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TITLE
SYNTEESIS QF A BENZOXAZINONE

This application claims a benefit of priority from
U.S. Provisional Application No. 60/606,702, filed
September 2, 2004, the entire disclosure of which is
herein incorporated by reference.

Field of the Inveption
The present invention provides novel methods for the
gynthesis of (S8)-6-chloro-4-cyclopropylethynyl-4-
trifluoromethyli~1, 4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one which
15 vseful as human immunodeficiency virus (HIV) reverse
transcriptase inhlbitor.

un t v

Reverse transcription is a characteristic of
retrovirus replication. Viral replicatlon recuires a
virally encoded reverse transcriptase to generate DNA
copies of viral sequences by reverse transcription of the
viral RNA genome. Reverse transcriptase, therefore, 1s a
clinically relevant target for the chemotherapy of
retroviral infectlons because the inhibition of virally
encoded reverse transcriptqse would interrupt viral
replication.

A number of compounds are effective in the treatment
the human immunodeficiency virus (HIV) which is the
retrovirus that causes progressive destruction of the
human immune system with the resultant onset of AIDS.
Effective treatment through inhibition of HIV reverse
transcriptase is known for both nucleoside based
inhibitors, such as azidothymidine, and non~nucleoside
based inhibitors. Benzoxazinones have been found to be
useful non-nucleoside based inhibitors of HIV raverse
transcriptase. The (S)-6-chloro-4~cyclopropylethynyl-4-
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trifluoromethyl-1l, 4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one of

formula (IXIX):
Fy ﬁéﬁ(lﬁs

S
H
. (III)
also known as efavirenz, is not only a highly potent
reverse transcriptase inhibitor, it is also efficacious
against HIV reverse transcriptase resistance. Due to the
importance of the compound (III)as a reverse
transcriptase inhibitor, economical and efficient
synthetic processes for its production need to be
developed.
The final step in preparing the compound (III) i=s
the cyclization reaction from compound (I).

Fy ézfdcx .

o
H

a

NH,

(1)
This is done commercially using phosgene to prepare
efavirenz. Phoagene is a highly toxic gas and it would
be advantageous to prepare the compound without the use
of rhosgene.

U.S. Patent 5,922,864 describes a maethod for
preparing the compound (III) by a cyclization reaction
involving alkyl and aryl chloroformates. However, the
method using alkyl chloroformates involves isolating the
carbamate intermediate.

It would be an advantage to have a cyclization
procedure using less toxic ingredients and without having
to isolate another intermediate in the cyclization step.

None of the above-cited references describe the
methods of the present invention for the synthesis of

-2-
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benzoxazinones useful as inhibitors of HIV reverse
transcriptasa.

Summary of the Invention

5 The present invention concerns novel procasses for
the preparation of benzoxazinone compounds which are
useful as HIV reverse transcriptase inhibitors. The
processes provide for a novel cyclization procedure to
form the benzoxazinone core. The processes of the

10 present invention provide high yields, can be conducted
on a kilogram scale, and yield atable intermediates.

There is provided by this invention a process for

the preparation of a compound of formula (III):

-

Pl

¥
H
15 (IIT1)

said proceas comprising:
(1) contacting a compound of formula {I):

c .\\\%
&=
NH;

(T)

20
or a salt thereof;

(the compound of formula (I) mey exist as the MSA salt,
25 1Ia, wherein MSA is methanesulfonic acid)

with Cy_g alkyl chloroformate in the presence of a first

base, in a first solvent, at a temperature of about 20-
56°C, alternatively at a temperature of about 50-56°C,

-3~
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under ambient atmosphere, to give a compound of formula
(II)

5 wherein R is C;_g alkyl;

(2) separating organic layer and concentrating to
obtain the compound of formula (II) in solution;

10 {3) contacting the compound of formula (II) in
solution with a second base at about 47-52°C to obtain
the compound of formula III.

15 i iption t n
In a first embodiment, the present inwvention
provides a novel process for the preparation of compounds

,of formula (III):
Fy mﬁzflcs

Ko
H
20 (III)

said process comprising:
(1) contacting a compound of formula (I):

Cl F’ v‘\\%
OH
25 NH; *

-4- .
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(I)
or a salt thereof;

with Cy_g alkyl chloroformate.in the presence of a first

base, in a first solvent, at a temperature of .about 20-
56°C (alternatively at 50-56°C), under amblent
atmogphere, to give a compound of formula (II)

//A
E o }
OR

T
(1)
wherein R is C,_¢ alkyl;

(2) separating organic layer and concentrating to
obtaln the compound of formula (II) in solution;

{3) contacting the compound of formula {II} in
solution with a second base at about 47-52°C to obtain
the compound of formula III.

In another embodiment the present invemtion provides

a novel process for the preparation of compounds of
formula (III}, wherein

the alkyl chloroformate ls methyl chloroformate or ethyl
chloroformate; and

-

R is methyl or ethyl.

In another embodiment the present invention provides

a novel procaess for the preparation of compounds of
formula (III):

\\
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wherein the Eirst base is alkali monohydrogenphosphate,
alkall carbonate, alkali .bicarbonate, alkali alkoxide
{(wherein the alkoxide is -OR and R is C;_5 alkyl), alkali-
HMDS, or alkali hydroxide, and wherein alkali is Na, X,
or Li; and

the first solvent is tetrahydrofuran {(THF), 2-
methyltetrahydrofuran (MeTHF), ethyl acetate, n-butyl
acetate, isopropyl acetate, methyl t-butyl ether (MTBE),
toluene, xylenes, acetonitrile, acetone, methanol,
ethanol, or isopropanol.

In another embodiment the presant invention provides

a novel process for the préparation of compounds of
formula {III):

wherein the first base is K;HPO; and the second base is
NaCH; and .

the first solvent is ethyl acetate.
In another embodiment the present invantion provides

a novel process for the preparation of compounds of
formula (III):

wherein the solvent is ethyl acetate; and

step 3 further comprises

obtaining the compound of formula (III) as a
aolution of (III) in ethyl acetate;

washing the solution containing the compound of
formula (III) with water, adding heptanes tec the ethyl
acetate solution and washing with aqueous HCl, water,
agueous KHCO;, and water; solvent gwapping the solvent

and crystallizing the compound of formula (IIX) from
heptanes-EtOAc.
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In another embodiment the present invention provides

a novel process for the preparation of compounds of
formula (III): )

wherein the crystallization of the compound of formula
(ITI) gives Form 1 of the compound of formula (III).

In another embodiment the present invention provides
a novel process for the preparation of compounds of
formula (III):
wherein step 3 further comprises '.

adding water, separating the ethyl acetate layer,
éoncentrating the ethyl acetate layer, and adding
heptanes, concentrating the golution and crystallizing
the compound of formula (III).

The invention may be embodied in other specific
forms without departing from the spirit or essential
attributes thereof. This invention alsc encompasses'all
combinations of aspects and/or embodimenta of the
invention noted herein. It is understood that any and
all embodiments of the present invention may be taken in
conjunction with any other embodiment to describe
additional embodiments of the present invention.
Furthermore, . any elements of an embodiment are meant to
be combined with any and all other elementa from any of
the embodiments to describe additional embodiments.

The reactions of the aynthetic methods claimed
herein are carried out in suitable solvents which may be
readily selected by one of skill in the art of organic
synthesis, said suitable solvents generally being any
solvent which is substantially nonreactive with the
starting materials {reactants), the intermediates, or

-7~
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products at the temperatures at which the reactions are
carried out, i.e., temperatures which may range from the
gsolvent's freezing temperature to the solvent's boiling
temperature. A given reaction may be carried out in one
golvent or a mixture of more than one solvent. Depending
on the particular reaction step, sultable solvents for a
particular reaction atep may be salected.

*Alkyl" as used herein is intended to include both
branched and straight chain saturated aliphatic
hydrocarbon groups having one to twelve carbon atoms.
*Alkoxy" as used herein is intended to include an alkyl
group of indicated number of carbon atoms attached
through an oxygen bridge.

The compounds herein described may have asymmetric
centers. All chiral, diastereomeric, and racemic forms
are included in the present invention. It will be
appreciated that certain compounds of the present
invention contain an asymmetrically substituted carbon
atom, and may be isclated in optically active or racemic
forms. It is well known in the art how to prepare
optically active forms, such as by resolution of racemic
forme or by synthesis, from optically active starting
materials. All chiral, diastereomerlc, racemic forms and
all geometric isomeric forms of a structure are intended,
unless the specific stereochenistry or isomer form is
specifically indicated.

As used herein, "solvent swapping" 1s exchanging one
primary solvent for mnother. This is often done by
concentrating or evaporating down the solution contalning
the first primary solvent and adding the second solvent.

The methods of the present invention, by way of
example and without limitatlion, may be further understood
by reference to Scheme 1.
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It is the object of the present invention to provide
an improved process for the syntheais of benzoxazinones
In multi-kilograms which are useful as HIV reverse
transcriptase inhibitors.

The compound of formula {(Ia) in BtOAc {ethyl
acetate) was treated with ethyl chloroformate (1.15-1.20
eg) in the presence of ag {agueous) potassium
hydrogenphosphate (2.70-2.75 eg) at 55 °C for 3-6 h to
furnish the ethyl carbamate {II, RwEt) solution after
work up. The latter solution was treated with 50% sodium
hydroxide (0.5 eq) at 50 °C for the cyclization reaction.
After 4-8 h, »99% conversion to efavirenz is Siserved per
HPLC analysis. After a serles of washes and solvent
exchange into heptanes having 2-5% EtOAc, crystallization
afforded Form 1 efavirenz in 78-85% yield. Form 1
efavirenz could also be isolated from the propylene
glycol/water crystallization method.
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The polymorphic Forms {(Form 1, 2, 3, 4, and 5) of
efavirenz, the compound of formula (III), are described
in U.S. Patents No. 6,673,372 which is hereby
incorporated by reference.

Exchanging methyl chloroformate for ethyl
chloroformate in the above process gave higher yield, 89-
92%, but storage of methyl chloroformate at a
manufacturing site requires Process Safety Management
(PSM) as per OSHA and Risk Management Process (RMP) as
per EPA. Other alkyl chloroformates, R= Pr, iPr, n-Bu,

iBu, t-Bu, allyl, 2-methoxyethyl, trichloroethyl and Bn,

were also evaluated for the synthesis of efavirenz.

The carbamate (II) is formed using a base such as
alkali monohydrogenphosphate (preferably KoHPO.), alkali
carbonate, alkali bicarbonate, alkali t-butoxide, alkali
alkoxide {(wherein the alkcoxide is -O-R wherein R is Cj_gs
alkyl). alkali-HMDS (hexamethyldigilazide), or alkall
hydroxide, and wherein alkall is Na, K, or Li.

Examples of other solvents that may be used in the
preparation of the carbamate (II) are methyl t-butyl
ether (MTBE}, tetrahydrofuran (THF), 2-methylTHF (MeTHF),
n-butyl acetate, lscopropyl acetate,toluene, xylenes,
acetonitrile, acetone, methanol, ethanol, and
isopropanol.

Conversion of the carbamate (II) solution to
efavirenz {(III) can be accomplished egqually well with
anhydrous bases such as Li/K/NaHMDS, Li/K/Na-OR (R= C;_g
alkyl) and BuLi.

It was discovered that crystallization from 2-5%
EtOAc in heptanes is a rugged process to give directly
Form 1 efavirenz excluasive of other forms (Form 2, 3, 4
and 5). Seeding with different forms {2, 3, 4 and 5 in
place of Form 1 in the reaction process affords Form 1
exclusively. The Form 1 polymorph is desired because it
is the polymorph used for formulation of drug product.

=-10-
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All previous commercial processes required a thermal
process (at B85-95 °C) to convert from Foxrm 4 to Form 1.

Experimantal Procedures

Procedure 1:

Preparation of efavirenz (the compound III) using aqg NaOH
as the secand base

To a 256 L glass reactor equipped with mechanical
agltator, thermocouple and addition funanel, compound Ia

(1 kg, 2.31 mol), EtOAc (5 L) and ag K;HPO; (prepared from
1.084 Kg K;HPO4 in 5 L water) were added sequentially at

25 °C. Ethyl chloroformate (0.261 L, 2.65 moll was added
over 5 min at 25 °C, and the resulting biphasic mixture
was heated to 50 °C. After 3-6 h of agitation, formation
of IT was complete as per HPLC. The reaction mixture was
cooled to room temperature and the water layer was
separated from the organic phase. The latter phase was
washed with water and azeotropically distilled.to give
rich ethyl carbsmate solution (IX, R = Et)} (10 L).

50% sodium‘hyﬂroxidé (0.092 Kg, 1.15 mol) was added to
rich ethyl carbemate solution {(II, R = Et, 10 L) and
stirred at 50°C for 4-8 h for the cyclization reaction.
After the reactlion mixture was cooled to room
temperature, the organic phase was washed with water (5
L). The rich efavirenz solution was diluted with an
equal volume of heptanes (10 L) and washed with 9M HC1 (5
L) at 0-5 °C followed by subsequent washes with water (5
L), ag 10% KHCO, {5 L) solution and water (5 L) at room
temperature. Rich efavirenz solution was co-distilled
under vacuum with heptanes to get the desired EtOAc range
(2.5-5.0%; 13-15 L/Kg). It was heatad to 65 °C to form a
clear molution, which was cooled to 45-50 °C, seeded with

-11-
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Form 1 efavirenz (5 g) and held at 45-50 °C to form an
opaque slurry in 1-2 h. The crystal slurry was cooled to
20-25 °C over 2-4 h and to -B to -12 °C over 2 h. After 2
h of holding period at -8 to -12 °C, the slurry was
filtered. The cake was washed with cold heptanes (-8 to
—15 *C, 4-6 L) and dried at <50 °C under wvacuum to give
efavirenz as Form 1, 78-85% yield, 0.56-0.62 Kg.

Procedure 2:

Preparation of efavirenz using solid NaOH as the second
base

Compound Ia (50.0 g, 115 mmol, 1.00 equiv) was slurried
in ethyl acetata {3-5 mL/g). Aqueous potassium phosphate
dibasic (55.2 g, 317 mmol, 2.75 equiv in 5 mL/g water)
was freshly prepared and charged to the slurry followed
by ECF (ethyl chloroformate) (13.6 mlL, 143 pmol, 1.15-
1.20 equiv, corrected for potency). The biphasic
reaction mixture was warmed to 55 °C and was complete in
2 houra. After the phase split and water wash (5 mL/g),
tha jwater 1ln the carbamate solution was reduced by
azeotropic distillation. Tﬁa carbamate solution in ethyl
acetate (5-10 mL/g) was cyclized using so0lid NaOH (2.32
g, 57.6 mmol, 0.500 equiv) at 50 °C glving 0.46 AP II
(R=Bt) after 4 hours with compound I levels at 0.49 AP,
The batch was washed with water (5 mL/g) twice, distilled
teo ~2-3 mL/g, heptanes were added and the solvent swap
was completed giving 3% ethyl acetate. After heating at
60-65 °C to obtain a homogeneous solution, the batch was
cooled to 47 °C and seeded with Form 1 of compound III.
The resulting slurry was held at 45 °C for 2.5 hours and
cooled to 25 °C ovar two hours. The batch was cooled to
-10 °C over one hour and held two hours. The slurry was
filtered and washed with cold heptanes (2x2 mL/g). The

-12- -
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wet cake was dried at 50 °C giving compound III (32.8 g,
90.1 M% yield).

Procedure 3:

Preparation of efavirenz from (I) (using anhydrous base
for cyclization)

Addition of 1.1 eq of anhydrous base (such as LiOtBu,
NaOtBu, KOtBu, LiHMDS, KHMDS, NaHMDS, BuLi) in place of
50% sodium hydroxide in the above cyclization reaction of
compound (II) solution, furnished a 100% conversion to
Efavirenz in 4-6 h at 50-70 °C. The reactlon mixture was
quenched with 1.0 N AcOH to neutral pH and washed with
water. The resulting rich efavirenz solution was
exchanged into heptanes/2.5-5% EtOAc (13 L/Kg) and
crystallized as described above to give efavirenz as Form
l in 86-89% vield.

Procedure 4:

Isolation of Form 1 efavirenxz in the presence of other
Form seeds from EtQAc/heptanes

A golution of efavirenz at 15 ml/g (2.23% ethyl acetate
in heptanes) and at 65 °C was transferred via cannula to
four reaction flasks in 75 iml aliguots. The solutions
were seeded near 50 °C and also near 25 °C (actual
temperatures in parentheses} with Form 2 (59 °C, 28 °C),
Form 3 (53 °C, 25 °C), and Form 4 (50 °C, 25 °C) Form 5
(45 °C, 25 °C), efavirenz, respectively. All seed
amounts were 25 mg. The slurriea were cocoled to -5 °C,
filtered, washed with cold heptanes, and dried at 50 °C.
Samples were taken fof Form at 32 °C, room temperature, -
5 °C, and dry cake. The samples at all temperatures for

-13-



10

15

WO 2006/029079 PCT/US2005/031541

Form 2, Form 3, and Form 4 seeding were Form 1 only by
PXRD (XRPD), for a description of the XRPD, see US Patent
No. 6,673,372.

Although the present invention has been 'described
with respect to specific embodiments, the details of
these embodiments are not to be construed as limitations.
Various equivalents, changes and modification may be made
without departing from the spirit and the scope of this
invention, and it is understood that such equivalent
embodiments are part of this invention. The present
invention may be embodied in other specific forms without
departing from the spirit or essential attributes thereof
and, accordingly, reference should be made to the
appended claims as further indicating the scope of the
invention.

-14-
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wWhat is claimed is:

1. A process for the synthesis of a compound of

formula (III):
a F?E?gﬁgafjcs
N’j*o
5 H
(ITII)

said procesas comprlsing:
(1) contacting a compound of formula (I):

a Ty .Jea()£5
o
-"NH,

(x)

1o

or a salt thereof

15 with C;_g alkyl chloroformate in the presence of a first

base, in a first solvent, at a temperature of about 20-

56°C, under ambient atmosphere, to give a compound of
formula (II)

20 {II):
wherein R is C;_g alkyl;

(2) separating organic layer and concentrating to

obtain the compound of formula (II) in solution;
25

-15-
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(3) contacting the compound of formula (II) in
solution with a second base at about 47-52°C to obtain
the compound of formula III.

2. A process according to Claim 1 for the
preparation of a compound of formula {(III), wherein:
the alkyl chloroformate is methyl chloroformate or ethyl
chloroformate; and
R is methyl or ethyl.

3. A process according to Claim 2 for the
preparation of a compound of formula (IIX):

wherein the first base is alkali monohydrogenphosphatae,
alkali carbonate, alkali bicarbonate, alkali alkoxide,
alkall-¥MDS, or alkali hydroxide, and wherein alkali is
Na, K, or Li; and '

the first solvent THF, MeTHF, ethyl acetate, n-butyl
acetate, isopropyl acetate, methyl t-butyl ether (MTBE),
toluene, xylenes, acetonitrile, acetone, methanol,

ethancl, or isopropanol.

4. A process according to Claim 1 for the
preparation of a compound of formula (III), wherein:

the first base 1s K;HPO,; and the second base is NaOH; and
the first solvent is ethyl acetate.

5. A process according to Claim 2 for the
preparation of a compound of formula (IXI), wherein:

step (3) further comprises

-16-
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obtaining the compound of formula (IIX) as a solutlon of
(III) in ethyl acetate;

washing the solution containing the compound of
formula (IXII) with water, adding heptanes to the ethyl
acetate solution and washing with aqueous HCl, water,
aqueous KHCO;, and water; distilling the sclvent and
crystallizing the compound of formula (III) from
heptanes-EtOAc.

6. A process according to Claim 5 for the
preparation-of a compound of formula (III}, wherein:

the crystallization of the compound of formula (III)
gives Form 1 of the compound of formula (III).

7. A process according to claim 2 for the
preparation of a compound of Formula (III)., wherein:

gtep 3 further comprises

adding water, separating the ethyl acetate layer,
concentrating the ethyl acetate, and adding héptanea,
concentrating the solution and crystallizing the compound
of formula (III).

8. A process according to Claim 7 for the
preparation of a compound of formula (XII), wherein:

the crystallizatlon of the compound of formula (III)
gives Form 1 of the compound of formula {(IXII).

-~
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SINTESIS DE UNA BENZOXAZINONA

CAMPQO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona 11los nuevos-

métodos para la sintesis de la (S)-6-cloro-4-
ciclopropiletinil-4-trifluorometil-1, 4-dihidro-2H-3,1-~
benzoxazin-2-ona gque es Util como inhibidor de la transcmuxasé
ihversa del virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La transcripcién inversa es una caracteristica de
la replicacidén del retrovirus. La replicacién wviral requiere

una transcriptasa inversa viralmente codificada, para generar

copias del ADN de secuencias virales mediante transcripcién

inversa del genoma del ARN wviral. La transcriptasa inversa,

por lo tanto, es un objetivo clinicamente relevante para la

quimioterapia de infecciones retrovirales debido a que 1la

inhibicidn de la transcriptasa inversa viralmente codificada,

podria interrumpir la replicacién viral.

Son efectivos un nimero de compuestos en el
tratamiento del virus de inmunodeficiencia ‘humana {VIH) gque
es el retrovirus gque provoca la destruccién progresiva del

sistema inmune humano con el inicio resultante del SIDA. El

tratamiento efectivo a través de 1la inhibicién de 1la

transcriptasa inversa del VIH es conocido para 1los

inhibidores basados en nucleédsido, tales como- la
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azidotimidina y los inhibidores no basados en nucleésido. Se

"ha encontrado gque las benzoxazinonas son inhibidores no

basados en nucledsido, uUtiles de la transcriptasa inversa del
VIH. La (8)-6-cloro-4-ciclopropiletinil-4-trifluorometil-
1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona de la férmula (III):

A

FaCo
0
N&O
H

(ITI)

Cl

también conocida como efavirenz, no es (nicamente un
inhibidor altamente potente de la transcriptasa inversa, ésta
también tiene eficacia contra 1la resistencia de la
transcriptasa inversa del VIH. Debido a la importancia del
compuesto (III) como un inhibidor de 1la transcriptasa
inversa, mnecesitan ser .desarrollados procesos sintéticos
econémicos y -eficientes para su produccién.

El paso final en la preparacidén del compuesto (III)

es la reaccién de ciclizaciédn del compuesto (I).

s //A

OH

Cl

NH,
(1)

Esto se realiza comercialmente utilizando fosgeno

2

—— e e e
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para preparar el efavirenz. El fosgeno es un gas altamente
téxico y seria ventajoso preparar el compuesto sin el uso del
fosgenoc.

La Patente de los Estados Unidos No. 5,922,864

describe un método para preparar el compuesto (III) mediante

la reaccién de ciclizacién que involucra cloroformiatos de *

alquilo y de arilo. Sin embargo, el método que utiliza
cloroformiatos de alquilo involucra el aislamiento del
intermediario de carbamato.

Podria ser una ventaja tener un procedimiento de
ciclizacidén utilizando ingredientes menos téxicos y sin tener
que aislar otro intermediario en el paso de ;iclizacién.

Ninguna de las referencias anteriormente citadas

describe 1los métodos de 1la presente invencién para la

sintesis de las benzoxazinonas Utiles como inhibidores de la

transcriptasa inversa del VIH,

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a los novedosos
procesos para la preparacién de los compuestos de
benzoxazinona gque son Gtiles como inhibidores de la
transcriptasa inversa del VIH. Los procesos proporcionan un

novedoso procedimiento de ciclizacidén para formar el nilcleo

de benzoxazinona, Los procesos de 1la presente invencidn

proporcionan altos rendimientos, pueden ser conducidos en una

escala de kilogramo, y producen intermediarios estables.




Es proporcionado por esta invencidén un proceso para

la preparacién de un compuesto de la £6rmula {III):

F3 ‘\\\//
Ci :

ol L]
3 N” 7O
H

(1IT)

dicho proceso comprende:

" {1) poner en contactc un compuesto de la formula (TI):

Fg \\%

cl av

NH;
o una sal del mismo; (xYy

(el compuesto de la férmula (I) puede existir como
15 * la sal de MSA, Ia, en donde MSA es el Acido metansulfdnico)

con el cloroformiato de alquilo de.l a 6 atomos de carbono en

presencia de una primera base, en un primer solvente, a

temperatura de aproximadamente 20 a 56°C, alternativamente a

una temperatura de aproximadamente: 50 a 56°C, bajo atmésfera

20 ambiental, para dar un compuesto de la férmula (II)

% :

PyCo A%

C'\@COH
NH-.~OR

T

(II):
25 en donde R es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

Al
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(1):

(2) separar la capa orgdnica y concentrar hasta
obte.ner el compuesto de la férmula (II) en solucibn;

(3) poner en contacto el compuesto de la férmula
(IT) en solucién con una segunda base a aproximadamente 47-
52°C para obtener el compuesto de ka férmula (III).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una primera modalidad, la presente invencidn
proporciona un proceso novedoso para la preparacién de los

compuestos de la férmula (IITI):

e f
0
N’J*o
H

(IIT1)

Cl

(1) poner en contacto un compuesto de la f£6rmula

0 una sal del mismo;

con el cloroformiato de algquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono en presencia de una primera base, en un primer

solvente, a una temperatura de aproximadamente 20 a 56°C

(alternativamente de 50 a 56°C), bajo atmésfera ambiental,

T a e R LMY T L NS AN e ST S = e nes
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para dar un compuesto de la férmula (II)

F! .\I\\//»

OH

T

{II):

a

OR

en donde R es alquilo de 1 a § Atomos de carbono;

(2) separar la capa orgdnica y concentrar hasta
obtener el compuesto de la férmula (II) en solucidn;

(3) poner en contacto el compuesto de la férmula
(IT) en eolucién con una segunda base aproximadamente a 47-

52°C para obtener el compuesto de ia f6rmula IIT.

En otra modalidad, la presente invencidn

‘proporciona un proceso novedoso para la preparacidén de los

compuestos de la férmula (III), en donde

el cloroformiato de alquilo es cloroformiato de
metilo o clorcformiato de etilo; y

R es metilo o etilo.

En otra modalidad mds, la presente invencidn
proporciona un proceso novedoso para la preparacidén de -los
compuestos de la fdrmula (III):

en donde la primera base es monofosfato 4cido
alcalino, carbonato alcalino, bicarbonato alcalino, alcédxido
alcalino (en donde el alcéxido es -OR y R es alquilo de 1 a 5

dtomos de carbono), &lcali-~-HMDS, o hidréxido alcalino, y en

N
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donde el alcalino es sodio, potasio o litio; ¥y

el primer solvente es tetrahidrofurano (THF), 2-

metiltetrahidrofuranc {(MeTHF), acetato de etilo, acetato de

n-butilo, acetato de isopropilo, éter t-butfilico de metilo

" (MI'BE), tolueno, xilenos, acetonitrilo, acetona, metanol,

etanol o isopropanocl.

En otra modalidad mds, 1la presente invencidén

proporciona un procesc novedosco para la preparacién de los

compuestos de la férmula (III):

en donde la primera base es XK;HPO, y la segunda base
es NaOH; y

el primer solvente es acetato de-etilo.

En otra modalidad mds la presente invencidén
proporciona un proceso novedoso para la preparacién de ios
compuestos de la férmula (III):

en donde el solvente es acetato de.etilo; y

el paso 3 comprende ademds

la obtencién del compuesto de la férmula (III) como

una solucidén de (III) en acetato de etilo;

el lavado de la solucién que contiene el compuesto

de la férmula (III) con agua,

solucién de acetato de etilo y lavando con HCl acuoso, agua,

KHCOy acuoso y agua; intercambio de solvente
cristalizacidén del compuesto ae la férmula (III) a partir de

heptanos-acetato de etilo.

Y S P

agregando heptanos a la

2\

y 1la’
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En otra modalidad, ila presente invencién
proporciona un proceso novedoso para la preparacién de los
compuestos de la férmula (III):

en donde la cristalizacién del compuesto de 1la
férmula (III) da la Forma 1 del compuesto de la férmula
(IXI1).

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona un proceso novedoso .para la preparacidn de los
compuestos de la f6rmula (III):

en donde el paso 3 comprende ademds

la adicién de agua, la separacién de la capa de
acetato de etilo, la concentracién de la capa de acetato de
etilo, y la adicién de heptanos, concentrando la solucién y
cristalizando el compuesto de la férmula {(IIX).

La invencidén puede ser ejemplificada en otras

formas especificas &8in apartarse ,del espiritu o atributos.

esenciales de la misma. Esta invencién también abarca todas

las combinaciones de aspectos y/o modalidades de la invencidén

anotada aqui. Se entiende que cualesquiera y todas las

modalidades de la presente invencidén pueden ser tomadas en
conjunto con cualquier otra modalidad para describir 1las
modalidades adicionales de la presente invencién. Ademds, se
entiende que cualquiera de los elementos de una modalidad son

combinados con cualesquiera y todos los otros elementos de

cvalguiera de 1las otras modalidades para describir las
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modalidades adicionales.

Las reacciones de los métodos sintéticos
reclamados aqui, son llevados a cabo en solventes
adecuados que pueden ser fadcilmente seleccionados por
un experto en la técnica de la sintesis orgdnica, los
solventes adecuados son en general cualguier solvente
que sea sustancialmente no reactivo con los
materiales de partida (reactivos), los intermediarios
© productos a 1las temperaturas a las cuales son
llevadas a c¢abo las reacciones, por ejemplo, las

temperaturas gque pueden estar en el intervalo de la

52

temperatura de congelamiento de 8solvente hasta 1la '

temperatura de ebullicidn del solvente. Una reaccidn

dada puede ser llevada a cabo en un solvente o en una

_ mezcla de mids de un solvenﬁe. Dependiendo del paso de

reaccién particular, pueden ser seleccionados 1los solventes

adecuados para un paso de reaccidn particular.

"Alquilo" como se utiliza en la presente se.

pretende que incluya los grupos hidrocarburo

alifdticos, saturados, de cadena lineal y ramificada

que tengan de uno a doce dtomos de carbono. "Alcoxi"
como se utiliza en la presente, se pretende que
incluya un grupo alguilo del némero

ipdicado de 4tomos de carbono enlazados a través de

un puente de oxigeno.

v opp——
— —p— il e A — o - PacY —
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Los compuestos descritos en la presente

pueden tener centros asimétricos. Todas las formas

"quirales, diasterecisoméricas Yy racémicas son

incluidas en la presente invencién. Se apreciaré que
ciertos compuestos de la presente invencidn contienen

un 4tomo de' carbono asimétricamente sustifuido,
y pueden ser aislados en formas dépticamente activas o
racémicas.’ ' Es bien sabido en la técnica cémo preparar
las formas ¢épticamente activas, tales como mediante

resolucidn de las formas racémicas o] mediante

sintesis, a partir de materiales de partida
épticamente activos. Todas las formas racémicas,
diaestereoméricas,. quirales v todas las formas

isoméricas geométricas de una estructura pretendidas,
a no ser que la estereoquimica especifica o la forma
isomérica sea especificamente indicada.

Como se utiliza en la. presente, "intercambio
de solvente" es intercambiar un solvente primario por
otro. Esto es frecuentemente realizado por la
concentracién o evaporacidén:- de la solucién gue

contiene el primer solvente primario y agregando el

segundo solvente.

Los métodos de la® presente invencidn, ‘a
manera de ejemplo y sin limitacidn, pueden ser ademds

comprendidos por referencia al Esquema de Reaccidén 1.

———  tm e ape——
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Un objetivo de la presente invencién es

15 proporcionar un proceso mejorado para la sintesis de las

benzoxazinonas en miltiples kilogramos, que son tltiles como

inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH.
El compuesto de la férmu;a (Ia) en EtQAc (acetato

de etilo) fue tratade con cloroformiato de etilo (1.15-1.20

20 equivalentes) en presencia de fosfato 4cido de potasio acuoso

{2.70-2.75 equivalentes) a 55°C por 3 a 6 horas para

proporcionar la solucién de carbamato de etilo (II, R=Et)

después del tratamiento. La ultima solucién fue tratada con

hidréxido de sodio al 50% (0.5 eguivalentes) a 50°C para la

25 reaccidén de ciclizacién. Después de 4 a 8 horas, se observa
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mis de 99% de conversién a efavirenz mediante el andlisis de
c¥omatografia ligquida de alta resoluciém (HPLC, por sus
siglas en ingles). Después de una serie de lavados e
intercambio de solvente en heptanos que tiene 2 a 5% de
acetato de erilo, la cristalizacién proporciondé la Forma 1
del efavirenz con un rendimiento de 78-85%. La Forma 1 Qel
efavirenz podria ser también aislada a partir del método de
cristalizacién con propilenglicol/agua.

Las Formas polimérficas {(Forma 1, 2, 3, 4 v 5) del
efavirenz, el compuesto de la féxmula (III), se describen en
la Patente de 1los Estados Unidos No. 6,673,372 que Be
incorpora por referencia en la presente.

El intercambio del clProformiato de metilo por

cloroformiato de etilo en el proceso anterior dio un
rendimiento més alto, 89 a 92%, pero el almacenamiento del

cloroformiato de metilo en un sitio de £fabricacidén requiere

Manejo de. Seguridad del Proceso (PSM, por sus siglas en

ingles}) de acuerdo con OSHA y Proceso de Manejo de Riesgo
(RMP, por sus siglas en ingles) de acuerdo con EPA. Otros
cloroformiatos de alquilo, R=Pr, iPr, n-Bu, iBu, t-Bu, alilo,
2-metoxietilo, tricloroetilo y Bn, fueron también evaluados
para la sintesis del efavirenz.

El carbamato (II) es formado utilizando una base

tal como monofosfato dcido de metal alcalino (preferentemente

KaHPOs) carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal
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alcalino, t-butéxido de metal alcalino, alcdéxido de metal
alcalino (en donde el alcéxido es -0-R en donde R es alquilo
de 1 a 5 Atomos de carbono), metal alcalino-HMDS
{hexametildisilazida), o© hidréxido de metal alcalino, y en
donde el metal alcalino es sodio, potasio o litio.

L.os ejemplos de otros solventes que pueden ser
utilizados en la preparacién del carbamato (II) son éter t-
butilico de metilo (MTBE), tetrahidrofurano (THF), 2-metilTHF
{MeTHF), acetato de n-butilo, acetato de isopropilo, tolueno,.
xilenos, acetonitrilo, acetonid, metaﬁol, etanol e

isopropanol.

La conversiétn de la solucién del carbamato (II) al

e

efavirenz (III) puede ser lograda igualmente bien con bases

anhidras tales como Li/K/NaHMDS, Li/K/Na-OR (R=alquiloc de 1 a

.5 dtomos de carbono) y BuLi.

Se descubrié que la cristalizacién a partir de

acetato de etilo al 2-5% en heptanos es un proceso tosco para

dar directamente la Forma 1 del efavirenz exclusiva de otras

formas (Formas 2, 3, 4 y 5). La siembra con diferentes formas

(2, '3, 4 y 5) en lugar de la Forma 1 en el proceso de
reaccién, proporciona la Forma 1 exclusivamente.. E1 polimorfo
de la Forma 1 es deseado debido a que éste es el polimorfo
utilizado para la formulacién del producto farmacoldgico.
Todos los procesos comerciales previos requirieron un proceso

térmico (a 85-95°C) para convertir de la Forma 4 a la Forma 1.

R At e+
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Procedimientos Experimentales

Procedimiento 1:

Preparacidn del efavirenz (el compuesto III)
utilizando NaOH acuoso como la Segunda base

A un reactor de vidrio de 25 litros egquipado con un
agitador mecénico, termopar y embudo de adicidén, se agregaron
secuencialmente a 25°C el compuesto Ia (1 kg, 2.31 moles), 5
litros de acetato de etilo y K;HPQy acuoso (preparado a partir
de 1.084 kg de KzHPO, en 5 1litrogs de agua). Se agregd
cloroformiato de etilo (0.261 litros, 2.65 moles) en 5

minutos a 25°C, y la mezcla bifdsica resultante se calentd a

.SGbC. Después de 3 a 6 horas de 'agitacién, se completd la

formacién de II como se comprobd por HPLC. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y la capa acuosa
se separd de la fase orgédnica. La ultima fase se lavé con
agua y se destild azeotrdpicamenter para dar la solucién rica

en carbamato de etilo (II, R=Et) (10 L).

Se agregé hidréxido de sodio al 50% (0.092 Kgq, 1.15

moles) a la solucién rica en carbamato de etilo {II, R = Et,
10 1) y se agitd a 50°C por 4 a B. horas para la reaccién de
ciclizaci6én. Después de que la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, la fase orgdnica se lavd con 5 litros
de agua. La solucién rica en efavirenz se diluyd con un
Qolumen igqual de heptanos (10 litros) y se lavé con 5 litros

de HC1 9M a 0-5°C seguido por lavados subsecuentes con 5

SL3



10

15

20

25

15

litros de agua, 5 litros de una solucién acuosa al 10% de
carbonato Acido de potasio y 5 litros de agua, a temperatura
ambiente. La solucién rica en efavirenz fue co-destilada a
vacio con heptanos para obtener. el intefvalo deseado de
acetato de etilo (2.5-5.0%; 13-15 1/Xg). Este se calentd a
65°C para formar una solucidén clara, la cual se enfrid a 45-
50°C, se sembré con 5 g de la Forma 1 del efavirenz y se
mantuvo a 45-50°C para formar unalsuspensién opaca en 1 a 2
horas. La suspension cristalina se enfrié a 20-25°9C en 2 a 4
horas y a -B a -12°C en 2 horas. Después de 2 horas de

periodo de mantenimiento a -8 a -12°C, la suspensién se

"filtro. La torta se lavé con heptanos frios (-8 a -12°C, 4-6

litros) y se secd a <50°C a vacio para dar el efavirenz como
la Forﬁa 1, rendimiento 78-85%, 0.56-0.62 Kg.

Procedimiento 2:

Preparacidén del efavirenz utilizando NaOH sélido
como la segunda base

El compuesto Ia (50.0. g, 115 mmoles, 1.00

equivalentes) fue suspendidc en acetato de etilo (3-5 ml/g).

‘El fosfato de potasio acuoso dibédsico (55.2 g, 317 mmoles,

2.75 equivalentes en 5 ml/g de agua) se prepard recientemente
Y se cargo a la suspensidn, seguido por ECF (cloroformiato de

etilo) (13.6 ml, 143 mmoles, 1.15-1.20 equivalentes,

corregido para potencia). La mezcla de reaccion bifdsica se

calentd a 55°C y se completd enn 2 horass Después de la

S — y—
——L = Sl -
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divisién de fases y lavado con agua (5 ml/g), el porcentaje
de agua en la solucién de carbamato fue reducido mediante
-destilacidn azeotrdpica. La solucidén de carbamato en acetato
de etilo {5-10 ml/g) fue ciclizada utilizando hidréxideo de
.sodio sélido (2.32 g, 57.6 mmoles, 0.500 equivalentes) a
50°C, dando 0.46 AP II (r=Et) déspués de 4 horas con los
niveles del compuesto I a 0.49 AP. El1 lote fue lavado con
agua dos veces (5 ml/g), destilado aproximadamente a 2-3
ml/g, se agregaron heptanos y se completé el intercambio dell
solvente dando 3% de acetato de etilo. Después del
calentamiento a 60-65°C para obtener una solucién homogénea,
el lote se enfrid a 47°C y se sembré con la Forma 1 del
compuesto III. La suspensién resultante se mantuvo a 45°9C por
2.5 horas y se enfrid a 25°C en dos horas. El lote se enfrid
a -10°C en una hora y se mantuvo asi por dos horas. La
suspensién se filtro y se lavé con heptanos frios (2x2 ml/qg).

La torta himeda se secd a 50°C dando el compuesto III (32.8 °

g, 90.1% de rendimiento).
Procedimiento 3:
Preparacién del efavirenz a partir de {1)
(utilizando base anhidra para la ciclizacidnj
La adicién de 1.1 equivalente de la base anhidra
(tal como LiOtBu, NaOtBu, KOtBu, LiHMDS, KHMDS, NaHMDS, BulLi)
"en lugar de hidréxido de sodio al 50% en la reaccién de

ciclizacién anterior de la solucién del compuesto (II), -

——— e ——— — PRy
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proporcioné una. conversidén del 100% al Efavirenz en 4 a 6
horas a 50-709°C, La mezcla de reacci6én se apagd con &cido
acético 1:0 N hasta pH neutro, y se lavd con agua. La
solucién resultante rica en efavirenz fue intercambiada en
heptanos/2.5-5% de acetato de etilo {13 1litros/Kg) y se
cristalizé como se describe anteriormente para dar el
efavirenz como la Forma 1 con un rendimiento de 86 a 89%.

Procedimiento 4:

Aislamiento de la Forma 1 del efavirenz en
presencia de semillas de otra Forma, a partir de acetato de
etilo/heptanos

Una s8solucién de efavirenz a 15 ml/g (2.23% de -

acetato de etilo en heptanos) y a 65°C, se transfirid por

medio de una cdnula a cuatro matraces de reaccién en

Las soluciones se sembraron a cerca de

50°C y también cerca dJde 25°C (temperaturas efectivas en

paréntesis) con la Forma 2 (59°C; 28°C),* Forma 3 (53°C,
25°C), y Forma 4 (50°cC, 25°C) Forma 5 {(d5°C, 25°C),

efaviienz, respectivamente. Todas las cantidades de siembra

fueron de 25 mg. Las suspensiones se enfriaron a -5°C, se

filtraron, se lavaron con heptanos frf{os, y se secaron a

50°C. Se tomaron muestras para la forma a 32°C, a temperatura
ambiente, -5°C, y la torta seca. Las muestras a todas lag

temperaturas para la Forma 2, Forma 3, y Forma 4 de siembra,

fueron la Forma 1 dnicamente por PXRD (XRPD),

para una
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descripcién del XRPD, ver la Patente de los Estados |Unidos
No. 6,673,372.

Aunque la presente invencién ha sido descrita con
respecto 'a las modalidades especificas los detalles -de estas
modalidades no dJdeben ser. considerados como limitaciones.

Pueden ser realizados diversos equivalentes, cambios vy

modificaciones sin apartarse del espiritu y alcance de esta

invencidén, y se entiende que tales modalidades equivalentes

son parte de esta invencidén. La presente invencién puede ser

ejemplificada en otras formas especificas sin apartarse del

espiritu o atributos <esenciales de la misma vy, en

consecuencia, debe hacerse referencia a las reivindicaciones

[ 3 -, . [
anexas como indica adicionalmente el alcance de la invencién.

e e -
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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso para la sintesis de un compuesto de

la férmula (IXI):

10 caracterizado porque comprende:

(1) poner em contacto un compuesto de la férmula

(I):

15

o una sal del mismo;
con el cloroformiato .de alquilo de 1 a &
20 &tomos de carbonc en presencia de una primera base,
en un primer solvente, a una temperatura ' de .

aproximadamente 20 a 56°C bajo atmésfera ambiental,

para dar un compuestc de la E6rmula (II)

25
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en donde R es alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

{2) separar la capa orgédnica y concentrar hasta
obtener el compuesto de la férmula (II) en solucidn;

(3) poner en contacto el compuesto de la férmula
(II) en solucién con una segunda base aproximadamente a 47-
52°C para obtener el compuesto de la férmula IIXI.

2.- El proceso de conformidad con la
reivindicacién 1, para la preparacién de un compuesto de la
férmula (II), caracterizado porquer

el cloroformiato de alquilo es cloroformiato de
metilo o cloroformiato de etilo; vy

R es metilc o etilo.

3.- El proceso de conformidad con la

reivindicacién 2, para la preparacién de un compuesto de la

férmula (III):

caracterizado porque la primera base es monofosfato,
4cido alcalino, carbonato alcalino, Dbicarbonato alcalino,

alcdxido alcalino, alcalino-HMDS, o hidréxido alcalino, vy en

i
donde alcalino es sodio, potasio o litio; y

el primer solvente es THE, MeTHF, acetato de etilo,

-
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acetato de'n-butilo, acetatoc de isopropilo, éter t-butilico

de metilo (MTBE), tolueno, xilenos, acetonitrilo, acetona,

metanol, etanol, o isopropanol.

4,- E1 proceso de conformidad con la
$ reivindicacién 1, para la preparacidédn de un compuesto de la
férmula (III), caracterizado porque:
la primera base es K;HPO, v la segunda base es NaOH;
Y
el primer solvente es acetato de etilo.
10 5.- El proceso de conformidad con la

reivindicacién 2, para la preparacién de un compuesto de la

férmula (III), caracterizado porque:
' el paso (3) comprende ademds:

la obtencién del compuesto de la férmula (III) como

15 una solucidn de (III) en acetato de etilo;

el lavado de la solucidén que contiene el compuesto

de la f£érmula (ITI) con agua, la, adicién de heptanocs a la

solucién de acetato de etilo y el lavado con HCl acucso,

agua, carbonato 4&cido de peotasio acuoso, y agua; la

20 destilacién del solvente y c¢ristalizacién del compuesto de la
f6rmula (III) a partir de heptanos-acetato de etilo.

6.- Ell proceso de conformidad con la
reivindicacién 5, para la preparacién de un compuesto de la
férmula (III), caracterizado porque:

25

la cristalizacién del compuesto de la fédrmula (III)
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da la Forma 1 del compuesto de la férmula (IXI).

7.- El proceso de conformidad con la '
reivindicacién 2, para la preparacién de un compuesto de la

férmula (IIX), caracterizado porque:
el pasc 3 comprende ademds:

la adicién de agua, la separacién de la capa de

‘acetato de etilo, la concentracién del acetato de etilo, v la-

adicién de heptanos, la concentracién de la solucién vy
cristalizacién del compuesto de la  férmula (III).

B.- El proceso de conformidad con la h
reivindicacién 7, para la preparacién de un\compuesto de lal

férmula (III), caracterizado porque:

la cristalizacién del compuesto de la férmula (III)

da la Forma 1 del compuesto de la f6rmula (IXII).

- - p— -
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn

novedosos para la sintesis de

proporciona los métodos

la

(8)-6-cloro-4-

ciclopropiletinil-4-trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3,1-

benzoxazin-Zz-ona de la £dérmula

inhibidor de 1la transcriptasa

inmunodeficiencia humana (VIH).

{I1I1)

gque es Util como

inversa del virus

un

de
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D the Mﬂl‘lltld‘afﬁlﬂ congemad
D the slscted Offioes concamed

D ather:

Tha Imemational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Gunava 20, Switmariend

Feosimile No. [41-22) 338.88.85

Authorized offloar
Abdarrezak SMAHI

Telephons No. {41.22) 338 8021

Form PCT/B/308 (Merch 1884)

006883267



PCTIUS20051031541

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and

From the INTERNATIONAL BUREAU

To: RECEIVED
BMS PATENT L4

VANATTEN, Mary, K. c
Briatol-M lbb
g utoe CoERT & 2005

Adminlistrativs instructions, Section 422) Princeton, N, 08
Unlted Sumﬂem

Date of maling {deyhmanthyear) Dae Date

23 Jsnuary 2006 {23.01.2006) ' Attorney
Apploart's of agent's (s releretcn

10108 PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Intamations] appilostinn No. Intesmational filkg date {dayimonthiyear)

PCT/US2005/031541

02 Septamber 2005 (02.03.2005)

1. Tha following indiostions sppaared on record conesraing:

) E tha applicsnt E tha Inventor D the agent D the common representutive
Nama and Addrons “State of Nldnﬁlﬁv Shata of Retidence
(B.‘-%STELLO , Carrle, A us us
Clay, NY 13041 Telopharia No.
Unlted States of America
‘Facgimila No.
Telgprinter Na.

2. Tha intemations! Buresu hershy notiftes the appllcart that the faliowing changs has besn reconded congsming:

D the parson the nama IE the address L—_] the nationaiity the residencs
Name and Addreas e of NationaBty 'Siats ol Resldence
%S_FELL%. Carrlu, Us Us
arn
Renzesiaer, N 12144 Felaphana Na.
Unitad States of America |
Facsimiia No. -
[ Telaprinter No-

a4 Anw of this notifiaation has bnnmmn

tha recalving Offics
the intarntiona! Sesrshing Authortty
tha intarnational Prefiminary Examining Authority

[) e designated offices aoncerned
D tha elected Offioss concernad

] other:

The m;:m-l Bureau of WIFO Authorized afficer
34, chamin dea Colombettes
1211 Ganeva 20, Switzertand Abderrazak SMAH!
Facwimlle No. (41-22) 338.89.85 Telophone No. {41-22) 338 BO21
Form PCTAB/AI08 (March 1684)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 6 O

De Ia OHCINA INTERNAC!

PCT Pora: N
NOTIFICACION DEL REGISTRO VANATIEN. M K
BIO A
DE UN CAMBI Bristol-Myers Squibb Company
(Regia 920is.1 PCT @ I’;‘FI’°”°°° Rﬂ%‘g&tﬂm
Instrucclones Adminisirativas, Seccion 422) E’P%BTOG' \dos de Améric
[ Fecha de envio por correo (dia/mes/afio) sfados Unidos €@ el
Enero 23, 2006 (23.01.2006)

Referencla del archive dal Solicitante o agente

10109 PCT NOTIFICACION IMPORTANTE
Soliciiud Intermacional No, Fecha de pressniacion Internacional
(dlos/mes/afio)
PCT/US2005/031541
Septlembre 2, 2005 (02.09.2005)
1. Las sigulentes indicaclones aporecen en el regisino correspondliente:
ol solictiante el Inventor O el ogente O el
reprasentante comin
Nombre y Direccién Esiodo de Naclonalldad | Estado de Residencla
' . Us Us
CHADWICK, Scoll, T. \ I&f
5700 Lake Road No. de feléfono
Tully. NY 13159
Estodos Unidos de América No. de Fox
No. de felefipo

2, La Oficino Intemacional por este medic notifica que se ho reglsirode el sigulenle camblo
correspondients:

O 1o persona O el nombre la direccién

- O a noclonalidad
0 I resdencia
Nombre y Direccién Estado de Naclonalldod | Estado de Resldencia
- uUs us
CHADWICK, Scolt, T,
1332 Virginia Avenue No. de teléfono
Redwood Clly. CA 94061 5 —
Estados Unidos de América . de Fax
No. de telletlpo

3. Observacionss odiclonoles, 8 ey necesoro:

4, Una copla de esta notificaclén ha sdo envioda a:

la Oficina receptora O Ios Oficinas designadas |.

correspondentes
[] la Autorldad de Bisqueda internacional ~ O s Oficinas elegidas
comraspondientes
0 o Autoridad de Examinackén Preliminar infernacional O otos:
Funclonaro autorizado

Lo Oficina Inlemacional de WIPQ

34, chemin des Colombettes Abderrezak SMAH!
1211 Genevo 20, Sulza

Teléfono:No. (41-22) 338 8021

~ p—y -
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- Forma PCT/IB/306 (Marzo 1994) - . 6 \

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
De la OFICINA INTERNACIONA

PCT . Para: !
NOTIFICACION DEL REGISTRO _
DE UN CAMBIO VANATTEN, Mary, K.

Bristol-Myers Squiblo Company
Apartado Postal 4000
Princeton, NJ 08543-4000

Enero 23, 2006 (23.01.2006) Estados Unldos de América
Referencla del atchivo del SOIk:!tcnia o ogenie

Fecha de envio por correo (dio/mes/aiio)

10109 PCT ) NIE
Solichud Infernacional No. ' Fecha da presentacion infemacional
. (dlas/mes/aiio)
PCT/US2005/031541
Septiembre 2, 2005 (02.09.2005)

1. Los sigulentes Indicaclones oparecen en el reglsiro correspondlente:

el solicitante ol invenior O el agente O el
representonte comin
Nombre y Direcclén Estado de Naclonalldad | Eslado de Residenclo
Us Us
COSTELLO, Canie. A No. de Teléfono
8179 Rlzzo Dilve
Clay, NY 13041
Estados Unidos de América No. da Fox
‘No. de telefipo
2. La Oficina Inlernaclonal por este medio nofifica que se ha megisrado el siguenie coamblo |.
correspondiente:
O Ia persona O el nombre la direccién O o noclonalidad
O la residencia
Nombre y Direccldn Estado de Naclonaolidad | Estado de Residencla
Us Us
. COSIELLO, Carrle, A. No. de teléfono
- 167 Thombeny Lane
Renssalaer, NY 12144 No doF —
Estados Unidos de Amérca 0. de Fax
No. de ieletipo v

3. Obsarvaclones adlclonales, 8! es necesarlo;

4, Una copla de esia notificacién ha sido enviada a; s
la Oficinc receplora

O Ias Oficinas designadas
corraspondlenties
Ol 1o Autoridad de Busqueda Internacional O ios Oficinas siegidas
correspondlentes
O o Autoridad de Exarninacién Preliminar Inlernacional 0O ofros:
Funclonoido autoizado
ta Oficing Internacional de WIPQ
34, chemin des Colombeties Abderrezok SMAHI

1211 Geneva 20, Suiza

Teléfono No. (41-22) 338 8021

T " ey e g ————— A ks s =AW mme = P

e e i ——
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PATENT COOFERATION TREATY
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

MARY K. VANATTEN PCT

BRISTOL-MYERS SQUIBR COMPANY
P.0. BOX 4000 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
PRINCETON, NJ 08543-4000 THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
, SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 41.1)

Date of malling

Applicant’ » or agent's f ile reference /eSO LT T
) umlnrr:r _ . FOR FURTHEF and 4 below
lonol-applieation No. [mermailonal filing dute
PCTAIS0SAA1541 (day/menth/year) (2 Sepember 2005 (02.09.2005)

A
BRISTOL-MYERS SQUIES COMPANY

I DY The sppllcsc s heroby nadfled diat the Imerostiom sesrch report and the writtan oginlan of dw Isumadosl Searching
Autbority have been established snd are tommined berowith,

Fiiing of emendmenis and dyimnat under Artiele 19 )
The applicant is eotided, U be 5o wishes, m anend (hw clalma of the International ypplleatlon (ses Rule 48):

When? mmmmmnm.m-nmhmuymmﬂqhugurmmuuamm
searth

teport,
Where? Directly to the nternations! Ruress of WIPO, 34 chemin des B :
1211 Geneva 20, Switzerinnd, Pacalmile No.: (41-32) 138.82.70. i
For mars deinfled Insirictions, seo the ootes on tie sccompunylng sbeet. APR 2] Zﬂﬂﬂ 1
2. {1 Tunapplicant 46 bareby cotifld thut 0a lncecnatiopal search regors wilk be esnbiiabid soe tha dhe declaruion urses

Asticle 17(2){a} 0 thar effirt ard the wrinen opinion of the jmernarioos) Searching Aughoriy ae tainkloed herewiih,
[} with regard tn the protet gaim: pryment of (sn) addidonel fea(s) eader Rurlo 40., the sppliant s noeifled that:

] ie protest opeter with the decision thereon ks been trammind 1 the Insymsiossl Bursen togesiver with the applicare’s
raquest to forward the taxts of both the protest amd the deeiion thayeon o the deslgoated Offices.

20 derixton hes been mede yet on the protess; the spplicart will be gorfied ax soon an 8 decislon ls made.
4, Reminders -

Shortly after 1he sxpiration of §§ menths from the prioriry dais, the ntsrmtionsl spplication will by pablished by the Interosting!
Bursm, [f the spplicent whles @ avold or postpone mblication, s nodce of wibdawsl of the Ieradoml applicetion, or of the
priority ciulm. must resch the ooeroatioon] Bureau as provided o Rules $0Mbis, | and 90bir.3, respecdvely. before te completion of
the technies) preparstitos for intermatinml publication.

The applicant may submit copmpetit on an Informel besic on the writen opinlow of the Iniryationil Searching Authority © the
foermationsl Buresn. The Tuermstloml Buresu will sand & copy of such conyments 1 all desigmated OMces pnless an lnierostionel
proliminary axaminsdon report has been or i to be ssiablished. These commants would alss he rmade avalisbie w ihe public bal nol
bafre the explration of 30 montks from twe priority dae.

Withia 19 monthe freen the priority date, bul erly jo respeet of soma degigneted Offiegs, & denpnd for Imprmationsl prelintinery

exnmingeion must by flled IF (e spplicant wishes 10 pospons the axry into te wtional phast till 30 months Gom the priority dae

{in some Offices even imer); ctherwise, the applicant oxet, within 20 moulhs from the prindty dats, parform the preseribed peis for

abtry inzo the pational pimso before thoae dexignered OfMicey.

In respecs of other dexigoniad Offies, the time it of 30 months {ar isier) will apply even iF no demmnd 18 Gled witin |9 mots.

See the Aasex m Form PCT/EVI0L smd, A demib sbowt the appiiesble tme timits, Offics by Office, me ks ACT Applicant's

‘ Cuaide, Voloma II, Natiom| Chinpiers and e WIFD fotermwt ahie.

Nears and wuitiog sddregs of the 1I5A7 US Awmhorizd officsr -

Mal Swp PCT, Am: I5ANIS

Commimieees for Peizam

P.O. B 1450
Alexaniich, Vieginl 27313-1450

Farsbmils No, (¥71) 273-3201

Form PCTASASI0 (lamary 10043




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articlo 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent’s e reference FOR FURTHER o Form PCTIREAVIZ0

10109 PCT ACTION 8¢ welt a3, where applicable, liem 3 below.

Intomational application No. Teernational fling data (devimonrAdear) | (Earfiesd) Priorily Dais (dayinontiyvar)
PCT/USOS/31541 02 Segtember 2005 (02.09.2005) 02 September 2004 (02.09,2004)

Applicnt
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Thin international sesrch repart has been prepared by this Iniematloual Searching Autharity and s transmiited to the spplicant
veeording ta Artlcle 18. A copy inbeing rnumitted to the intemational Buresn,

This intemational search repost conalsis of a 1ol ol 9/ sheets.
1t in alao accompanied by s copy of aach prior art document clied in this report.

1. Basis of fre Repart
1. With ta tha language, the international soarch waa cartled oul on the busis of:
%“ the {memations] spplicann in the Ianguage in which |t was fijed.

4 transistion ol the Internationa) spplicntion intc » Which Is the language
of » transistion fomished for the prrposes of intematdonal pearch (Rules §2.3(0) and 13.1(0))
b- Whh regard to any nacleotide and/or amine scld sequeaes disciased in the Intemational appileation, see Box No. L.
2. Coriain eisims wers {onnd nosesrchabls (See Boa No. IT)
3. Unity of lnvention Iy Incking (Bes Box No, [II)

4, Whk regand to tha e,
the texi is npproved ss submitied by the applicant.
tha text has been establizhed by this Autherity to rexd wy follows:

5. Wit regand 1o the sbatract,
<] (v set 1s spproved as submingd by the appticant
| | the text hasboen established, scoordiag to Rule 36.3(b), by this Avthority = It sppeary bn Box No 1V, The spplicant
ray, within one month fom the date of malling of this iniemstional searah report, submit comments Lo this Authority.
6 With rgard to the drawings,
8.  the figure of the drawings Io be published with the abytmot s Fignre No. _____
g a9 sugguated by the applicaot.
as selectad by this Authority, becauss te applicant falled to suggest 1 figure.
D s seleciad by this Authority, becsuss this Spare beliar chanscierizes the invention.
b.D nons of the figares is to be pablisted with the abstract.

Form PCTABAZZ D (s siew) (April 2008)

L2
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INTERNATIONAL SEARCH RIPORT

[ nternamemusppucinoniv

PCT/US053 1541

[' A CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER

IPC: CO7D 165/18( 2006.01)

UBRC:  34m]

Aceording to Intiemational Pawent Clessification (IPC) or to both oations| classification and IPC

B.  FIELDS BEARCHED

U.E. : 344/92

Minlmim docunsmution searched (clagsification system followed by dnssdfication mnhnh)

Docuimentation ssarehed olher thon minimum documentation 1o the exient that such docoments are included in the ficlds sarched

Electronic daia bise corsulied durlng the intermationsl search (nama of dais basy and, whers precticable, satch 12rms used)

STN CAS online, EAST
| & DOCUMENTSE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory * Cluntlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant pasmages Relevent i clafm No.
b X US 5,912,864 (FREY etul) 13 July 1999 (13.07.1999), see entirs doctnmnt. 1-8

D Fusther documents are lisies in the vantisuatian of Box C.

D St patont femily annect.

. Spncial cumperics ol cited docairman
“A~  doeanerat delning e generef sate af e wt which b 5ot ool © by of
yartiasdes talwrums

T sarily appliostion or pieat meblihed W or A0k the Wreraztiowd Sing due

"L~ dosmpl which yny teow desbs m claus) ox wiich ls chd 0
atabiick the pubeurion dete of st [y par Pufmaey
Spaliied)

0" . docwwenl reliering b ax oral discioste, my, axbibiien or over newm

" doomal publishee] prior B the Sntrntionnd #Sag deie bt Jaer s e

~5e

Taine dncoment [ ] huw
dnts md mot b neafliot wikh i bt chiedl © anderyiond in
principly or thasry sndniyieg e

- dossent of pardculier rlyvaee; i clxkesd veston comnl be
copskiered aovel or wummt by comsilened w lrvelvs o8 loventiv gep
whun s deryot s Wi alens

-y dermtngn! of purticniar redyvwnce; dee cloloned irvation cumot be

oopthicpl i aegltn uts irvention picy whew O decveans b cotalined
writh ane iy wvors other myck dosursets, ok soridmtion huing
obvimm » ¢ poaos skilled e the ot

- dacteret ompber of the som miest fendy

Pacsirnlls No. (571) 2739201

pricriy dute
Dais of the scium] completion of the [iemations] search Dats of n-llln] of the
03 Maveh 2006 {09.03. A P R QHDE
Nams and mziling address of the [SA/US Anthorixed oﬂlur 4’1’ Z
Mall Sop PCT, Anm: ISA/LA M //
Comminslover for Peimis
"1 aadrn, Vi Alesandris, Vicglals 22313-14350 T:Iqihn: No. 571-272-0667

Form PCT/ISAZ210 (second sheel) (April 2005)

A



S !'mrr COOPERATION TREATY
- gn the
RNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

:Ici.l\’ K. VANATTEN PCT

BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY

P.0. BOX 4000
e CanOn U 085434000 WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORKTY
(PCT Rule 43bis. 1)
Due of malling 0 ) mlh 2(“[5
I (day/monthiyear) =~
Applicait s ot agenl’s fle rofdrd — ; FOR FURTHER ACTION
10109 PCT . See parayroph 2 telow
Imerpatinna) appliention No. Intarnatianal fillng date (day/month/year) | Priarity data (day/movuhvyear)
PCT/USOSAIMI 02 Septemmber 2008 {02.09.2005) 02 Sepuemiber 2004 (02.00.2004)

hmmloml?mdulﬂnﬂmﬂ?ﬂurhthwluﬂnhnlﬂmhund!rc

IPC:  CU7D 265/18 2006.01)
| USPC:  S4dim2
Applicant

BRISTOL-MYERS 5QUIBB COMPANY

1, This opinton conain indicailons relaring w the Tollowing iems:

<] BoxNo.!  Basisof b opinion

BoxNa.l  Priarity

Box No. Il  Non~establishment of oplnion whh ragand 10 novelty, loventive sap and Industrial spplicabllity
BoxNo. IV Lack of unlty of invention '

Box No. V Rassoned sxtemens under Rule 4358, 1(a)(l) whh regard to novelty, inventive siep or industrial
applicabllity; clistlons and explanstions sipporting mich stalement

Box No. VI Certaln docufpems chad
Box No. VIl  Certuln dofects In the inernational spplicarion
Box No. VIII  Cartuln observations on the inwermtional wppillcation

OXO XROOQ

2. FURTHER ACTION

If & demapd for mernatioral prelimlmry examimtion iy mads, this opinicn will be considered] to bo @ wrinen opinion af the
Imermnationsl Preliminary Examining Awtbority (“IFEA"} excepi thac this does not apply where the sppliam chooses an
Axthority other tum this ane to be the IPEA and tha chasen TPEA haa notiflad the Imermatioml Burenu ander Rule 66. 1bis(h)
thet wrinen opinions of this Interrmional Searching Authorhy will not be so conzidered.

I this epinion In, 03 provided above, comskered ta be s writen opirdon of the IPEA, the epplicum U Invhed 1o submic to the
TPEA » wrinen'réply 1ogather, whera spprepriste, with amendments, bafore the expiration of 3 manths from the date of
mlllluaannn'Pernmuhlhmﬂ-ewlmlmnfﬂmﬂ:ﬁmhwhﬁrﬂn,uhlmverup!rulller
Purnmn-updm sea Form PCT/ISA/Z20,

i mwmum—mmrcmmm

Name ad malfing eddresa of e ISA7 US Dase uf compietion of this Authortaed officer
Mail S1op PCT, Amn: ISA/US oplniog
C:nllhl;hrhm Kahmy Hebie
P.0, Box 14 09 March 2006 (09.03.2006)
. Alumpiria, \'l'llliilﬂll-l'm © Talaghone No. 571-272-0667
e

| Fgeshplle No. {F11) 273-3301 —
Form PCT/ISA/237 {cover sheer) (Aprll 2005)



WRITTEN OPINION OF THE luerniioml sppllcution Mo, (<]
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUSOS/31541 A\
Box No. I Basls of (bl oplnlon J

1. With regard to the lnnguage, this opinion s been enablished on the basls of:
the internationn! opplicetlon in the language in which it was filed

[ s transtation of the Internatioml appiication Into ___, which is the langiage of 2 tansiation Farished for the purposes of
internatiormal search (Rules i2.3(x) and 73.1(b)).

‘| 2. With regard 0 any nucenilde md/or amino scid sequence disclosed In the internatiarml lppliElIun and necessary to the

clalmed inventlon, this opinion has been extahlished on the basis of:
s type of malerial
D 1 sefuence lining
] table(s) relaied 1o the meaquence lisiing

b. [lormut of malerial
[3 onpaper
D in elecyronie form

¢. time of flling/furnishing
] comsined in the nernational spplicstion ag fiied.
[C] fied togeiar with ths Ynrernarional applicarion In clestronic form.
[] tumished subseguencty ta tais Authorky for the purposes of search.

S.D In additbon, In the case dmt more thap one verslon or copy of 2 sequepce lising md/or able(s) reining thereto baa been
filed or furnished, the required smieraents that the Informatian (n the subsequent or additional copies b euieal w0 thit in
tha application s fllad or does not go beyand the spplication as flied, aa sppropriste, were Arrnlshed,

4. Additboral commems:

Form PCT/ISA/Z37(Bax No. 1) (Apr 2008)



Imernationsl application No.
WRETTEN OPINION OF THE POTIUSHIA o °

INTERNATIONAL SEARCHING AUTBORITY

"Box No. V Reasoned statemes! nuder Role 43 bér.1(a)(D with regard to novelly, ioventive step or industrial
npplicability; citations and expisuntions Supporting such statement

1. Sueement
Novelty (N) Cleims NONE YES
Cloiow 18 NO
Invemive step (IS) Claims NQNE YES
Clalms |8 NO
Industrial applicability (TA) Claims 18 ' YES

Clalms NONH NO

2. Cimtions-and explanations:

Clotrs 1-8 inck novelty undar PCT Artlele 33(2) as being astlctpuied by Frey s al. US Pat. No. 5,922,864, Cled referemce temchex

the symhesks of 6-chloro-4-cyclopropyiethynyl-d-trifhmmmethy}-1 4-dihydro-2H-3, 1-bemoxazin-2-one that is the mme a
applicania,

Clabms 1-8 lnck an inventive nop under PCT Asticle 33(3) as boing obvicus gvar Frey stal. US P, No. 5.922,864. Chied reference
teaches the synchesia of 6-chloro-4-cyclopropylethynyl-d-uiflupcomethyl- 1, 4-dthydro-2H-3, 1-berzonzzin-3-one that 1 gimon the

mme proces aa applileants (see columm $-10), The only diffarencn la that Frey ot al. isolares carbamie imermesiiale before making
the produet, whils applicants do not require isclation of the earbamms intermediste, Since ksoladon of an Imermediaiz Is an optiomal
nep, tne chilled in the art woukl not consider the presence or the absence of an isolatlon sap of an jermedine 18 & new invenilon.

Claims [-8 meet the criterin set our la PCT Article 33(d), amd thus the §-chloro-4-cyelopropylethyny)-4-tfusronethyi-1, 4-dlhydro-
2H-3, 1-beraorasin-2-orm compotnd has industrlal spplicability because the subject mattor calmed can ba made or used In Industry.

Form PCT/ISAZ7237 (Bax No. V) (Apell 2005)



WRITTEN OPINION OF THE Iniernations! application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US0S/31341

Box No, Y1 Certain defacts In the international application /N

‘The following defeets in the form or contents of the interoationa! application have betn noted:

Clnims 6 and 8 ary objected to undar PCT Rule 66.2(a)(Hl) 23 eoqwaining the following defeet(s) In the form ar caniems thereof: the
phraze Form 1 has no wppore. Thare lf oo mentian of Farm 1 in claim 1.

Form FCT/AISA/237 (Bax No. VII) (Aprl 2005)

<4
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ot
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

. PCT X

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

{Articulu 18 y Regios 43 y 44 del I’CT)

Refaroncin al axpedienta del solisitante o del aguns FARA ACCION véase Forma PCTASAM20

ANCIONAL i i ] ) lerior.
10109 PCT a5l como inmibién, donde sea aplicabic, el arliculo 5 posierior,

No. de sabieitnd inte nerional Feabe de (repsnaciin inistnacione! (ife/nesfalia) Fecha do priocidad (1n nda rocionie) (damenollu)
PCT/US2005/31541 Scptiembre 2, 2005 (02.09.2005) | Septicmbre 2, 2004 (02.09.2004)
Salicitants

BRISTOL-MYERS SQUIBH COMPANY

Este Reporie de Bisgueda Intemacional hn 3ido preparudo pur csta Auloridad de Biisqueda Internncivaal y 3¢ iransmite al solicitante
de scuerdo con ¢l Articulo 18, Uns copia estd siendo transmilids a Ia Oficina internacions]

-

Eale Reporte de Disqueda Internacinal consiste de un lotal de 2 hajes.

- Ehmblin eatd scumpafiado por une copia de cadn documento de la técnica anterior citado en este reparte,

1. Bnses del reporte
a. Con respecio al fdlomn, la biisqueds inteinacions! sc llevé a cabo cn base de:
@ In solichiud intemacional en cf idiomu en el cunl se presentd,

D una traduccién de Ia solicitud Intemnclonal en , que es ¢l idioma de una
Uraducclon slaborada pare Jos propbsitos de esia bhsqueda internacianal {Reglalz,3 (n)y y23.1(h)).

b. DCon respeelo & cunlquiet secucnein de yucedtidon y/o mninodcldus descrila en la solicltud internaciounl, vérsc Cundro Mo, |,

2 - D Se encontré yue clertas reivindicaciones no sun Investigabies (véase Condeo 15).
I D 1.a unidad de la invenclén ex defieienic (véase Cundro l).
4. Con respecto al (fiulo,

ol laxio se eprusha cormo lo prosentd el gulicitmite.

D catn Autorided ha establecida que el fexto 3¢ los comn yigue:

5. Con respecio al resumien,
el Lexio se wprucba cumo o presailt: el solicitante

D eala Aulorided ha establecido que el iexio e3, de ecuerdo con la Regln 38.2(b), 1al como aparece cn el Cuadro Nu, IV. I3

solicitante dentro do un mes & partir de In fecha de envio por comep de esie reporie de bisqueda inlemacionsl, i
s ek o e o e i i st s, i

6. Con respecio a los dibujus,
8. In figum de los dibujos que se va a publicar con l resumen e Ia Figura No .
coma lo sugirid el solicitanie.
comp lo selecciond esta Autoridad, porque ul soliclianie Ie fallé sugarir una Ngum.

coino 1o selecciond este Autorided, perque estu figua carncieriza mojor ln invencidn,

b. D ninguuia de lus figuras debe puhlicarse con eof resumen.

Forma I'CTASA/210 (primers haja) {Abril 2008)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud in --l\
PCT/US2005/3 15
A. Cl.ASIFICACIﬁN DEL TEMA

IPC: CO7D) 265/185 (2006.01)

USsrC: 544/92
De acucrdy & le Clasificacién de Patentes Internucionnl (11°C) v & ln clogilicacién nacionul y a la IPC.

B. CAMI’OS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sisiema de elesificacién scguido por los simbulos de clasificacion):
U.S.: 544/92

Documenlacion buscada diferente a Is documentacion minima, 8 1a exiension que (ales documenios estén incluidcs cn los compos bu.lculos:‘

—

Dase de drios elecirfinicus l-'-.DlllllllndW durante [a bdsqueds internscional (nambre de la bue do dutos y. en donde pen priclicn, nninos de
boequeda ulilizados):

STN CAS en linca, EAST

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN QUE SON RELEVANTES -

Caicgoria* Cita del dncumento, con indleacion, en donde sea apropiada, de los pesejes! relevantcs Relevanic @ In Reivindicacldn No.

X US 5,922,864 (FREY y otros) Julio 13, 1999 (13.07.1999), ver documento
completo 1-8

D Documenios ndicionales se listan en la conlinuacidn del bloyue C D Vénse familia de patentes anexa.
* Calsgorina sspaciales de lon dosumenios silodos

T~ documems posin jor publicado Gaspéa te b fecha 08 proscninsion
intmnestonal o fache de prioridnd y no sn conflicic con Ia polisitd, pere
citado paia entender el principio o leorin fundsmenial daln invencida,

"X* documenia de 1slovansis particulsr; In invencidn reivindiosda no pucde ser

conniteada nusve o na m pucde egusiderer que invalvere unn olym
"L dowwnento el cusl pusds miajsr dudss sobrs Infs) reivindicsaidn (es) da

inveniiva cuando el dosumento en considerndo do imaneia wislads,
prica kded o ol conl st oita pars catableger Ia (esha dy publicssidn de ot “¥* documsnta de purticular relevansis; no v pusde considmar que br inveneldn
alla

involuere urm atapa inventiva cusnda ol dosumento &8 combinado eon une 0
nika Us iaias dosumanios, 1sl sombinacidn sorie obvin pare e perscon
axparimentudn on ks tdenica.

“&" dosumonio miambeo de i inamm femilin do pelents,

"A" degumenia que define of ealndo grnersl do ln (denion ol sumt no
considers ser do partioulor relovnneln,

T doauments snterior publivads w1 o dewputs dy In feohn do prasonbucion
inlernaglenal.

u olra ruslin capedinl (como we cupecifica)

"Q" doeumenio que s refiers 2 una dezeripcitn oral, ne, axhibieidn u abio
wadlo

"P* documento publicads uotes ds In focha ds paasoniseldn inlorussional pera
deapunls do 1n feoha de prioridad reivindiesda.

Fecha de |a terminncidn real de la biisqueds intemacionat Fecha de cnvio del reporte de basqueda internacional

Noviembre 29, 2005 06 /12 2003
Nombre y direccidn de correspondencia de la [SA Funcionerio Autorizado
Puada de Cameo PCT, Atin: 1SAJUS
Comisionado pars Petentes
Apariado Postal 1450 Kaheay Hable

Alexandrin, Virginia 22313-1450

Pux: (371) 273-3201 Taléfono No. 571-272-0667

Forma PCT/ISA/210 (segunds pagina) (Abril 2005) -
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES p (p \

Remitente: ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA
BUSQUEDA INTERNACIONAL

Destinataria: P CT
MARY K. VANATTEN
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
APARTADO POSTAL 4000 ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL
PRINCETON, NJ 08543-4000
(Regln 43Uis.f del PCT)
Fecha de expedicién
{dio/mes/ ol
05 ABRIL 2008
Refercncin del expedicic del solicitante o del mandatario PARA CONTINUAR LA TRAMITACION
10109 PCT . ver phalo 2 siguienic
Solicitud intcrnacional N® Fecha de presentacidn internacional Fecha de priorided fdici/rmes/ato)
PCTIUS2005/31541 fclle/ mes /o) .
Septienbre 2, 2005 (02-0¥-2005) Seplicmbre 2, 2004 (02-09-2004)
Clagificacidn Internacional de Patentes (CIP) o # la vez clusificacién nacional y CHP?
IPC: CO7D 265/18 (2006.01)
USPC: 344/92
Solicilante
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
{. Ls presente opinidn conliene Indicaciones reinlives e los puntos siguienles:
Ed Recuadro | Base de cala opinidn
0O  Recuadrolt Prioridad
O Recundro 111 No formulacién Je opinidn sobre la novedad, la sctividad inventiva y la nplicacion industrinl
B Recuadmiv Fuhta de unided de invencion
Reevadro V Decloracién motivuds segin la Regla 43LisI(.n}) subre la novedad, In actividud
inventiva ¥ ls splicecién industiriah: citas y wepilcaciones en spuyo de oxtu declaracion
O Recuadro VI Cietlog documentos ciladoa
X Recuedro VII Defector en In suliciud internacional
O Recuedru VI Obaervaciones telntives a la solicilud internacional

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION
i o hace une peticltn de examen preliminer iniemaclonal, ests opinién 3¢ cansiderank como una opinién cacrite de la Administracion
encargada del examen preliminar internacional (*IPEA") salvo en aquellos casos en los que cl solicitaute elija una Adsuinisiracion

8 &sta y, ta IPEA clegida haya nolificado a la Oficina Internacional scgin lo previsto en Ia Regln ﬁﬁfibiltb) que ias opiniones ceoritas
de exlu Adminisiracion encaigacda de In biisqueds internacionat no serin conideradss como tales.

Si esta opinidn es, como se indica miw arriba, considersda come: una oplnidn eserita de Ta IPEA, g6 invits af solicitanis & que presente

_+ e la [PEA yns respuesta por escrilo junlo con modificaciones, ci su caso, antes de la expiracitn del plazo de 3 nicses @ conlar desde
In fecha de envio del formulario PCT/ASA/220 o antes de la expiracion del plweo de 22 meses u contar desde In fecha de prioridad,
aplicindase el piazo quo expire miy tarde,

Para otres opciones, consultar el formmlario PCT/ISAZ20.

3. Para nidy detailes, ver Iug noles del formlario PCT/ISAS220,

Nombre y direccion postal de [SA: “Fechs de lerminacion de caia opinidn neionario aulorizado
Pamda de Comreo PCT, Atin: ISA/US
Comisionado pam Palentes Marzo 9, 2006 (09.03.2006) Kahnay Habte

Apanado Postal 1450
Alcxandria, Virginia 22313-1450
Fax: (571) 273-3201

Forma PCTASA/237 (primern pAgina) (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud In cjonal No.

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/3154
Recuadro No. | Bases de la opinién -
1. Con respecto al [dloma, esta opinién se ha establecido sobre las bases de:

R la solicltud Internacional en el idioma en cual se presentd

a una traducclén de la solicilud inlemacional a que es el idloma de

une traduccidn elaborada para los propésitos de ia blisqueda Internacional (bajo las Reglas
12.3 (8) y23.1 (b)).

2. Con respecto a cuaiquier secuencia de nucleétido y/o aminodcido descrila en la solicitud
internacional y necesarla para ia Invencidn reclamada, esta opinidn sa ha establecldo sobre las bases

de:
ga. tipo de malerial:
a una liste de secuencias
O ol (los) cuadro(s) relacionado(s) con la lista de secuencias
b. [ormato del material:
‘O en papel
g en forma electrénica

, €. hora de presentacion/preparacion:

O contenida en la sollcitud internacional segun presentada 4
0 presentada junio con la solicitud internacional en torma electrénica.
O preparada subsigulentemente a esta Autoridad para los propdsilos

de la blsqueda.

F ]

3. O Ademaés, en sl caso de mds de una versién o copia de una lista de secuencias y/o cuadro
relacionado con la misma que se ha presentado o elaborado, se prepararon las declaraciones
requeridas de que la informacion en las coplas subsigulentes o adicionales son es idéntica a

aquella de la solicitud segun presentada o no va més allé de la solicitud segin presentada, segin
sea apropiado:

4. Comentarlos adiclonales:

S — S
Forma PCTASA/237 (Abrll 2005))

G 4 e e —_ & e -

3 —— —— ——




OPINION ESCRITADE LA SolleltuM/ﬁicional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/315%1

Cuadro No. Y Declaracién conclulda bajo la Regla 43bi/s.1{a){l) con respecto a la novedad, paso de la
invencldn o aplicabllidad industrial; citas y explicaciones que soporian dicha declaracion

1. Daclaracién
Novedad (N) Relvindicaciones NINGUNA Sl
Relvindicaciones 18 NOC
Paso de la invencién (Pl) Reivindicaciones NINGUNA Sl
Relvindicaciones 1-8 NO
Aplicabilidad industrial (Al) Relvindicaciones 1-8 Sl
Relvindicaclones NINGUNA NO

2. Citas y explicaclones

Las relvindicaclones 1-8 carecen de novedad bajo el Articulo 33(2) PCT como se anliclpa por Frey y otros,
patenta de E.U.A. No. 5,922,864. La ralarancie cltada snsefia ia sinlesls de 6-cloro-4-ciclopropiletinii-4-
trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona que es igual que las de los solicitantes,

Las relvindicaclones 1-8 carecen de un paso inventlvo segtn el Articulo 33(3) PCT como es obvio segun Fray
y otros, palente de E.U.A. No. 5,922,864. La refarencia citadé eneefia la sintesls de 6-cloro-4-clcloproplietinil-
4-trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3, 1-banzoxezin-2-ona que es casl al miemo proceso que al del solichante

" {(ver columnas 9-10). La linica diferencla ea qua Fray y otros alelan el intarmadiario de carbamaio antes de
hecer el producto, mientras el solicltante no requlere del alslamienio del intermedlario de carbamato. Ya que el
alslamiento de un Intarmediario es un paso opclonal, un experto en la técnica no considera la presencia o
ausaencla de un paso de alslamlento de un intermediario como una nuava Invencion.

Las relvindicaciones 1-8 eumplen con al criterio del Articulo 33{4) PCT, y de esla forma el compuesio 6-cloro-
4-cicloproplietinil-4-trifluorometll-1,4-dlhidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona tlene la aplicabilldad indusiria! porgue el
tema relvindicado se puede hacer o utllizar en la industria.

Forma PCT/ISAZ237(Abrll 2005)
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OPINION ESCRITADE LA Soflcitud Internacional No.

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/US2005/31541

*

Recuadro No. Vil. Clertos defectos en Ia solicitud Internacional

Se han observado los siguientes defectos an la forma o contenido de la solicitud intemacional:

Las relvindicaclonés 6 y 8 se objetaron bajo el Artlculo 66.2 (a) (iil) como conteniendo el (los) siguiente(s)

defecto(s) en forma o contenido de los mismos: la frase Forma 1 no tiane soporia. No 58 hace mencidn a la
Forma 1 en la relvindlcacion 1.

Forma PCTASA/237 (Recuedro No. ViI) (Abril 2005)
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"“ATENT COOPERATION TREAT{

TAJS2005/031541

; R """._'/
fdjeim ey

>

PCT T':. E?SB'Q P ’-:-‘ & BE
H ‘lh i == g
vanaTTEN Mk S ALLNT 54T,
NOTIFICATION CONCERNING e ["Z
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Bristol-Myers Squ any
P.O. Bax 4000 2 5 2006
OF PRIORITY DOCUMENT oy o 0854
ErATs-:R ko
CT Administrative instroctions, Section 411) ) Due Date o
Duia of omiling (daWioaysss) T At J
{_. .. A3~anuery. 2008 (13.03,2008) hmeyg-@-
Appticant’s or agends Ol relsrsaca
10108 PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Inierantional application No. icrvational lling date (duvoniher)
PCTAUS2005/031541 02 September 2005 (02.09.2005)
Tntemational publication daia (dawinenti/pear] Priaxity duio (@arieonipear)
02 September 2004 (02.09.2004)
I Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

l. By means of this Form, which replaces

the applicant Ik
all earlier spplication(s) whose
asterisk appearing next to & date of
in compliance with Rale 17.1(s) ot

any previowsly imued nolification conceming mbnsission or treasmittal of priedty

of the date of recoipt by tha Inlamutional Burenu of the priary documentd(y) relating 1

ix claimed. Unless otherwise indicated by the lotiers "NR", in the right-hand columm or by an

guipt, the priority document concemed was subsnited or tonsemitted to the Internationnl Buresu
)N

(I applicabls) The lettars "NR" appeszing in the right-hand column denote & prissity deewment whick, on the dats of molling of
ikl bed bot yst baen received by the Internntignal Bureav under Rale 17.1(a) or (b} Whese, under Rule 17.1(s), the
prority document must be subrrdtied by the applicant to the recelving Office or the Int=rnationa] Burvan, but the applicant fails 1o
Rubmit the priority document within the applicable time Limit under thal Rule, the attention of the spplicant s directed 12 Rule
12.1(¢) which provides thal no designated Office mmy disregurd the priority claim coneemed before giving the applicant un
apportunity, upon entry into the nathonal phase, 1o furnlsh the priority document within a ttme limit which is ressonoble under the

3. (1 applicable}An eaterisk (*) appearing next to s dato of receipt, in the right-band cohmmn, denotes a priority docameat submdtted
or transmitted ta the Internations! Buresn but net in complionce with Ruole 17.1(s) or (b) (the ty document wes recelvad
after the tme limit prescribed in Rule 17.1{a) or the o erd trnemit the prlority { way submitied] 1 the
receiving Olfice afier the opplicsble time limit undur Rule 17.1(b)). Even though the priorty document was not furnished in
comptiance with Rule 17.1{a) or (b), the [nternstionn] Buresu will nevertheiess tmasmit & copy of the document to the designaled
provies i o dtgnme Oice ray GLegans e pricly i Ccmuct bR sving e eplb o oo e 1716

no e may ority elaimn concern ving the spplicant an oppurtunity, upon enl
into the national phase, to fzrnlsh the priority document within & time Timit which is reasonsble under the circomstonces. i

Prioity dat Bringity apnlication N

o PCT reeelving Offica Al pripsity decsiment
02 Gaplambar 2004 {02.08.2004) 60/308,702 s 07 Novembar 2005 [D7.11.2005)
The Internatiorsl Bureau of WiPO Authorized officer

1201 Corers 20, Sentanrio Frederlck. SAMUELS
Facaimile No. (41-22) 338.89.65

Talephone No. +41 22 338 9471

Facgimile No. +41 22 338 52 70
e e et
Form PCT/IR/304 (Junuary 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

International Application No.: PCT/2005/031541
Intemational Filing Data: 2 September 2005

. Priority Date: 2 September 2004
Applicant: Bristol-Myars Squibb Company
For: SYNTHESIS OF A BENZOXANINONE
International Bureau of WIPO

34, chemin des Colombeties
CH-1211 Geneva 20, Switzerland
Facaimile No. 4] 22 733 54 28 -

92 BIS CHANGE
SIR:

Please amend the records in the sbove Internstional Application to refiect the
following inventors' changes of address:

Seott T. Chadwick * Carrie A. Costello
1332 Virginia Avenup 167 Thornberry Lans :
Redwood City, CA 94061 Renggelaer, NY 12144 *

The second page of the PCT Request is re-submittad herewith with the corrections.

Respectfully submitted,

Mary K_ VanAtten, Attomey for Applicant
Reg, No. 39,408

Bristo]-Myers Squibb Company

P.0. Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000

(609) 252- 4379

Dated: OQctober 13, 2005

ec:  U.S.R.O. Mail Stop PCT
Fax: 571-273-3201
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10108 PCT
PCT REQUEST

27
Papar Copy [NOT for aubmizsion)

[~
m-2-1
ll-z-2
=24
-2-5

28 *

27

Applieant andior [rvantar
penon by

icwrd for
Nama (LAST, Firsl)
|Adkdrass

Stia of natormiity
Inie of residante

applicant and inventor
0S5 only
CHADWICK, Beott T.

1333 Virginia Avenus
Redwood City, CA 54061
United S8tates of America
Us "

-3
IH-3-1

h-3-2
N34
-5

[Appilcant sndlor Inventor
(This parson by
Applcent for

|Nams LAST, Fin)
[Addrass

Bisin of ralonallty
Ll of residency

applicant and invantor
U8 only
COBTELLO, Carrias A.

167 Thoraberry Launa
Renssulasy, NY 12144
United States of Amarica
L] '

1L

plicant sndor inventar

applicant and inventor
U8 only .

ESIFAN, HSridhaxr

33 Dewlitt Lana
illsborough, KJ 08844
United States of America
IN

o8

applicant and invemtor
U8 only
REIFF, Emily A.

24 West Foch Avanus
Milltown, NJ 08850
United 8tates of Amarica
s

Gt
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PATENT COOQPERATION TREATY

From the INTERNATIONA
PCT To:

NOTIFCATION OF THE RECORDING : BHMS PATENT L

OF A CHANGE VANATTEN, Mary, K. 7
Bristol-Myers Squibb Compariyd 0 8 2006 H
{PCT Ruste 82bls.1 and P.0. Bax 4000
Admiplstrative Instructions, Section 422) Princeton, NJ 0fB¢eingbad Item

United Stetes o dmensaie (P lpso

Date of maling (day/month/yoar) 7 d
23 January 2006 {23.01.2006) . Attorney ———&%)—

Z Tha imternational Burssu hereby notifles the sppiicant that the following change hae besn recorded canoerning:
D the person D the name E the address D the nationsiity D the residence

_—
Applicant's or agent’s flls reference IMPORT. .
10109 PCT: . ANT NOTIFICATION
Intsmations| spplication N, imarnatonal flling date (dey/manthiyear)
PCT/US2006/031541 02 September 2005 {02.09,2005)
1. The following Indicstions appsared on record conoaming:
E] the spplicant E the Inventar I:I the sgent D the eommon rapresertatlve
Nama snd Address State of Nationalty [ State of Pasidenc |
%%Dmﬂé Stéott. T. uUs us
e Roa
Tully, NY 13159 Telephans No.
Unltad States of America |
Facsimile Na.
_Tﬁopﬂmr No.

Name and Addreas Stata of Nationaiity Slate of Residence
(:!-lADWI(.:I'{r Scott, T. . us us
1::3%"\2; in u Avenue Tefephons No.

United Stntas of Amnrlch E l_: - ‘w
C Facsimis o,
FI e _)
m 1 2m5 Telaprinter No.

3. Further obsarvations, i n rtn L

ﬂ;l
‘.l’f' '

4. A copy of this notification has baan sant ta: e mm

' -\-!-.._I:

tha recslving Offlcs D the designated Olfices concemed
the imemational Searching Autharity [] e stactad otfioss soncamed
[] the intemutiona! Preliminary Examining Authorty [] athor
The Intemational Bursau of WIPO Authorized offloar
34, chamin des Colombettas
1211 Genava 20, Switseriand Abderrezak SMAHI
Facsimlis No. (41-22) 2IBBA.E5 Teisphons No. (41.22) 338 8021
Form PCTAB/306 {Merch 1884)

006888257




PCT/US2006/031541

_PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

From the INTERNATIONAL BUREAU

Tor RECEIVED
BMS PATENT LA

VANATTEN, Mary, K.

Bristol-Myers Squlhb Co
. (PCT Rule 92bis.1 and P.0. Box 400008 FEB™ 6 2006
Administrative Instructiona, Section 422) Princeton,
United Sumqltﬁﬁltem

Duta of maling (day/manthiyear) Dae Date

23 January 2008 {23.01.2008) Attorney
Apphaant’s or sgert's fle refarence .

30108 PCT IMPORTANT NOTIFICATION
internsgtional appliaetion No. international fling dats {(dayimonthiyanr)

PCTAUIS2005/031541

02 September 2005 (02.09.2006)

1. The foliowing Indlestions sppsated on record conosming:

E tha applicant E the Inventor D the agent D tha comman represantadve
Nama and Address Stete of Natignality Stata of Residenocs
E%%TE&E Carrle, A uUs us
ive
Clay, N7 1304] Teisphons No.
Unltad States of Americe
Fanshmils No.
hﬁhwﬁﬂm

4 The imemational Sursau hersby notiilas the appficant that the folawing chenge has been recorded canceming:

A Further obasrvations, i nacessery:

4 Auw of this nnu!lulhn hll baen lmnn B

the recsiving Offlas
the Imamational Ssarching Authority
the international Prefieninary Examining Authority

D the person D tha nama E the addreas D the natonglity D the rasidence
Nams and Address Na _ | Stata of Residencs
?%STThELL%’ Carrﬂ:, us uUs
rnber ne

Hsnsls?aar NY 12144 [ Telaphone No.

United Statas of America
" Faceimila No.
[ Teloprintsr No-

D the designatad Officea concemed
D tha slected Offioes concernsd

D other:

The intemational Buresu of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Genwsva 20, Switserisnd

Fucsimlie No. (41-22) 338.88.85

Authortzsd officer
Abdarrezak SMAHI|

Tetephane No. (#1-22) 338 8021

Form PCTARD0B (March 1084)



Docket No: 10109
PATENT COOPERATION TREATY

Intermational Application No.: PCT/2005/031541
Internationnl Filing Date: 2 September 2005

Priority Date: _ 2 Septamber 2004 \
Applicant: . Bristol-Myess Squibb Company

For: SYNTHESIS OF A BENZOXAZINONE
Via Fagsimile - 571-273-3201 '

Assistant Commissioner for Patents

P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

RESPONSE TO COMMUNICATION
SIR:

In response to the Communication in Cases for Which No Other Form is Applicable
mailed 18 January 2006, attached is replacement Pags 1 of ths PCT Request, in which tha

Title of Invention is spelled in conformity with the first page of the Descriptions.

Respectfully submitted,

—ma“"] Vﬁ-A"

Mary K. VanAtien, Attorney for Applicant

Reg. No. 39,408
Bristol-Myen Squibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
(609) 252- 4379

Dated: February 16, 2006 *

ce: WIPO



10108 PCT
177
PCT REQUEST
Paper Copy {NOT for subriasion)
[ For recelving Offics uss only

01 inlamationsl Application No.

02 imn-m Fiing Duis

0-3 Nama of eecalving Olice and “PCT
v |intemmiionsl

Appication”

U4 [Form PCT/NONDT PCT Raguast
041  |Prepared Using

PCT-SAFE [RASY mode)
Version 3.51.001.176 MT/FOP _
20060101/0.20.4r0.2.7

0-5 Patilion

oa Racueiving Dffce (spacitiad by the
mpplicant)

Onited Htates Patent and Trademark

Office (USPTO) (RO/US),

o7 Appiicant’s or sgant's flle refarsnes 10109 PCT

[ Tie of invantion SYNTHESIS OF A BENZOIAZINONE

il Applicant

i1 |This pecsnin applicant only

2 Applicant for all depignated Htates except US

e Name BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY

5 Addrass P.0O. Box 4000
Routa 206 and Provinceline Road
Princeton, New Jaraey 08543-4000
United States of Amsrica

15 Ug

7 us

- §05-252-4000

i-8

609-252-4526

applicant and inventor .
U8 only
VEMIBHETTI, Furushotham

53 Chasapenke Road
nmouth Junction, RJ 08852
Onitad Btates of Amarica




PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE
Te PCT
MARY K, VANATTEN
BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY
P.0. BOX 4000 COMMUNICATION RN CASES FOR WHICH
PRINCETON, NEW JERSEY 08543-4000 NO OTHER FORM 15 APPLICABLE
Date of mall
e P YY1
Applicaat's or sgent’s fils reference REPLY DUE
12109 PCT . Bun pucagraph | below
International application No, {oternalional fing dote
PCTAJS2005/031541 (dpmancyecs) 02 Sep 2005
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. [X] REPLYDUEwiE __!  momthwdays from the abmve dais of malling
[(] o rePLY DUE, bowaver, se beiaw
IMPORTANT COMMUNICATION
[] wrormaTioNONLY

1. COMMUNICATION:

As la the prasent intemational application, spplicant's atiention ls drawn (8 the tec! that the tiis of the invention
listed on the Requeal is not idaniical with the titie of the invention Ested on the fiet page of Lhe Descriptions. Plzass
dlarffy on a comected replucement paga 1 of the Request or on a comected page 1 of the Duscriptiona.

RECEIVED

HAY 'S
JAN 1.7 2006 :

Docketad Ytam } /

Dize Dats ; ,_? '

Attorney LAyl

.

‘Name and mailing address of the receivins Offien Aulbortzed offiesy
':.:f ::: fﬁro. Alaxmdria, vnl?n’::;:so Melvin Brooks, Sr.
Fcsimis No, 7033033130 Telaphane No. 703.308-5290 EX 123

Form PCT/RO/132 (July 1992; reprial Janmary 2004)




10108 PCT

1r
PCT REQUEST .
Onginal (for SUBNISSION )
0 For racalving Offica usa only *
¢t [intemationsl Applicalion No.

PCT-8AFE [EABY wmode]
Version 3.50 (Build 0002.173)

nited Btatas Patent and Tradamark
Offide (USPTO)} (RO/U8)

(%] Appheants or agonta fils refermea 11 0100 POT

I of Invention SYNTHESIS OF A BENZOXANINONE

m lcant

L porscn la applicant only

-2 Applicant for all designated States except UH

4 Nams RIBTOL-HYERE HQUIBER COMPANY

I3 Address P.0. Box 4000
Route 206 and Provincaline Road
Princeton, New Jarsey 08543-4000
United States of Amarica

-8 tetw of nationmity OB

-7 Stale of residence B

- Telaphona No. 609-252-4000

Lo Fucalmile No. 6§09-252-4526

W1 |Appiicant andior invantor -

i1  [This persan i applicant and inventor

12 |Applcant for U8 only

{14 |Namo (LAST, First) BHETTI, Purushotham

-5 lAddrees 53 Chssapesaks Road

omouth Junction, MJ 08852

nitad States of Amarica

-3  |Bieis of nalloneilty 1of:]

k1-7  |Stale of resklonce

L)




v i
107100 PCT
2n
PCT REQUEST
Originial {for SUBMISBION )
NF2  [Appbcant andior Invenier .
2-1 |This parsenls applicant and inventor
22 L for US only
W24 |Nsme [LAST, Fisl} CHADWICK, Bcott T.
W25 |Addrem 5700 Lake Road
Tully, NY 13159
ted States of America
026  [Steie of natlonalty B .
li2-7 |Btatz of residance Us
T3 |Appiicant andior nventer
k31 [This perzon s applicant and iovantor
Bh32 |Apploani for US only -
W34 JNamu (LAST, Finf) COSTELLO, Carrie A.
has . fdﬂﬂl 8179 Rizeo Drive
Clay, NY 13041
United Btates of Ameriaa
K3 of nationally Us
fl-3-7 |Bisla of residance los
W4 |Applicant snd/or ventor
41 [This purman e applicant and iuventor
42 lApphcant for B only
44  Name (LAET, Find BSIKAY, Sridhar
N4-5  {Addrens 3% Dewitt Lana
illeborough, NJ 08844 -
United Btatam of America
M4d |Bta of natnalty N
W47 |Gtate of residence tnf:]
-8 |Appitennt sndior Inventor
RH5-1 pason i lappiicent and inventor
l-5-2  for US only
M54  |Name {LAST, First) REIFF, Emily A.
OH5-5  |Addrass 24 Weat Foch Avenue
lltown, NJ 08850 .
nited States of Amsriaa
NkS-6  |Stale of netionally -]
-6-7 tule of meldence

(U8




10108 PCT
an
PCT REQUEST
Origined [ler SUBMIBSION )
V-1 pant or poirmmon repressptalive; or
me for corrsapandance
parson Wendied below is herebyl
e appinted io acl on behallof [ Do C
appicani(s) befare the compsient
internatiorsl Authorites as:
N-1-1 (LAST, First} mer'rm, Mary K.
V-1-2  [Addrass ristol-Myars Squibh Company
P.0O. Box 4000
Princeton, New Jarsay 0B543-4000
United States of Americe
V-1-3 [Talephons No. 609-252-4379
V-14  [Fucsimia No. 609-2531-4526
Iv-1-8 Lnry. vanatten&bms.com
N-1-6  |Aganfs eglatrion No. 39,408
V2 [Additional sgentis) additional agent(s) with same address aa
first named agent
V-2=1 |Nems{s) RODNEY,Burton{22,076) ; BHER,Audray

¥.(39,024) ) BABAJXO,Busanne E. (32,880);
BAXAM, Daanna L. {45,266); BOGUIE,Taerence
J.(44,544) y BERGEN,Brimana C, (39,123);
COHEN, Jacqualine M. (51,574);

'AMICO, Stephen C. {46,651},

VI8,8tephen B.{(26,693);

DUNCAN, Laurales A.(44,086); DUNCAN, Sammy
@.[{46,675) ; GIBBONS,Maursen B. (44,121},
GOLLAN, Paul D. (42,591);
GREENBLATT, Gaxy (47,609) ; GU,Henry

. {55,227} KORBEN,Elliott(32,705)});
LANRRDIN, John A. {44,858);

O'!'BRIEN, Maurasn P.(42,043);

PROVOOST, Jonathan N. (44,2592); SUN,Jing
a.{45,914}); WANG,Joseph C. (44,381},
WILLE,Louls J.; WINBLOW, Anagtmgia
P.{40,875); ALGIERY,Aldo({31,697))

CHIN, Jannlfer T.(47.487);

|D'IJBO!'I'. Samual (25,969);

EPPERION, James {52,867} 5 .

MARKUJIINA, Shah(41,174); MINGO, Pamsla
A. {48,256} ) RYAN,Richard(30,491);
VOLLEB, Warren (33,810}
KILCOYNE,Jobn(33,100); KRIEGER,Stuart
B. (28,731)




10108 PCT

PCT REQUESET

47
Original {or GUBMISSION )

fiing of this request constituiea
under Ruie 4.5{a}, the deaignaiion of

—

(02.09.2004)

02 Septembar 2004
60/606,702
8

VI-1

vi-§ ‘T‘:':'::"‘“ Ssarching Authorlly  |initgd Stetes Patant and Trademark
(0office {USPTO) (ISA7UB)
vi-2 Raguast 1D use ais of aarfiar
nawrch; referanes to that ssarch
Vi1 [Dute ' {01 September 2005 (01.09.2005) _
Vik2-2  [Number Unknown. Pleagss ses comments in Remarks,
including docket number, applicant,
filing date and titls.
Vil-2=3 {or reglanal Office) UB
VHI Daciarstions Numbar of decisrations
Vik1  |[Declarsfion as io the identlly of the -
vill-a &3 lo lhe spplicants 1
eniimaen, an sl ba Intarnationsl filng
sts, 10 apply for and bu granted =
Vi3 a1 fo tha spplicant’s 1

Viik4

VLB




10908 PCY
PCGT REQUESBT

&7

Orviginal (lor SUBMISBION )

Viil-2-1 |Daciwration: Entitiamant io apply for

ene ba granted a palsnt

Declaration as lo B spplicants in relation to this intermational

ﬂw;mrmmmd 'ﬂhu application

patant (Rules 4.17(%) shd STbl.1(m)H),

u cena whare the deciaraiion undes

Ruls 4.17(\v) s not appropriata:

Nams (LAST. Firsi) |BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY is antitled
to apply for and be granted a patant by
ivirtue of the following:

Vil-2-1{1 an aswignment from VEMIBHETTI,
v Purushotham to BRISTOL-MYERB BQUIBB
COMPANY, dated 30 Septambar 2004
(30.09.23004}
V20 an assigonment from CEADWICK, Soott T. to
Y BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 30
) Septembar 2004 (30.09.2004)
VilFa-( |an assignmant from COSTELLO, Carris A.
W to BRYSTOL-MYERE BQUIBB COMPANY, dated
30 Septembar 2004 {30.095.2004)
Vilk2-1{l an asslgoment from DEEIKAN, Bridhar to
v BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 22
. Beptaember 2004 {22.09.2004)
vitk2-14 an agsigmment from REIFF, Emily A. to
v BRISTOL-MYERS BQUIBR COMPANY, datad 30
Septembexr 2004 {30.05.2004)
W*"‘““"“ﬂ““““"“‘" all designations except ths designation
% pupsss of tha United States of America




10108 PCT
PCT REQUEST

&7

Originat (lor BUBMIBBION )

Viik3-1 |Declaration: Entlamant 1o daim

in relatiocp to this intermational
application

|PRISTOL-MYEREB BQUIBE COMPANY

is entitlad to claim priority of earlier
application Ho. 60/606,702 by virtue of
the following:

Viil-3-10
v}

an assignment from VEMIBHETTI,
Furushotham to BRISTOL-MYERS BQUIBB
COMPANY, datad 30 Baptember 2004
(30.09.2004)-

VRS
v)

an agsignment f£rom CHADWICK, Hcott T. to
BRISTOL-MYERS S8QUIER COMPANY, dated 30
Baptember 2004 (30.05.2004)

;ln-a-u'l'F

lan assignment from COSTRLLO, Carxrie A.
to BRIETOL-NYEREB SQUIRB COMPANY, dated
30 Saptember 2004 (30.09.2004)

Vii3-1Q
v

an assigmment from DEEIKAM, Bridhar to
BRISTOL-MYERE BQUIBE COMPANY, dated 22
Heptenmbser 2004 (22.09.2004)

VI3
v}

an assignment f£rom REIFF, Emlly A. to
BRISTOL-MYERB BQUIBH COMPANY, datad 30
Saptember 2004 {30.09.2004)

VEI-3-1(1 This declaration s mada for te
) Lrposss of

all designations




v o
10108 PCT
T
PCT REQUEBT
Original {for SUBMISEION }

7 Chack st Pecrrioar of shesks sacironio fis(a) aliached
-1 [Raquest inciuding deciaralion shasis) 7 7
X2  |Dsscripfion 14 -
X-3 Claims 3 -
X4 1
IX-5 ) -

a5

paper Gocamantia) apached sinciooic faa) afached

, -

/ -

- '

English
¥ |Bignatum of appilcant, agant or
cammon !'lpl"lll!ﬂ.l'l N c l
, ) ) 0-“\-| \’ for—
X-1-1  |Namp (LAST, Firsl) [VANATTEN, Mary K.
X-1-2  [Nemaof signatery
%1-3  |Gapachy
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

01 |Dute of actual recaipt of the »
_ [purporied intermational spplicstion
152 Drawinpa:
1021 |[Recedmd
10-2-2 |Nol recalved
103  |Correctad date of nctual receipt due

104 Dnte of imely recaipt of the required
rractions under PCT Artisle 11{2}
10-8 larnaticnal Ssarshing Authority IBA/UB

108

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

14 Date of reculpt of the recand copy by

the Intermnational Buresu




10108 PCT
PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

N

Original (for SUBMIASION )
{This shasl s not pari of and doas nol cound as & shesl of tha irlemational application)
[ For recaiving OfMzs use only
0-1 intornstional Applicallon No.
[¥] Tmhmdnnﬁgm

Form PCTIROIMTD {Anoax}
PCT Fes Caloulstion Bhast
0-4-1 |Prepared Using

PCT-BAFE [EASY moda]
ersion 3.50 (Bulld 0002,173)

Applicant's ar llﬂlﬁ:ﬂmﬂ

10109 PCT

Applicent

T IBRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Skal-

12-1
12-2-1

1222
1223

124

12-5

128

12-7
12112
12-13
12-14

12-16
1218

Calculntion of prescribed fass

Ta® smounUmuilpter Todal Enounis (USD)

Tranmmitial fee

T o 300

Bmarch fea

3 = 300

intamalional ssiwch o ba oanfed oul by |Urg
intamational filing jes
{Trat 30 ahests)

Ramaining shavia

" 1211

| Addiionsl smount

H+l2m

1213

[ EASY Fling raduciion

2]
Yol sodianal smoun [F] o0
]
]
1

-87

inl Immmabonal fling few (FR)

D 1124|

|Fas lor priortty document
Numbar of priolty documanta
requesied

[Tolsl priorly dooumant fax

Fas par coaument mizo0
r

2 a0

AL PEEB PAYARLE [T+3H+P) 2

1744

ode of peymant

authorization to charge deposit account

Daposit acceunt instruulions
Tha recaiving Office

United Statas Patent and Trademark
Office (UBPTO) (RO/UB)

12201

12-20-2 {Authortzalion o chisrge any deliclency o}
mmﬂ-mr—- f

ip chargs the ol fasa
aheve

4

above

o charge ha fes for v
priarily documant
Dapasit socount N 19-3880
01 Beptembar 2005 (01.09.2005)
Nama and signatue VAMATTEN, MNa.
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177
SOLICITUD PCT
Original (para PRESENTACION)
[} Para uso de la Oficina receptora
solamenie
0-1 Solichud Internacional No.
0-2 Facha de presentacién Inlernacional
0-3 Nombre de la Oficina Receptora y
*Solicitud Internaclonal PCT"
04 Forma PCI/RO/M0T de Solicitud \
PCT
0-4-1 Preparada utiizando PCT-EAFE
Versién 3,50 {(Compilado 0002.173)
05 Peticlén
Las aclicltudes suscritas con las -~
cunios 56 va a procesar la eolicitud
internacional presente de acuerde
con el Tratado de Cooperacién de
Patentes
0-8 Oficina Receptora (especificadn Oficina de Patentes y Marcas de Estados
por el solicitante) Unidos (USPTO)} (RO/UF)
0-7 Refsrancia de-archivo dal 10109 PCT
solicitante o agente
| Thulo de la Invencldn BINTEHYS' DE UNA BENZOXAZINONA
Il Solicitante
-1 Esta persona es Solamsnte solicitante
II-2 Solicitante para todos lon sstados designados sxcepto US
-4 Nombre BRISTOL-MYERS HSQUIEN COMPANY
-6 Direcelédn Apartadal Postal 4000
Route 206 y Province Line Road
Princeton, New Jersey 08541-4000
Estados Unidos de América
-8 Estado de naclonalidad us
-7 Estado do residencia UE
-8 No. telafdnico 605-152-4000
.l:g No____de 'ax 609-253-4536
-1 Solicltante y/o Inventar
m-1-1 Esla parsona es Solicitants @ inventor
Il-1-2 | Solicitante para US solamante
il-1-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) VEMISHETTI, Purushotham
1-1-5 Diraccidn 53 Chssapsake Road
Monmouth' Junction, NJ 08852
Estados Unidos de Amériaoas
ltl-1-6 | Estado de nacionalidad us
I-1-7__| Estado de residencla_ us
e g B e D R Y




10109 PCT
2/17
SOLICITUD PCT
Original {para PRESENTACION)
-2 Solicitante y/o invantor
-2-1 Esla persona es Solicitante 8 inventor
ll-2-2 | Solicltante para US solamente
lli-2-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) CHADWICK, Scott T.
-2s5 Direcclén 5700 Laks Road
Tully, MY 13159
. Estados Unidos de Amédrica
il-26 | Esiado de nacionalldad us
ll-2-7 | Estado da resldancia U8
n-3 Solicltante y/o Inventor
11-3-1 Esta parsona es Solicitants @ inventoxr
n-3-2 Sollcitante para US mclamente
1-3-4 Nombre (APELLIDC, Nombre) COSTELLD, Carrie A.
-3-5 ] Direccldn 8179 Rizzo Drive
Clay, NY 13041
Estados Unidos da América
-3-6 | Estado de nacionalidad us
1lI-3-7 | Estado de residencla us
1 -4 Sollcltante y/o Inventor
l-4-1 Esla parsona es Bolicitante @ iaventor
ll-4-2 | Soliciiante para US solamente
ll-4-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) DESIKAN, "Sridhar
1l-4-5 Diracelén 39 Dewitt Lana
Hillsborough, NJ 08844
Estados Unldos da Américs
l-4-6 | Esiado de naclonalldad ua
lll-4-7 | Estade de raskiencia us
-5 | Solichants y/o inventor
-5-1 Esta persona es Boliocitante e inventor
l-5-2 | Solicltante para US solamente
N-5-4 | Nombre (APELLIDO, Nombra) REIFF, Emily A,
" 11I-5-5 Diraccién 24 West Foch Avenue
Milltown, KT 08050
Estados Unidoas de América
li-5-6 | Estado de naclonalidad us
lI-5-7 | Esiado de residencle ue -

- LA o el eoiin e Sl iy S Dew oy




10109 PCT

SOLICITUD PCT

37

Original (para PRESENTACION)

Agente o representante comtin; o
direccién para correspondencila

Esta persona Identficada &
continuacidn es por la presenta/ha
sido designada para actuar en
beneficio dal soficitante(e) ante las

agente

Autoridades intemaclonales
compaetantes comao:
1V-1-1 Nombre VANATTEN, Mary K. .
IV-1-2 | Direccién Bristol-Myers 8quibb Company
Apartado: Postal 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de Amézica
IV-1-3 | No. de teléteno: 609-252-4379
IV-1-4 | No. de fax: 609-252-4326
IV-1-5 | Correo electrénico mary.vansttendbms.com
| IV-1-8 | Reglstro del agenta No. 39,408
V-2 Agenta(s) adicional{es) Agante(s) adicicnal con la misma direccidén
gque al primer agente nombrado
IV-2-1 Nombre(s)

RODNEY, Burton (31,076); BHER, Audrey

F. (39,024); BARBAJKO, Suxzanna E. (32,880)
BAXAM, Deanna L. (45,266); BOGIE, Tereande
J. (44,544); BERGEN, Briana C. (39,133)
COHEN, Jacqueline M. (51,574}:

D'AMICO, Stephen C. (46,652);

DAVIS, Stephen B, (26,693},

DUNCAN, Laureleea A. (44,096); DUNCAN, Sammy
Q. (46,675); GIBBONS, Maureen E. (44,131);
GOLIANM, Paul D, (4%,591);

GREENBLATT, CGary (47,60%); GU, Henxy

K. {55,3227); KORBEN, Elliott (32,075),
LAMERDIN, Jobn A. (44,858);

O’BRIEN, . Mauresn P. (42,043}

PARLET, Nickkl L. (44,996))

PROVOOST, Jopnathan N. (44,293),; BUN, Jing
G. (45,914); WANG, Jomeph C. (44,391);
WILLE, Louls J.; WINSLOW, Anastasia

P. (40,875} ALGIERI, Aldo (31,697);

CHIN, Jeonifexr T. (47,487);

DUBOFF, Samuel (45,969);,;

EPPERSON,; James (51,867);

MAKUJINA, Shah (41,174); MINGO, Pamala

A. (48,256); RYAM, Richard (30,491):
VOLLES, Warren (33,810); KRIEGER, EBtuart
E. {38,731) -

bl i e — I XS U S PRy
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417
SOLICITUD PCT
_ Original (para PRESENTACION)
v DESIGNACIONES
V-1 La presentacidn de esta eolicitud

constituye bajo loa Regla 4.9(a), la
designacién de fodos los Estados
Coniractuales enlazados a través de
la PCT en la fecha de prssentacién
Internaclonal, para otorgar cada clase
de protacclén disponible y, cuando os
aplicable, otorgar tanto patentes
1eglonales como naclonales.

Vi-1

Vi-1-1
vi-1-2
Vi-1-3

Relvindicacion prioriaria de solicitud
aacional antetlor

Fecha de presantacién -

Nimero

Pals

Septiembre 2,
&0/606,702
us

2004 (02.09.2004)

V-2

Sollcliud da documento de prioridad

Se golicita a la Oficina Recaplora que
prepare y tranemita a Ia Oficlna
Internacional una copla certificada de
la(s) solichud{es) anterion(as)
identificada({s) anteriormente como
articula(s):

Vi~l

Vil

Administracién de

Blsqueda
Intermaclonal Selacclonada

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos (UPTO} {(IBA/UB) .

vir2 |

vil-2-1
vii-2-2

vil-2-3

Solicitud para utllizar resultados de la
blusqueda anterior; referencia a esa
busgueda

Facha

Nimero

Pals (u Oficina regional)

Vill

Beptiembre 1, 2005 (01.09.2005)
Desconocido. Por favor ver comentarios en
Comentarios, ilncluyendo el mimero de caso,

solicitante, fecha de presentacién y titulo
+]]

Declaracionas

Nimero de de daclaracionas

Vi1
Viii-2

Declaracién ds |a Identidad del
inventor

Degclaracién de los derechos del
solicitante, segin la fecha de
presantacidn Intemacional, para ia
solichud y ctorgamiento de una
_patents

ViiI-3

Declaracidn de los derechos del
sollcitanta, saguin la fecha de
presentacldn, para reclamar la
_prioridad de |a solickud anterlor

vii-4

Daclaracién de 1a propieded de la
Invenclén (solamente pam los
propdsitos do Ia designacién de los
Estados Unidos de América)

vili-6

Declaracién de las declaraclones o

excapciones no perjudiclales falias de
novedad




10109 PCT

SOLICITUD PCT

5/7

Original {para PRESENTACION)

viil-2-1

Declaraclén: Concesién de derecho
por aplicar y para otorgarss una
paisnie:

Declaraclén de la concesidén de
deracho dal solicitante, segin la
fecha de prezemecion, para solicitar y
otorgdrsels una patsnie (Reglas
4.17{i)) y 51bla.1 (a){li)), en caso an
deonde la declaracion bajo la Regla
4.17(iv) no es aproplada:

Nombre (APELLIDO, Nombre)

con relaclén a esta solicitud internacicnal

Be le concade el derscho a BRIBTOL-MYERS
BQUIBA COMPANY de soligitar y otorgdrsels
una patente en virtud de lo siguiente:

Vill-2-
1(iv)

uaa caplén de VEMISHETTI, Purxushotam a
BRISTOL-MYERS BQUIBEB COMPANY, fechada el 30
de ssptiembre del 2004 (30.09.2004)

Vill-2-
1Gv)

, una cesién de CHADWICK, Bcott T. a BRISTOL-
MYERS SQUIBE COMPANY, fschada al 30 de
septiembre del 2004 (30.059.2004)

Vill-2-
i(lv)

una cesién de COBTELLO, Carrie A. a BRISTOL-~
MYERE SQUIBB COMPANY, fechada al 30 da
saptiaembre del 2004 (30.09.2004)

Viil-2-
1{v)

una ceasién de DESIKAN, Bridhar s BRISTOL-
MYERS HQUIBER COMPANY, fechada el A2 de
septiembre del 23004 (22.09.2004)

Vili-2-
1(v)

una cesidn Gw RELIFF, Bmily A. a BRISTOL-
MYERS HQUIBE COMPANY, faechada el 30 de
septiembre del 2004 (30.09.32004

K=

1(Ix)

Esta declaracidn ee hace para los
propdsitos de:

todas las designaciones sxcepto la

designacién de los Escados Unidos de Am

——— ——— it e —— g}

s

-
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Vili-3-1

Declamacidn: Concaesldén de derachos
para la prioridad de ia relvindicacién
Daclaraclén de la concesldn da
derschc del sclichanie, segin Ia
fecha de presentacidn, para raclamar
la prioidad de la solickud anterlor
especlficada a continuacién, en
donde el solicitante no es al
adlicitanie que presenid la soliciiud
anierior o en donde el nombre dsl
solicitante ha cambiado desde la
praseniacién de la solicilud anteror
{Reglas 4.17(lil} y 51bis.1{a)(ill)
Nombre

con relacién a sata solicitud internaciomnal

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPAMY

tiene derecho a reclamar la prioridad de la
solicitud anterior No. 60/606,702 en virtud
de lo migulente:

VIIl-3-
1)

una cesién de VEWIBHETTI, Purushotam a
lBI!'!OIa-lme SQUIBE COMPANY, fachada el 310
de septismbre de) 2004 (30.05.2004)

Vill-3-
1(v)

una ceslén de CHADWICK, Scott T. a BRIETOL-
MYERE SQUIBR COMPANY, fechada al 130 ds
septiembre del 2004 {30.09.2004)

viil-3-
1(lv)

una cesién de COBTELIO, Carrie A. s BRIETOL-

‘| MYERE SQUIBBE COMPANY, fechada el 30 de

septiambre del 2004 (30.09.2004)

una cesidn de DESIKAN, Bridhar a BRISTOL-
MYERS 8QUIRE COMPANY, fechada el 223 de
septienbre del 2004 {(221.09.2004)

una cesién de REIFF, Emily A. A BRISTOL-
MYERE GQUIBEB COMPANY, fechada el 30 de
septiembre del 2004 (30.09.2004

VIll-3-
1(x)

Esta daclaracidn ge hace pars los
propdeltos da:

Todas las designacicones

L = ) eee—

————




10109 PCT
m"r
SOLICITUD PCT
Original {para PRESENTACICN)
X Lista de verificacién Nimero de hojas Archivo(s)
alectrénico(ws)
anexo(s)
1X-1 Solicltud (Incluyendo lag hojas de 1 4
deciaracién}
1X-2 Dascripcidn 14 -
1X-3 Relvindicacliones 3 -
| 1X-4 Resumen i
iX-5 Dibujos 0 -
1X-7 TOTAL _ a5 .,
Articulos anexos Documento(g) en papel Archivo(s) electrdnico(s)
anexole) anoxo(e)
| IX-B Pégina de célculo de cuotas v -
IX-10__ | Hoja de célculo de cuolas v -
IX-17__| Medios fisicos PCT-SAFE_ - Ed
IX-18 Otros
IX-19 Figura de los dibujos que deberd
acompaiiar ¢ resumen
IX-20 Languaje para la presentacion de la | Toglés
_solicitud intemaclonal
X-1 Firma dal solicitante, agente o
reprasentante comin .
X-1-1 Nombre (APELLIDQ, Nombre) VANATTEN, Mary K.
X-1-2 Nombte del firmanie
X-1-3 Capacldad
PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA SOLAMENTE
10-1 Facha de In recepcion actual de la
solicitud internaclonal propuesta
i0-2 Dibujos;
10-2-1 | Recibidos
10-2-2 | No recibidos
10-3 Facha corregida de & recepcidn :
actual debldo a documentos o dibujos
raclbidos tarde pero dentro del plazg
que completan |a soliciud
Internacional propuosta
10-4 Fecha de la recepcidn a tlampo de las
corracclenes requeridas bajo PCT
(Articulo 11(2)
10-5 Autoridad de Bisqueda Intemacional | TSA/us
10-6 Transmislon da la copla de bisgqueda
relrasada hasta que se pagua la
cuota
PARA USO DE LA AGENCIA INTERNACIONAL SOLAMENTE
114

Fecha de Ia recepcidn de la copia de
registro de la Oficina Internacional
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961}

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAURA O KNOBL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAURA O KNOBL, NOQTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 13TH DAY OF JANUARY 2006

7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. A248886 o=

9.  SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE =

:
.-;-. ; THIG (LD AN A BT R TR T T TR TR (A } AI1GS ﬁiFEEE
T
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {nosolros)

domicillado(s) en

Nombro{emes) a;: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo GARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogot4, ‘Colombia, epoderados
verdaderos y legales con poder especlal, ampllo y suficiente,
pera recabar de ias oficinas y auforidades coiomblanas
administretivas, |udiclaiea y de poiicla, en cualquler Ingtancla
0 recurso, la oblencion de patentea de Invencion, reglatros
de marcas, disefios Indusirales, modelos de utllidad,
depdslios de nombree comerciales, lemas comerciaies y
ensefas, registros de derechos de autor y contralos scbre
los mismos, obtencién de certificados des obtentor de
variedades vegelales, as/ como sus promogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, camblos de nombre
y/o domicllo; elaborar, tramliler y reglstrar contratos de
licencla y licanclas de cualesquiera clases; intervenir como
demendente 0 como demandado en cuslquler Instancia y
recurso ente cualquler jusz, corporacton, funcionario plblico
0 suloridad en acclones Judiclales, administrativas y de
policia lales como: oposiclones al registro de marcas;
acclones de caducldad, cencelaclén y nulidad: acclones
reivindicatorias, acciones derivadas de la oblenclén o
explotacion de licencies; ecclones da competencia desieal;
demandss penales; acciones de Indemnizacién de
peruicios, reclamos y observaciones a soliciiudes de
patentes, disefics indusirales, modelos de ullidad, an el

sjerciclo de medides cautelares y en otras acciones o
medidas simiiares.

A oste efeclo, lo(s) facullo(amos) para elevar solicliudes,
formular descripciones, enmiendae, protestas,
decleraciones, oposiciones, cancelaclonss, nulldades,
apelaciones y reclamos; pagsr Impusstos, cuolas y
gravAmenes prescritos por la ley; renunoiar o desistir o
derachos concedidos o an curso de_conceslon; reciblr toda
clasa de documenios y valores, dendo el descargo
respectivo, y, en generel, para dar ante dichas auloridedes
todos- los pascs necaeserios al efecto indicado y tomar lodas
las medidas que creysren conducentes al resguarde de mis

(nuesiros Intereses), con lodas las damas facultades iegales
necesarias,

Esle poder comprende la facuitad de ralficar o conflrmar en
. ml (nuestro} nombre lo actuado asi como la facuitad de

dealstlr, lransigir, compromelar, y Ila de sustituido en todo o
en parle y revocar sustituciones. Asimismo hombro{amos)
8: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H,
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZQ,
domiclllado(s) en la Carrera 7 No. 16-56 Piso 9, mis
{nuesiros) wapoderados en Colombla, con facultades para

recibir notificaciones y designer apoderados Judiclalag
exirajudiciales. ‘

Otorgado y fitnado en

hoy de de
Firma

Nombre

Cargo

POWER OF ATTORNEY

} {We) DBRISTOL-MYERS SQUIBD COMPANY )

domiclledin Princeton, New Jersey, USA

Hersby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogotd, Colombia, my (our)
frue end lawful atiomeys with speclal, ample and sufficlent
power to obtaln from the Colomblan administrative, judicial
and police officas and authorltes, In any Instance, privieges
of patenta of Invention, registration of irademarks, Industrial
designe end utlity models; registration of commerclal
nemes, slogang and emblems, registration of copyright and
coniracis relaled thereto, ceriificales of obtainers of
vegelables varielies, as well as extensions, renewals end
recordal of assignmenis and changes of name and domicile
relsted 1o the above; to prepare, prosecuts and register
lioenses of any kind; to sct as piaintlff or defendant In eny
Instanca or recourse, and before any Judge, corporation,
public officlal or authorlty In judiclal, adminletrative and
pollce actiona, such as: opposilions to the registration of
trademarks; caduclty, cancellation end nullity actions; clalm
aclions derlved from the obtaining or expioltation of
licenaes, actian of unfair compelilion; criminel proceedings,
actions for payment of damages:' dlalms or observations on
patent spplications, modsls, Industiial designs and utiity
models; In the exerclee of preventive measures and In other
aclions or similar procaedings,

To that effect thay hereby empowsred to file applications,
formulete descriptions, amendments, pratests, declerations,
opposltions, canceligtions, nullitles, appeals and claims; to
pey taxes, quolas and assessmenls prescribed by faw,.
renaunce or walve the righta granted or In the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the reepactiva release of recsipt, and, In general, to
take before sald authorities the necessary staps to such
effect, and any measures that they mey deem pertinent to
the sefeguerd of my (our) Interesi(s) with all the other
necessary legal powers,

This power includes the facully to ralify or confirm deslst,
selile and compromise on my {our) behalf, and o substitute
this power In whole or in part and la revoke aubstilutiona. At

‘the same time | (We) hereby appoinls JUAN- PABLO

CADENA SARMIENTO. and/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domicled In Camera 7 No. 16-56, Piso 0, my (our)

atiomay(s) in facl, with powers to recelve nolifications and
p0 Y0 designate judiclal and extrajudicial attotneys.

Gngnled and signed |n

/ /:.Ji t_lay-.%v of 200__6

{urg n/f/?ﬁ'-&q’ 7~
uFanre E. Babajko
enlor Patent Counsel




. CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
parsonalments comparacié ente ml

a quien conozco, y de qulen me consta que firmé el anterior
?ocumenlo, debidaments jurementado declard y dijo que &1
eolla) es

de

Socleded legaimenie conetitulda para un periodo de

duracién que adn no ha terminado; que e} declarante ests
avtorizado por dicha compaiila para conferir este poder; que
¢l sello estampado por ¢l al pie de tal poder, en nombre y
representacion de la expresada compaiila, es el gello oficlel
de eolia; y que ol objeto para el cual se confiere este

instrumento estéd comprendido dentro dal objeto social de la
sociedad.

El suscriio Notario hace conslar que tuvo a la visia las

pruabas de ja exisiancia de la socledad.

Estade de
con fecha

¥y que quisn conflers ef presante poder es su rapresentante.

Natario Publico {asllo)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , comparecid{eron) ante ml

3 quien (es) conozco y ma consla que es{son) la(s)
persona(s) fimante(s) dal documento que precede y
qulen({es) declara(n) qua otorgen al mismo para los fines y
propoésitos que en él sa axpresan.

Noterlo Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

MNO. DE FAX :

g5 ENE. 2986 Bd:21PM P3

%0

NOTARIAL CERTIFICATE ( RPORATION)

Onthls 11  dayof January of 2006 personally
appeared before me  SYZANNE E. BABAJKO

to me known, and known lo me lo bs the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
swomn did depose and say that he (ghe) Is the

SENIOR PATENT COUNSEL

_Of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Is legally constituted for a term nat ye! expired, that
deponent Is euthorized by saeld Company to confer his
Power of Attomey: that the seal affixed hereunto by the
deponent in the neme and on behalf of sald Corporation lg
the comporate seal thersof; and that the purpose for which
this instrument ls granled Is Included within the corporala
purpoae of company.

.The undersigned Nofary Public altests that he has sesn the

documents that prove the existance of the company.

State of
under date of

and that he (she) who grants the present power of etlomey
ia fis Representative.

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

"

On thle 1% day of nuary of oo 6

personllly appeeared before ma
‘0 Suzanne £ Ba bgjko

who' Is(are) known to me and who | attest exscuted the

foregoing document end he (lthey) declared he {lhey)
apiit) the dooument for the uses end purposes thersin

0. ‘f'fu&&

yotary Puhlil:. 4

m mawwm

LEGALIZATION BY APOSTILLE I8 REQUIRED.
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domiciliada en Princeton, New
Jearsey, Estados Unidos de América. -

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1.  PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

"2, ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADQ POR:
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NEW JERSEY
6. EL 13 DE ENERO DE 2006
[# POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
8. NO. A248886

8. SELLO/TIMBRE:
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. Actant
Xy
Indusiria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION - [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita Ja concesitn-de una patente - - [ ‘]/
# Datos de identificaclén del solicitante-o de la persona que presenta la sollcltud [1}/

¢ Descripcién de la invencién
¢ ° Dibujos de ser estos pertinentés /
¢ Comproba:y- pago de las tasas establecidas [

COMPLETA " INCOMPLETA | ]

DISENO INDUSTRIAL, [ ]

. ¢ Indicaclon de que.se sol|c|ta el registro de Disefio Industrial ' [ ]

¥ Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta-ia solicitud [ ]

Y Representacion gréfica“y fotogréfica del Dlseﬁo Industrial 0 ‘muestra det ¥
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas estab!ecldas! []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA | }

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de-que se sohc:ta -l registro de un Esquema de Trazado _ [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la perfona que presenta la sollcitud [
¢ Representaci6n gréﬁca del esquema trazado .: _ [
[
[

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas;

COMPLETA []q/?/ L INCOMPLETA

Firma Responsable 7

]

I )
- Fecha . . . Carrera 13:No, 27-00 Plso 5, 7y 10
. L Conmutador: 3 8208 40
: Fax: “350 52 20 .
E-mall! fnfo@sl¢.qov.co -
* . ' www.slc.gov.co
' : Bogotd, D.C., Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA OB
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Representante de
BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENCIA Radicacién No. 7 21230
Solicitud internacional PCT/UB82005/031541
Fecha inicio fase nacional 02/04/2007

Trémite 11
Evento 37a
Actuaciém 430

Oficio No. . ';_,‘,-‘,..u- 4662

Como reaultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 37 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica des la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documentc en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisiém 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decigién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los regquisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme & lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la

ES /DE VERGEL
18ifén de Nuevas Creaclomes

requaerimiento fue notificado por fljacién en 1lista de



