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RESPUESTA A OFICIO 088468 DE AGOSTO 22, 2003

REF: Expediente No. 02 108.818 - Solicitud de Patente Entrada en Fase
Nacional Comesp. a la Soficitud Intemacional PCT/SE01/01240

a favor de ASTRAZENECA AB

Titdada: PROCESO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE ACIDO
CARBOXILICO CLICLOPROPIL Y DERIVADOS

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogotd, portador de la tarjeta profesional
No. 1003, obrando como apaderado de la sociedad ASTRAZENECA AB, segin lo
acredita o documentc de poder preseniado en esa Division, para dar
cumpimienio al requerimianto nofificado por fjacion en lista el 22 de Agosio de
2003 y de acuerdo con los Articulos 38 y 39 de la Decisién 488 de la Comisién de
fa Comunidad Andina, Articulo 27 del Tratado de Coopsracién en Maiaria de
Pstentes (PCT), regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de ka SIC, me
penmito anexar e informar lo siguients:

1. Documento donde consta la casién del derecho a la Patente otorgado por los
inventores al solicitants, debidamente apostillado.

2. Copla del examen preiminar efectuado por la IPEA, junto con su
comaspondiente traduccién al casisiiano.,

3. Extracto para publicacién y Tarjeta de Archivo Temético,

De |a seftora jefe atentaments,

RAMIRO CASTRO DUQUE

C.C. No. 170.322 de Bogota
Coxdigo 340
Cra 7 No. 18-58 Piso ©
Bogoté, Ociubre 18, 2003
CHP/MEV/hs.
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1. Pails: Sueciy
El presente documento oficial
2. ha sido firmado por Sra. Anne-Maric Bondc
kR en su calidad de Notario Piblico

4, y Leva el timbre/sello de Notario Piiblico cn Estocolmo

Atestado
O S. en Esfocolmo 6. ¢l 8 dv octubre do 2003
T de Ministerio de Asuntos Exteriores
8. N® 6638
9. Timbre/Sello 10. Firma
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The undersigued, o . ubajo firmado
CLAKK, Adrian oL :
JONES, Flfyn '
LARSSON, Uif
MINIDIS, Anna

dumiciled in Jdomniciliado en

AutraZeneca R&D Sodertilje, $-151 ¥5 Stdenalje, Sweden
{samy: address for all inventors)

hereby staie under nath 10 be the sale and true inventor of docln, bajo jummenio ser  dnico ¥ verda-
dero imvenlor  de.
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PROCESS FOR THE PREPARATION OF CYCLOPROPYL CARBOXYLIC ACTD ESTERS AND
DERIVATTVES
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all righty inhenent w said invention, and that the sbove Tudos luw derechos inherentes a dicha iovencion y
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namre, for the comresponding patent in the Republic of em Su nomhre l pawente correspondiente on b
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TRADUCCION DEL SELLO QUE SE ENCUENTRA EN EL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION,
OTORGADO POR LOS INVENTORES: ADRIAN CLARK, ELFYN
JONES, ULF LARSSON Y ANNA MINIDIS A LA SOCIEDAD
ASTRAZENECA AB, DOMICILADA EN §-151 85 SODERTALIE,
SUECIA, DEL SUECO AL CASTELLANO.

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO
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0" PCT/SE01/0.240

il Non-rstabllshment nf aginlon wlh regard o poveky, laventive atep sitd lndustriol applicshHily

il

1. Tl guesions whiether the chitned avemion appears o be nsvel, o invelve an brventive step (1o be ren cbvious), or Lo be
uluetrinily applicabls have mv hes examined in respect of

I::I the entire internationnl applican,

Bd esimdes  4-7, 15-22 partially

th: i isnernetéonat application, oc 1he saidt eloian N,

Rdare m 1he fflon-ing subjec) nisnie which des 0ol require a0 infonstion] PERMINAYy eXAMININON (JPaTAT:

bl -

D the deseription. clabms or drawings fisdkstie purticwiar elensents belowy ay said claims Noa.

1r¢ 10 unclear thal no meamnng M apiuira could ke fonped Aypwelfi )

D thw chiima, or gahd elaimy Nos.

are 20 inadonmtely moppared
by the: duseeripgicoa 1hot b nreaning Pl npling cawd be formed.

Iz W iztterniatioua) searcls ropurt Rey ko oablithed for widciisuNot. 4.7 15-22 partially

2. A mcaningful imterallona: pretimismey examingilon canmat be carried om dur to the flkue of Ihe pucleotide andor aming ackl
yejucace iisting 1 comply with the ssandand provides fv in Armex € nf the Adminigizative Ingrectings:

D the writtes fiwm has mot been furnished or does not comply with the sanéard
D the aomputer readnbie form has ot been femisbed or Joes sol com:ply with the stacdand,

Form V. T IPEADY (Box O (Jneuy (98)
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V. Lack of wulty of venikn

L. lusesponise to the anvitation to revtrics ur poy mbliions) fees the applicent ks
:] relrictad e chits,
D el addaimal fexs.
D il aditiienal Fees under protest.
l__l neither seurieted env paid adidilionz) feex,

[ &

n This Authusity found that e reyuinsstsy o'unily of vemion Is mi eompliet with and chose, soconting mlule 8.1,
to invite the applicat Ie- restng or ay exhlitioan) foes,

uﬁ

A 1o Awtherity crasiders ot the mr.nmm of ity of e in seemiare: with ks 15,1, 15.2 and 1330

D evtiplivat with,
Iz et eyl ad with o the follonring reasnas.

Accarding Lo Article 34 (3) ta-¢! and Rule 13.2, an
internaticnal application shall relate tc one invention only
cr to a yroup of InvenLicns linked by one or more of the sawe
¢t corresponding “special technlcal features”, i.e. feaslures,
that define a contributisn which cach of =he inventions makes
ovar Lhe prler art.

The problem cha clained inventian aims to salve is to procduce
cyclopropyl carpoxy.ic acid esters and other cyclopropyl
carboxy.ic dezlvatlives. This 1s performed in saveral steps
where the esscntial step is the formatior of a cyclopropyl
compound from a o«-f-unsaturated carbenyl compound by a
reaction with dimethylsulfoxoniur metylide i{claix 1). Clainms
2-?, which are nssocliated with c¢laim 1, describe the process
Step of clawm 1 combined with the preparation of the reagent
dinethy_sulfoxonjum methyiide. Clains 4-7 relate to reacticn
steps leading the reactaat of the process in clalpn - and these
claime are formally connected to claim 1. Claims €-14 relate
to raactions of cyclopropyl compounds to produce cyclopropyl
carboxylic derivatives., Zach reaction step is described in
ndependent claimxs.

wf

4. Conexuently, the following parts of the ilermotional appiication were the subject of iutemativaal pretiminary eximinaiion
in vsiablishing this 1epri;

D all panty.

"'leéllhlmllhnsh'ﬂ- 1-3, 6-14, 15-22 partially

Form I\ TEIPEASGY (Bua V) (Janeary 19981
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Sapplemenial llox .
(To he usad whon the spier in any vl ihe precafing eoiex §s mot suilicwen!)

Comivstion ot IV

The reactinn described in clain . 18 however considared as
being obvious to a person skiiled in the asrt (March, J,
Advanced organic chemisiry: reactinons, mechanisms and
structure, 4 edition, 1392; Corey, E J, Chaykovsky, W,
1965;. 7This step {8 considered as the unifying special
technical feattre and as it is considered obvious to a person
skilled in the art there is noc such unifying Ceature apatrt
frem the prior art. Consequently the present application does
not fulfil the requirements ¢f unity of invention.

The reactions, claimed in c¢lalms 4-14, are compleiely
separated Zrxrom the reaction described in claim }. The division
into several inventions is based on structural e.ements of the
compounds. The characteristic element ¢f the zempound produced
sccording to claim 1 is a substituted cyclepropyl. The
reactions according to clalms 4-7 do not isnveive compounds
with this element. The reacticns following the step In claim 1
do contain Lhis characteristic structural elemen:. However, as
~hese reactions are described in indapendentr claims not
(orrally connected tc a unifying step ithe s*ep of claim 1}
each reacstion step is5 considered to rapresent zn independent
inverntion. Tnhese invaniians have beern included in the search
and in this Preliminary Examination Repor:.

The application alsc c¢ontains claims concerning the
intermediate and end product: of the process. In order to
fulfil rhe requireme:xts of unity of invention it is necessary
that the :Intermediste compounds are closely interconnected
with tha end products. Such close connection requires that the
essenlial structural part of the end product is incorporated
by the iatermediate., In the present invention the essential
siructural part is, as renticned, a sunstiruted cyclopropyl.
This s<iuvctural part 1s however not present in atl the
componds claimead.

The zpp.icetion is found to contain the following inventions:

Inventions 1-7: Method for producing compouné I and la and
compounds exhihiting the same essertlal structural part la
substituted cyclopropyl) namely compounds V, Va, VI, vla, VII,
VIIa, VIII, VlIla, IX and IXa. The compounds I, Ia. V, Va, VI,
Via, VII, V1Ia, VIII, VIIIa, IX, [¥a. Tais L= described in
clalms -3, 9-14 and par“s of claims 15-22.

'II/I-

Fon PCRITLAD (Sepphenniz] Min) Yannzry 1998)
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Suypplemientn] Bus
(To ke weed whon e gpace in any ol e precafing hees 1s mot silicienl)

Comimutmaclk V

Invertion 8: Method for oroducing ccmpound I1 and compound [I.
Cialms 4-6 andé part of claims 15-22.

Invention 9: Methad for producing compound 111 and compound
I[1I z2ad IV. Claim 7 and 13-16 parctly.

As & conhsequence of the lack of unity of the applicazion a
cemplete scarch was not performed. The searth comprised only
wnat Ls referred Lo as inventions --7 above. This Preliminary
Exanination Beport_is based_on the Interna.l:ional_Searzh_Report . —
and relatea likewise only to inventions 1-7,

Forn W. TIFEAZIT) i¥upplenraral Ron) Ummmary 1953)




kternatioeal apphication Ne.

INTEMNATIONAL PRELIMINARY KXAMINATION REPORT
TS PCT/SEDL1/0L240

V. Reawned satepient imder An liele 35(2) nith regard to owvelty, Inventive step or industrial appliesbificy;
chatdmn and explanoilons supporting mch stalement

1. Sument
Ny (M) Chritns 1-3, B-20, 22
Clalux 21
Inventive sk {IS) Clgims

Cleima A=2, R-20, 22

inhaarial upplicabilisy |1AY Ligin» 1-%, 8-22

ks

e

(L%

Clodons and eaptanziions (Rule W.7)

Baferanrce 15 made to the foliowing docurents:

-} Journal of the Amarican chemicals soclekby, Volune 37,
1965, K. J. Corey e7 al: “Dimethyloxssulfonium Methylics
{ (CH3) 250CH2Y and Dimetaylsulifonium Methyllde
{1CH3)28CH2) . Formation and Application to Organic
Synthesis”, page 1353 - pave 1364

2} JMdvanced OQrganic Chenlstry, Fourth Edition.
Jerry March, "Reactions, Mechanisms., and structure,

420-423, pages 10%1~109%

31 US 59029281 A I1JERZY A. PAJGROWICZ ET Ru), 27 July
1292 127.07.499), scheme 1 and colurn 4, lines 52-55

4) COrgénic Cremistry, FTifth Edition, T. W.
Graham Sclomons, John Wiley & Sers, Inc.,
New Tork, 1992, pages 7B1-782, page 775,
pares ¥46-848; pager RI0D-332: pagas 834-835

§) S5TN Internationzl, File CAPLJUS, CAPLUS accession
ne. 1398:425075, Documert no. 229:135904,
Diaz-Reguejo ot al: "HSpCu - Cata.yzed
Cyclopropanation of Olefins: A Simzple Systes That
Operates under and Hatexogeneous Conditions {(Bp =
Dihydricdobis{pyrazolyl)ihorate}"; & Organometallics
{-928), 17:14), 3851-3037, RN 9.393=-%4-3

“i.l.

John 4iley & Sons, New York, 1992, pages 872, 741, pzqes

Toan 12 LIFLA SR {lox V) (lanary 1587
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Suppirmental tess
(To b woeal when the space in auy nl the precedima brxey is o safficien

Mmool V

7' STH Interrationil, ¥i.e CAPLLS, CAPLUS azcession
ne, 1398:250346, Locumcont nc. 126:3212213,
Galardon, Evwan et al: "Asyxnetric cycloprapanation
nf alkenes and diazocarbonyl i1nsertion ints S-H
bornds caralyzed by @ chizal porpayrin Rulll)
complex”: £ letrahedeon Lett. (1898), 39(1&)},
2333-2334, PRI 207275-316-5

B) =T Internalional, File CAPLUS, CAPLYS.accessiorn
—. ha, 1929F5:927%3735, Docuxent_no...124:116326,

Damonceau, A. et al: "Cyclopropanation catalyzed
by BuCl3 (P?23}3 and 03Cl?{PPhI}3I"; Tetrahadron
ett. [1995;, 36(46:, 841%-22, AN 4103-56-4,
4L03-57-5

9. 3TN Interunazicnal, File CAPLUS, CAPLUS acression
na. 1295:5973968C, Lacunexat ne. 1231:169063,
Lenoncean, A. et al: "Cyclopropsinaticn of
aztivated o.efins catalyzed by Ri-phosphine
complexas”; & Tetrahedron Laft. (2995)., 36{(20%,
i519-22, BN 4i03-56-~4, 4103-57-%

10 STH lrntevnational, File CAPLUS, CAPLUS accessaion
ne., j2M:2003€2, LocUmert no. 128:270257,
Xusuyani, Yorhzaki: "S2iveolysls of 1-(trang-2-(m-
or p-substituted phenyl) cyclopropyl)-~:i- methyi-
-athyl p- nitrobenzoates”; & Rull. Chen. Soc. Jpan.
(1998), 71(3!, 685-€91, RN 4103-57-5, 205674-79-9

:1) Chemical Abstraccs, Volume 39 (1962}, (Tolumbus, Onlio,

I. Derivatives and analogs af 2-phenylcyclopropylamnine”,
THE ABSTRACT Ne 504f, 'HMed. Pharm. Chem. 1962, 5, 1243
i265, RW 91329-53-8, 913%3-53-2, 92576-45-9

12, OTH !nterrational, File CAPLUS, CAPLUS acceszion
no. 2007:6791, Document no. 132::22310,
Wi, Xin-Tan et al: "Asymmetvric synthesis of
E-hydroxytryrtamine receptcr agonist
{1LR, 25) - {-}-2- {2-hydroxypheryl] -N, N-dipropyl=~
¢yclopropamine”; & Gaodeng Xuexlao Huaxue Xuebao
(1929}, 2G{12), 1692-18%G, BM 25£431-75-1, 2:643:-
73-9

wd e

USA! .Kaiser, Carl et al: "2-substitute: cyclogropylamines,

e PCT RS ooy T iy T907
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Spplemental Moy )
tTu b used when the spees in any of the preceding bres Iy not aufMicien)

Comtivuanoa o, V

13) Chemical Abstracts, Voliume 57 11962), Columbug, Ohin,
UZA), Richard Fuchs et 22: “*Transtission of electronic
eZfacts by the cyclopropane ring. —oni:ation constants of
m- and p-substiiuted.beta.-phenylpropionic, cis- and
trans-2-sheny.cycloproparecsarboxylic acids in 50¢%
ethanol”, THEF. RBSTRACT No 3347:, J. Org. Chex. 18962, 27,
733-736, RN 913228-60-1

14) STK —nterneatlonai, Flle CAZLUS, CAPLUS accession
no. .996:146269, Jocument.no....i24:2505358,
Vallgaavia, Jerk et al: "trans~-2-Ary.-N,K-dipropyl-
-¢cyzlonronylamines: Synthesi and Interactionsg with
5-HT1A Receptcrs™; & J. Hed. Chen. 1.996), 39(7),
1485-43, RN .75168-73-7

131 WO 9903143 Al (ASTRA PHARMACEUTICALS L7D.!, 4 February
1999 (04.02.99)

Documcn: O] discusses tha preparaticn and reactions of
dimeth:y.oxosullonl v methyllide (anotlher rane for
dinethy.sulfoxoniun xethyl.de} and dimethylsulfonium
mathylirde. One of Lhe reactions discussed is the formation of
cyclopropyl ketones from o, p-unsaturated %etones with
dinethyloxosnlfonium methy. ide.

Dz {page 872) ows a gaeneral reaction where
dimathyloxosuifonium methylide converts douhle-bond compeunds
to cyclopropane derivatives. D3 discloses ncvel coxpounds ard
grocesses Lo obtain Lhese compounds. One of the reaction steps
is the cyclopropanation of o. f-enones using
dimethylorosulfonitm methylide or other ylidas.

Reecucding to DL-D3 reactions where a methylene group is added
to the C-C doudle bond in o,p-un=aturated carhonyls are
previcusly known. These reactions are the same type of
reaction as ls described -n clain i of the present application
although they are perforned with olher compounds. It 1ig
however considered obvious tc a person skilled in the art to
try to apply this Lyp2 of reaction also on other similar

subztances, The invenzion 1s rharefore considered to lack
inventive siep.

ﬂo!h

Ferm T TAVEAY (Suppirmental Thin) (anvery: 1995)
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Unptinecllonof, v

From DX it is olsc known to prepare dimethylcxosulfonium
mathylide by rescting crimethyloxosulfonium chloride cr icdide
with sodium hydride. To iry to perferxr this reaciion with a
weaker base than a hydride, e.g. a metal hydroxide as ir step
i} in claim 2 of the present applicaticr, seems tc bhe an
possibility e a person skilled In the art. Step ii) is
according to the discussion ahove also considered to be
obvious to a pergson skilled in the art and the invention
according te claims 2-3 is considersd 0 lack inventive step.

The react:ons claimed in claims 8-14 are 2l sltandard
procedures wiich are descrihed in docurents D2 and D4 and what
is descriked In clalims 15-20 are only embociiments of the
invenLion which are obvious to someone skilled in the art. The
invention according tc¢ claims 8-20 is not considered to
invalve an inventive step.

Jecuments D5-bLl4 disclose compeounds comprised by the general
formnZlas of clalm 21 and which are sinmilar tc the compounds 1in
¢lalm 22. The invention according to ¢laim 21 is therefore not
revel and the invention according to claim 22 !s considered to
lack lnventive step.
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINARM
INTERNACIONAL

. Bagea del informo
1. Conespecio a los alemeantos de la sofichud irftemacional™

La soficiiud eriginal oomo pessemtada originaiments

Solicitvd ntemacional Mo. PCTISEDNDN1240

[J Ladescripcicn:

piginas come preseniadas originalments
pdginaa pressitadas con ln peticldn
péginas —oresentadas con 8 cars Je

O Las revndicacones:

péginas — __0oamo presantadas originaiment
phginas madifioades junky con ouslquler daclaracion) bajo &1 Artlcula 19
- presariadas oon k& paticidn
paginas ___preachtadas a g caka de )
O s dibujos:
pdginas como presantsdas originaimonds
paginas presemiadas con la peticidn
pighas mreseniades con la cara de
U La pane dei stedo de secusndcas de In descripcian
paginaz corina presenitacas ariginalmerte
pagines pressntedas con la petigién
paginas presentadas con b4 tada de

2. Enioooncemients al Hlama, toedos los elemanios Indicados mas aniba sstuwinron a dispostehin de =i
Oficing o le fusron enviedos en 2l kfoma on el cugl se mdicd la salicliud lterrasional, salvg indicaciin
&n cotiraris consigreda baja esm punta.

Esias slemenins estinderon & disposicion de £t Oficing o I fusran enviados en el diome siguiente
. QUe Ba:

[] = idiomea de una taducciin enviada pame efecipe de b bisguada intermacional (==g0n k regla |

23.1 ).
[0 et idioma de publicacién de la endiold infemacional (sagon /a regka 48.3 (bjk

3 el idioma de la ttaduociin gnviada pare afectos del examen preliminas irernacionsl (Segin 1= regha
B5.2 wa 55.3).

3. En fo qué conglsme a cualquier seousnoia de nuclastidos yio aminodcidos dhulgsda en la saficiud
intemacional, &] examan preliminar Inecracions sa llevd 2 caba sobre ka base del Hakado de secuanciaa:

contenida en 1a solichud intemasional, por BEcTim.

presenfzdo con ki soliatud injennaciohal, an formeto de lectura por computador.
ramilido perberioments a sats Dfcina. por eacrix.

remitide poetadomment= a esta Oficing, 2n formaio de lachem por computador.

sw ha remdide la declatacion, segin la cual @ Ustado de secuantiss por eselio ¥ susimsiado
jormaEnts ne va mas alkd de |a divulpagiin becha &n la solichud tal como aa radicg,

= ha rendide la declamecion, segdn la cuai s informaciones registrades &n fonnata da lechera

per computedar aon ikinticas a las da ks listades de secusncias, proseniedon por esorito,

0 aOcnon

4. Lss modificaclones han acameada |a amplacion:

[ <e la descripoian, piginas;
! [Q deles relindcaciones, Nos.:
O dw o= dibujos, hojmsifig

S. [0 E presenie informe == prepard sin lener 2n cuenta (algunas ds) las modificaclones, que so
conaideraron gue van mis alkl de ta exposicldin de i nvencitn (hegls 70.2 i)™

* Lag hojas intenzansxables gue a= han swminisiado = i Oficing recopicm = resgoesia 8 wa nvilacion
bajo Articip 14 s mencioman en esfe nbrma como "preseniagas ongihalmenfe” ¥ no e enexan o c3le
mnforma pusglo que no conliemsn comecciones fReglax 73,98 v 70.{7).

tn S dabe ofer cialfgwier higle inlercanibiolbde conleniando fa cads modicacicn haj of penio | v se dede
snexar a asle informe.

Fervnate PCTAPEAMDR [C2alo 1) (Enert 1908;



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR [ , ' |
INTERNACIOMAL Saollcitud Inbernacional No, PCT/SED1TA240

1l{l. No sa establece un diotamen on ouahto a 2 rovedad, 2 actividad inventiva y la poafbliidad do
aplicacién industrial

1. [o= emmios 0é s Ta invercitn reivindicack pamace joner Caraciersicas s novedad, 0= acividad |
; invantiva (que no sean obvias) a g tengan una posibilidad de= yna aplicacién industrial no han sido
=aminades e nslaciin con:

[ toda 1 soficiud Intemecions
tae relvindicaciones Np, 4.7, 15-22 peecialmaite

porg

[ 12 citnda aplicacitn imamacional o las titades relvindiéacionzs Mo. 9 se relactonan gon &l sigulenie
ferma gue no requiens um sxanten intemacional preliminas fBspecTican:

[ |a deseripcian, les relvindicadiones o los tibujos (2 contihueaidn idlque cada LMo do iow kemenios) of
lag citadas eivindicacionzs Mo 1 — 11 casesan de ciardsd y par lo fapds no 8 pudo formar un diolaman
signifinative (especilicery,

C1 1as raivindloacionsas o kas citadas nefvindicaciones Noa _ astin soportadas en fama inadeouada por
la descripcion da manets qua no se puds termar un detarmen significativa,

na sa ha astablecida nagon nforme de bisqueds Miwnaclonal para Jas oitsias relvindivecionas Noe.

2. No as pueds efectuas un examen [ntemacional peelimimar significalivo 2 tauma la omisitn da| lstado da
I3 saciiangis de nuckebiidos wWo aming dcidos para cumplir con =l estindar dispuresto en o Anexo C da be.
nstrrcciones Administretivas:

O o se ha surninisiredo ol formato escrito o na cumply gon &l seksndar
"1 na sa ha suminisiraco &l femato de leotusa por compulador o no sumple con al exhindar

Formumr PCTAPENVSIG (Cailla Hi} {Engrm 1588)
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INFORME DE EXAMEN PHELMIHm]Enﬁ-md Intrraconal Mo FCT/SETAN240

INTERNACICNAL

{1V Falta de unigiad de la Invencion . _ _
1. En espue=ia o [ imvitacian de restringh o de cancelat unas taifes adiclonsies, o solickante ba:

[l seatringida las relvindioacionss

3 pagasio tarifae adicionales

[ pagede tardes sdicionales bajo protests
1 nireetringié ni pagh tarties adickonales

2. B esta Oficina encontrd qua ha =e cumple & requerimiento de unidad de la lavencin, y sscoghd, de
confonvidad con Ia Ragla 83.1, na invitar =f splighants 2 k& reslticeiSt ni & pagar Lanilas adinlonslas.

3, Este Cticia conaidera que #f requadmientn de unidad de FWencion de CONORTIAAd Con fas regias
181,18.2y133

O se cumple

no &8 cUMPphD por los siquentes mofivos;

De conformidad con o Adiculp 24 () (805 v 2 Regla 132, una solichud internacions! se refeockomari
inicament* oon yna rvenoldn o con un guupe <o Ivencinnes s=lngionades enire Sl por UNA o varias
“meracierislics tAcnicas especiales” & gue comespondan enirg &; 23 dedlr lag caractereficas qus definen
una ontribeacitn que cada une de las invencionss hace atbra la emieriordad,

carboxtico y ohiog dervados de ciclopropio oarboxlico. Lo antadior se obiene por medio de varics pasos
donde ol pas2 eaencial as 18 fmmacion de un compuesio alolopeopilo a pantk de un compussin de eabanllo &
f-no sahuado mediante ura resacitn con dimetiosulfooomo melilida (reivindcacion 11 Las selvindicaciones
2.3 qua se asacian 0on |a Peivindicacidn 1, deacriben ol paat del procews da la reivindicackin 1 combinado

do la reaccian difglendo =l resctive del procese en 1a relindicacion 1 y estes reivindicacionss eatin
lsiviaimenia conecladas oon |8 reiviedicackv.  Las mivindioapiongs 8=14 ocncienmnen ksa reaccianes de
compuesine de ciclopropio pama producl darvados de ciclopsopilo carboxilico. Cada pasa da 13 meccidn se
desorfbe en reivindlcacionss independianias.

o
4. Paoe lo tanta, laa siguleniee partes de ia solicitud intemnacional =2 soemedieron ol aamen Inarmackmal
praliminar ouando ae esteblecid este onme:

O mdazs las partes

{4 ins portes relacionadae con lax reivmficaciomes Mo, 13, B-14, 15-22 paniakmeie

5in embargo se consideia que la reacelén desorlty ont la reiindicacide 1 o obver PR URR PETSONR SO
oconocimigntos en el ante (March, J, Advanced ogenic chemistry Quimics Osganica Avanzade), mesanismas
y estructuras, Cuaia Edieifn, 1BB!. Corey, E J, Chaykovaky. M, 1905). Esle prwo sz considena como Ja
cargcieristica wenica aipeulj de unifcacién ¥ pusslo dua s¢ considens obvia para Una persoms con
conocimiestoa del ane, no edisie la oitwde camciaristica de unificacidn, saiva la snterorided. Por lo antHar,
la preaante solicitd no cumple kos requisitos de unidad de invancién,

Les reagoivnes reindicadas an [as neivindataciones 4-14 estin tctalmante sspamdas de ka reacckin decorita
&h |a mivindicacidn 1, La separacikin eh varas invenpipnes s2 basa en 1oa slamenios sstryghurales de o3
coMmpuasks.  El glemento canactersico del compuesio produciio de confermided con ln reivindicackin 1 se
un glolopropils subsiituido. Las peacciones de donformicad &oh las rebindiomciones 4-7 Mo incluysn
compuesios con osta slamenis, Les reaccionea posterinies af pmso an |a rehvindicacitn 1 & contianen este
=rmenio vsinclural caraclitistco.  Sin arbarpe, pussts Gue eslas rescolones 3= desciiben wn
reivindlcacionss separadas que ne askin fomalimenis conaciadas con un perea de unfficacion (el paso da in
revindicacion 1) an éomsidara que cade paso de ta reaceidn represents o ivencion indepandiente. Eslas
inverciones s& han inchride an I bdsqueda & astw Informe de Exeman Prelimlne.

i E] problera tue la invencisn reivindicatia busoa resolver &5 la produccin de Scidas dsteres de ciclopropie!

con lg pﬂlp!rlr.‘lull del rengente dlmatllnﬂ.llluumin metiida. Les raivindicxalones 4-T contisnan los peans. |

) -

Farnalo PETHPEAMIE (Cesle V) (Encro 19661



}uﬁgwc%ummeu Pneummrs,,m rtemacionsl No. _PCT/SE01240 1|
ta adiciona

| (Se puede utifizar cuando el especio de cuaiquiora de las casillas antericses no as suficrents). H
Continuacion de IV

La solicitud tamblén contiene reivindicaciones concemtentes a los productos intermedios y Gnsles dell .
procaso. Con o fin de cumplir con tos requerimiantoa de unidad de invencidn, es necesario que los:
compuestos intermedios estén estrachamants imerconectados con los productos finafes. snm[
esiracha conexién 1equisre que la parte estructurat esencial del psoducto final sea incorporada por e
intormodio. En la presente invencion, ia parte estructural osencigl, como se menciond, es un oicioproplio
substituido. Sin embargo esta parte estructural no se encuenira presgnte en todos los compuesios
reivindicados.

&quhmmh.mmim

Invenciones 1-7- Método pare producir un compuesio | y la y compuestos axhibiendo la misma paite
estructural esencial (un clcloproplio substituido) 8 saber ¥, Va, Vi, Via, Vi, Viis, VIll, Via, IX y X2, Los
compuesios |, I, V, Va, V1, Via, VI, Vila, Viii, VIila, IX y ixa. Esto se descrrbe en las relvindicaciones 1-3,
8-14 y paites de las reivindicaciones 15-22.

Invencion 8: méhdopmprndwtdmpuednﬂydmpuuhﬂ[ﬂcj
Relvindccaciones 4-8 y parte de Jas relvindicaciones 15-22. I
invancién 8. método para producir 8l compussto NI ¥ ef compuesio I¥ y IV, Reivindicacidn 7 y 15-18
parciaimenta.

Como consecusncia de la faita de unidad de la solicitud, no se efeciud une bisqueda completa. La
bidsqueds unicamente comprendié lo que se refiere a las reivindicaciones 1-7 arriba. Este Informe de
Bisqueda Prokminar se basa en el informe intemscional de Blisqueda y por o tanto dnicamente s
relacions con les invenciones 1-7.

Fornato PCTNPEANAGE (Casika ndiciorsl) (Engro 1908)
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v. Comprobacion justificada bajo el Articulo 35(2) en cuanto a la noveded, a actividad inventivay |
la _pﬂ“;lplznd de :_lliuqlég\ Industrial; citas y explicaciones sustentando osta declaracién

4

1. Declaracidn
Novedad {N) Reivindicacionss 1-3,.8-20, 22
Rehindicaciones 21
. Relvindicaciones
Actidded ventive oL caciones 13 620,22

ApRcacién Industrial ReMndicaciones 1.3,8-20, 22
2. Enumeraciones y Explicaciones (Regla 70.7)
Se haca refarencia a los tiguiontes documentos; l

§e guge

Reivindicaciones

1) Joumal of the American Chemicals Society (Diarto de la Socledad Amﬂunademlmbm)l
Volumen 87, 1065, E.J.mymmmmm(mmyl
Dimetifosulfonio Matilida ((CH2) 28CH2). Formacion y Aplicacion a s Sintesis Orgdnica®, pégina!
1353 - pdgina 1364. [

2) Advanced Orgenio Chemistry (Quimics Orgénics Avenzada), Cuarta Edicidn, Jenry March,’
"Roactions, Mechanisma and Swucture® (Reaccrones, Mecamsmas y Estructura), John Wiy e
Hijos, Nueva York, 1962, pdginas 872, 741, pdgines 426-429, pagines 1091-1085.

3) US 5020201 A (JERZY A. BAJGROWICZ Y COLABORADORES), 27 de Juko de 1999, esquema
1 y calumna 4, linens 5255

4) Organic Chemistry (Quimica Orgdnica) , Quinta Edicidn, T.W. Graham Solomons, John Wiley @
Hijos, Inc., Nueva York, 1902, pégines 761-762, pigina 775, paginas 846-848, pégines 830-832.
piginas 834-835

§) STN intemacional, Registro CAPLUS, scceso CAPLUS No. 1988:420073, Documento No.
120:135604, Diaz-Requejo y colaboradores. “BpCu ~ Ciclopropagacién Catalizada de Oleofinas;
Un Sistorma Simple que Oper bajo y Condicionsa Heterogéneas (Bp = Dihydridobis (pirazolila)
borato)’, y Organometilicos (1988), 17 (14), 3061-3057, RN 91353-54-3

7) STN internacional, Registro CAPLUS, soceso CAPLUS No. 1698:260348, Documnento No.
128:321223, Galardon, Erwan y colaboradores: “Ciclopropegacién asimétrice de alquenos o
insercin de diazocarboniios en enlaces S-H catalizados pot un complejo de perfirina chirel Ru (Ily
y Tetrahedron Ledt. (1998), 39 (16), 2333-2334, RN 207278-38-6

8) STN intsinationsl, Registro CAPLUS, acceso CAPLUS No. 1995:627575, Documento No.
124:118329, Demonceau, A y oolaboradores: “Ciclopropagacién ostakizada per RuC (PRR3)3 y
0OsC12 (PPh3)3"; Teirahedron Lett. (1605), 38 (48), 8418-22, RN 4103-56-4, 4103-57-5.

§) SIN International, Reglstro CAPLUS, scceso CAPLUS No. 1085:567880, Documento No.
123:160083, Demonceau, A y colaboradores: “Clclopropagacion de oleofings actvadas
catalizadas por complejos de RuJosiina”™; Terahedron Lett (1965), 38 (20), 3519-22, RN 4103-58-
4, 4103-57-8, )

10) STN International, Registo CAPLUS, acceso CAPLUS No. 1968:200362, Documento No.
128.270257, Kusuyama, Yoshiaki: “Solvdlisis de 1-{trans-2-{lenilo m- 0 p-substituido) ciclopropiio)-
14!!%!? p-nitrobenzoatos®; & Bul. Chem, Soc. Jpn. (1988), 71(3), 685-691, RN 4103-57.5, I

11) Chemical Abstracts (Bxtractos Quimicoe), Volunen 68 (1882), (Columbus, Ohio, USA) Kaises,
Carl y colaboradores: "2 Ciclopropilaminas substiuidas, | Derivados y Anilogos de 2-
fenilciclopropitamine”, EL EXTRACTO No. 504f, Med. Phar. Chemn. 1962, 5, 1243, 1265, RN
$1328-58-8, 1393-53.3, 92576-45-9.

——— .

Formato PCYAIPEAMOS (Caslla V) (Eners 1088)
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[ Casilla adicional _

{Se puade utilizar cuando el de cualquiera de las casilles anterores no es suficiente).

Continuacian de V

12) STN internationsl, Registro CAPLUS, acceso CAPLUS No.2000:6701, Documento No.

132122310, Wu, Xin-Yan y colaboradores: ‘“Sintesis asimélrice de receptor agonsin S-
hidroxitriptamine (1R, 28) - () —2-(2-hidraxifeniio}-N, N-dipropifociciopropamina”, & Geodeng
Xumdao Huaxue Xuehao (1898), 20 (12), 1892-1898, RN 256431-75-1, 256431-72-8,

13) Chemicel Absirects (Extractos Quimicos), Volumen 57 (1682), (Columbus, Ohlo, USA), Richard
s Fuchs y colaboradores: “Transmisién de efecios electrdnicos por el anilo de ciclopropanc.
Constanies de lonizacién de m- y p-beta_Jenilopropiénioo substituidos, cis- y trans-2-dcidos
tenilociciopropanocarbondiicos en 30% de etanol’, B EXTRACTO No. 3347, J. Org. Chem. 1802,
27, 7133-738, RN 91320.60-1, 1|

14) STN Intematonal, Registro CAPLUS, eoceso CAPLUS No. 1996:148280, Documento No.
H 124:250558, Valigeunds, Jerk y colabarsdares:. “trans-2-Ardio-N, N-dipropilo-ciclopropfiaminas:
. am-wmm&mma&m.mummmnmm
175168-73-

15) WO 8905143 A1 (ASTRA PHARMACEUTICALS LTD.), 4 de febreto de 1690 (04.02.98).

El documanto D1 discute ia preparacion y las reacciones de dimetioxnsutionio metalida (oiro nombre de
dimetilosuifoxonio metalida) y dimetilosullonio metslida. Una de las reacciones discutidas es la formacién
'de cetonas de ciclopropiio de coetones o,p-n0 saturades con dimetilowasuionio matalida,

El D2 (pdgina 872) muestra una reaccidn general donde el dimetiiaxosulfonio metaide convierts los
compuestos de enlaces dobles en derivados de ciclopropano. €1 D3 divuiga compuestos y procesos
novedosos pera obisner estos compuesios.  Uno de los pesos de la reacoldn es la ciclopropanacitn de
a.f-encnas utiiizando el dimetiloxosulfonio metalida u otros flidos.

De scuerdo con los D1-D3, ya se conoclan las reacciones donde un grupo metieno ce agrega al enlace
dobls C-C en carboniics 0,8-no saturedos.  Estas reacciones son del mismo tipo que [a reeccidn descrita |
en la redvindicacién 1 de la presanie soliciiud, aunque e efectian con ctras compuestos.  Sin embargo)
e considera obwio que Una persona conncedose del arte trate da aplicar este tipa de reaccidn tambidn en
otras sustancies similases. Por fo tanto se considera que la Invencisn carece de activided inventiva,

{A partir del D1 también se sabe da la preparacion de dimstiloxasutionio metilida haciendo resccionar
clofuro o ioduro de trimetitcucsulfonio con hidruro de sodlo.  Tratar de electuar esia reaccién con una
basemildébllque_unﬁdmro, por glempio un hidrdddo de metul como en e paso i) de la relvindicacién 2
de ia presente solicilud, parece sar una pasbilidad peara una persona conocedora del arte, El paso &) de
conformidad con la anterior discusién también se considera obvio pera una persona con conocimientos en
ol arte y la invencién, de conformidad con las relvindicaciones 23 so considera carente del paso do
actividad inventiva,

wmmmmmnmm&14mmwmmmmbsqm
58 describen en los dooumentos D2 y D4 y o que se descride en las reindicsciones 15-20 son
unicaments incorporaciones de ka invencidn que son abvims pam una persong con conocimientos en ef
. arte. L:}mrﬂdn,&mﬂuﬁhdmhn%hﬁmu&ﬁmuwnﬂmaqmmmum
m& inventiva.

Los documentos D5-D14 divuigan compuesios incluidos en las fdmuias generales de Ia reivindicacidn 21
.¥ que son similares a los compuesios de la reivindicacidn 22. Per lo tanto, la invencidn segin fa
mlunMn.‘p ho es novedosa y 6e congidera gue la Invencidn segin Ia reivindicacidn 22 carece de
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Follo )/
Radicacion No 02-108618
Concepto Técnico No 96

Clasificacién Intemaclonal de Patentes; A81K31/215, CO7C 87/347

Practicado el examen de acuerdo a io establecido en el Art. 38 de la Decisi6n 486 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI{X] NOI[ 1
SI{X] NOI ]
SI[X] NO[ ]
SI[X] NO[ }

SI[X] NO[ ]
SI[ 1NO[ ]

SI[ 1 NOT ]

SI[ ] NO[ X]

SI[ 1NO[ ]

SI[X] NO[]

Contiene un resumen de la invencién (Art.26-e).
Contlene el titulo 0 nombre de la Invencién (Art.27-d).
Contlene la descripcion de la invencién (Art.26-b).

NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarlos
para comprender la invencién (Art.26-d)

Contlene una o més reivindicaciones. {(Art.26-c).

NO ES APLICABLE [ X ] Han sido desarrollados los
productos y/o procedimientos a partir de recursos genéticos
o de sus productos derivados de los que cualqulera de los
Palses Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

NO ES APLICABLE [ X ] Los productos y/o procedimientos
han sido obtenidos o desamrollados a partr de los
conocimlentos tradicionales de las comunidades indigenas,
afro americanas, o locales de los palses mlembros, de
acuerdo & lo establecido en la Decisién 391 y sus
modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-).

La invencién se refiere a un producto relativo a un material
blolégico. (Art.26-J).

NO ES APLICABLE [ X ] La prioridad coincide con la
materia reivindicada.

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OT ROS: SI{ ] NO [X]

EXAMINADOR TECNICO

Bogotad D. C., Febrero 17 de 2004.
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SUPERINTENDENCIA

Folio u/

2020
Bogota DC

Doctor(a)
RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién No. 02 - 1096818
Solicitud Internacional PCT/SE01/01240
Fecha Inicio fase nacional 02/01/2003

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 418
Oficlo No. 290
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, rene los requisitos de forma establecides en la Decisién 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
(PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se
envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién
en la Gaceta de Propledad Industrial. )

DadoenBogotanc, (19 FEB. 204

PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisigh de Nuevas Creaciones



