

requerimiento segtn el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al infcrmej:

Descripeién, Péginas

1-12 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, NGmeros

1 tal como se presentaron inicialmente
[  unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

a

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

ERREN

a
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alldi de la divulgaciétn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, paginas Ké’
las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. V Declaracién razonada seghn el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal
declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1
No: Reivindicaciones -

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1
No: Reivindicaciones -

Aplicacién Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1
No: Reivindicaciones -

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicituad
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcion y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcion:

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA g
Solicitud Intermacional No. PCT/1IB2005/002038

ftem V

Declaracién razonada segiin Ia Regla 66.2(a)(iii) con respecto a In novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicaciones sustentando dicha
declaracién

D1: DICKINSON, C. L., JR.ET AL: JOURNAL OF THE AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, 82, 6132 -6 CODEN: JACSAT; ISSN: 0002-7863,
1960, XP008052218

D2: WO97/32843 A

1.)  Cada uno de los documentos D1 y D2 pueden considerarse en ser el estado de la
técnica més cercano a la materia expuesta en la reivindicacion 1 puesto que divulgan
procesos para |a preparacién de un compuesto de la férmula (I) iniciando a partir de un
cianoacetato y cianohidrina formaldehido (compare con el antecedente D1, pigina 6134,
columna 1, Gltimo pérrafo — columna 2, segundo pérrafo; D2, pégina 6, linea 34 -
pégina 7, lineca 12).

La materia de la reivindicacién 1 difiere principalmente de estos procesos conocidos en
que una base inorgdnica es usada (mientras que en el antecedente D1, se usa metbxido
de sodio y en D2 se usa etéxido de sodio). De manera que la materia de la
reivindicacién 1 es novedosa (Articulo 33(2) del PCT).

2) Ladiferencia surte el efecto en que el producto es obtenido con un mayor
rendimiento (95% en ¢l ejemplo 1 de la presente solicitud en comparacién con un 55%
en D! y un 40% en D2). Por lo tanto, puede afirmarse que el problema planteado por la
presente solicitud es intentar proporcionar un proceso para la preparacion de un
compuesto de férmula (I) a partir de un cianoacetato y cianohidrina formaldehido con
un mejor rendimiento.

Los antecedentes D1 o D2, solos o en combinacién con otr> documento del estado de la
técnica anterior, no sugerirfa a aquella persona experta que el problema pudiera
resolverse usando una base inorgénica, a una temperatura no mayor a 20°C.

De manera que la materia de la reivindicacién 1 es considerada en tener nivel inventivo
(Articulo 33(3) del PCT).

3.)  Los compuestos de la férmula (I) son ltiles como intermedios pesticidas. De
manera que la materia de la reivindicacién 1 es considerada industrialmente aplicable.

ftem VIII

El término “base inorgdnica” es mds amplio de lo que esté justificado por el capitulo
descriptivo puesto que queda claro a partir de la descripcién que la naturaleza de la base
es crucial. Por ende es dudoso que cualquier base inorgénica realmente pudiera resolver
el problema del invento, es decir, que mejorara el rendimiento.

De manera que la reivindicaci6n 1 no estd soportada por el capftulo descriptivo segin lo
requiere el Articulo 6 del PCT.
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Fromthe
IN"ERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: . P s PASS S
RUDDOCK, Kalth, S. FOREIGN FILING -
B Foan - Development NOTIFIGATION OF TRANSMITTAL OF
Sandwich - THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kent CT13 ONJ REFOAT ON PATENTABILITY
GIRANDE BRETAGNE . (PCT Rule 71.1)

Daa of malling . :

(cpinontipear) 18.07.2008
Jpplcants of agant's fis referance
PC32405A IMPORTANT NOTIFICATION
| tiemaiionsl spplication No. insomational fing date (apinonthjear) Prioy dete (temonitymar)
PCTAB2005002038 23.08.2005 _ 02.07.2004
spplicant
PFIZER LMITED

1. Tha applicant is hareby notified that this intemational Prolmlur%Emmlrlng Authortly transmits herewith the
I::;allnml preliminary report on patentablity and ks annexes y, astablished on the intematlonal

2. Aeopydmemmltandnunm.Hany.hbolnginmnunadbtrelntemﬂum Buraauior
communication o all the slectad Offices

3 Where required by any of the elactad Offices, the Intemational Bureaw will prepare an English transiation of -
the report {but not of any annaxes) and will transmit such transtation to those Offices.

4. REMINDER

mamllnammmﬂ\emﬂomlphnnbslmamhnlacthHm performing certaln acts {fling
translationé and paying national fees) within 30 months from the priarky (orldormmomau)
{Article 38{1)) (see also the reminder sent by tha International Bureau with Form PCTABA301).

Where a transiation of the International applicaiion must ba furnished to an elected Office, that translation ,
musi contain a tmnalation of any annexes to the intemational preliminary report on patentabllity. It is the
applicant’s reaponsility 1o prepare and fumish such tranalation directly to each elected Office concernad. -

For further detalls on the appiicable time limits and requirements of the elected Officas, see Volume Il of lhe
PCT Applicant's Quide.

. ﬂnnppﬂcnnfsmenﬂmhdmnbmuom(ﬂ.whlchprwldcslruhcrhrhulnovdly inventive step
and industrial applicablity described In Article 33{2) to (4) marely surve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracling State may apply additional or different criteria for the
purposes of deckiing whether, In that Stats, the claimed inventionsa ia patantable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relats, for example, 1o exsmpticns from patentability, requiremants for
enabling disclosure, clarlty and suppart for the claims.

]
. — I
Nome ord ::r—ul:nmm- /_;ﬁ
== European Paiant Ofics - P.B, 5818 Palantiaan 2 g \ :
R 0 W \,\@ )
—=—  Fax +31 70340 - 2018 - :

L !

Form PCTAPEA/418 (Jarmary 2004)
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PCT

INTERNAHONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Palent Cooperation Troaty) :

(PCT Article 36 and Rule 70)
A —— FOR FURTHER ACTION Sen Foum PCTIPEAR TS
I ismational appiication No. e P—T—Y Ty pr———] Priortly date (daynonthpear)
PCTAB2006002038 23.06.2005 02.07.2004

Intomational Patwit Cesstication (1PC) or national classtication and IPC
INV. COTC25380 CO7C255423

3

Applicant
L.=’|=|2|a|=|un.|n'E|)
1.  This report Is the Intemnational preliminary axamination repord, ssiabilahed Ly this Inh'mlhmlPrdrri'-ryE
Authoxrty under Arfcis 35 and wanemiiod 1o o sppicant #cording 1> Aricie 38. xaming

This REPORT pconsists of a fotal of 5 shaets, including this cover sheet.
This report is also accompanied by ANNEXES, cormgprising:
a. [0 sent 1o the spplicant and io the intemational Bureay) a tolal of sheats, as followsy:

{J shesis of the description, clalms andbr drawings which hawe been amendad and ars the basls of this report
andbr sheots containing rectifications authorized by this Authoriy (see Rule 70.16 and Section 807 of the
Adminisiraiive Insiructions).

0 g
Supplementat Bax.

b. O ({sent 1o the inemational Bureau only) & total of (indicale type and rumber of electronic camien(s)) , contalninga
sequencs llating andbr tables relsied therets, hedldmlhlumonly.nmbmdhnnaummuﬁu
Ralating 1o Sequence Listing (see Section 802 of the Adminisirative: Instructions).

eariior shaste, but which this Authorlly conaiders contain an amendmant that goes
hlhlnl.mlomlnplnllbnnllbd a3 Indicated In item 4 of Bax No, | and the

This repost containg indicetions relating to the foliowing ems:

@ BoxNo.!  Basiaof the report -

[ BoxNo.l)  Priority

O BoxNo. )i Non-seiablishment of opinion with regard to noveily, Inventive step and industrial appicability

O BoxNo.IV  Lack of unfty of invention

@ BoxNo.V  Fsasoned siatement under Article 35(2) with regard 1o novelty, inventive siep or Industrial
applcabiRty; chations and explanations supporting auch statement

O BoxNo. VI Cartaln documents citad

0 BoxNo. VIl Certaln delacts In the inlemational application

& BoxNo. Vil  Cartain cbesrvations on the Intemational spplication

Dais of subxnission of the demand Date of compiotin of his report
05.08.2005 1B.07.2006
muulmm Aurhoiized offionr /-,
———  Europssn Petant Otiice - P.B. 5518 Paiantiaan 2 ! '
’ NL-2280 HY A nmm Fitz, W ﬂ\
Tel +31 7O Ti:31 851 spo il ’)'
— B Fox 43170 340- 3018 Talophone No. +31 70 340- ‘\...-

Form POTAPEA/40R (Cover Bhoat) (Apd 2000)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005002038

BoxNo.| Basis of the report

1. With to the language, this report s based on the intemationsl appéication in tha la in which it was
fiad, u otherwiss Indicated under this Bem. nouege

O This report Is based on translations from the ariginal language Into the-following language ,
which s the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemnational search {under Rulea 12.3 and 23.1(b))
D publication of the international application {under Rule 12.4)
0O intemstional preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the Intemational application, this repoit is based on (repiacemnent sheets which
have been furnished fo the recelving Office in response ko an invitalion under Articie 14 are referrsd to in this
mnwmmmqﬂmmmm

Description, Pages
1-12 8 orginally filed

Clalms, Numbars
1 a8 originally lied
O asequencs Iating andbr any related tabla(s) - ses Supplamental Box Relating to Gequence Listing

3, 0 The amendments have resulted in the canceliation of:
O the descripiion, pages

O the claims, Noa.
0 the drawings, sheets/figs
O the saquence listing (specily}:

O any table{s) related to saquence listing (specifyk

4 0 mmnmﬁemw»l(mobhmmm to this report and listed balow
had not been mada, since have heen considerad tu go beyond the disciosure as flled, as Indicated in the
Supplemental Box (Rula 70.2{c)).

O the description, pages
O the claims, Nos.

0 the drawinge, sheetsfigs
0O the sequence listing (specifyx

O any table(s) relatad Yo sequenca listing (spechy)
* If icem 4 applies, some or all of these ahael:s.ruy be marked "superseded.”

Form PCTIPEA/A09 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT intemational application No.
_ NPATENTABILITY . PCTAB2005002038
Box No.V Rsasoned siatement under Asticle 35(2) with ragard to novsity, inventive step or industrial =
applicablifty; chatlons and explanations supporting such statement
1. Statemient
Noveity (N) Yes: Claima 1
: No: Claime -
inventive step (I6) Yes: Claims 1
No: Claime -
indusirial applicablRty (IA) Yes: Claims 1
No: Claims -

. & Citstions arid explanations (Rule 70.7):
s20 ssparats sheot

Box No. VIl Certain obasrvations on the international applicetion

mmﬁm obseivations on tha clarily of the claims, dascription, and drawings or on the question whather the
claims are fully supported by the descripion, are made;

o950 separnte shest

Fomm PCTIPEA/ 409 (January 2004)
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'INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY : '
(SEPARATE SHEET) . PCT/B2005/002038
om V

D1: DICKINSON, C. L., JR. ET AL: JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, 82, 6132 -6 CODEN: JACSAT; ISSN: 0002-7863, 1860, XP008052218
D2: WO 97/32843 A

1.) Each of the documents D1 and D2 can be regarded as being the closest prior art to the
subject-matter of claim 1 since they disclose processes for the preparation of a compound
of formula (I) starting from a cyanoacetate and formakiehyde cyanohydrin (cf. D1, page
8134, column 1, last paragraph - column 2, second paragraph; D2, page 6, line 34 - pag
7, line 12). .
The subject-matter of claim 1 mainly differs from these kncwn processes In that an
inorganic base is used {(whereas In D1 sodium methoxide and in D2 sodium ethoxide Is
used). Accordingly, the subject-matter of claim 1 is new {(Asticle 33(2) PCT).

2)) Tha difference has the effect that the product ie obtained in a higher yield (85% In
example 1 of the present application as compared to 55% in D1 and 40% in D2).

The problem underlying the present application can therefore be seen in the provision of a
process for the preparation of a compound of formula (1) starting from a cyanoacetate and
formaidehyde cyanohydrin with improved ylelkd.

D1 or D2, alone or In combination with another document of the prior art, would not
suggest to the skilled person that the problem could be solved by using an inorganic base, .
at a temperature not exceeding 20°C.

Accordingly, the subjact-matter of claim 1 is considered as Involving an inventive step
(Article 33(3) PCT). :

3.) The compounds of formula (I)-are useful as pesticide intermediates. Accordingly, the
subject-matter of claim 1 is considered as industrially applicable.

kem Viit
The term "Inorganic base® of claim 1 is broader than justified by the description since it is

clear from the description that the nature of the base Is crucial. Thus It is doubtful that any
inorganic base would actuslly solve the problem of the invention, l.e. would improve the

Forrr' PCT/Beparais Bhaet409 (Gheat 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY : Intemationel appiication No. '

REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEEY) _ ' PCT/IB2005/002038
yiold.

Accordingly, claim 1 is not supported by the description as required by Articie 6 PCT.

Fam PCT/Sspavsie SheaktdOb (Bheet ) (EPO-January 2004)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [] MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [/
4 Datos de identificacién del solicitante o de la perscna que presenta la solicitud [4/
@ Descripcién de la invencion H/
& Dibujos de ser estos pertinentes []

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ / INCOMPLETA [ 1]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la perscna que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréafica y fotogréfica dei Disefio Industrial 0 muestra del [
material que incorpora el disefio .

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 3

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos da identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

— P Py

]
]
]
]
]

COMPLETA [ INCOMPLETA [
Firma Responsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 38208 40
Feax: 350 52 20
E-mall: Info@@slc.gov.co
www.slc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombla
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Folio 4.
2020
Bogiotd D.C.,

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARIOS8 REINALDO
Apaderado(a) y/o Representante de
PFIEER INC

REPERENCIA Radicacién No, 06 127753
Solicitud internacional PCT/IB2005/002038
Fecha inicio fase macional 02/02/2007

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 2441
Folios 1

Tendendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicedo en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decipifn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacitn en
Ma:eria de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendencia
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.
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