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Lugar da Consliluclin: Esiado de Delavars,
Estados Unikios da América.
Telefonge 3264370 Pax: G0SS704 Nymar
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ANEXOS )

[X] Comprobania da pago de ia tasa de presentacién de la solicilud.
Documonto que acredita la existencia y representacian fegal cuando el soficltante ses persona juridics.
Documento de Representacién Legsl.

E Documenio da caslén del inventor al solichante o a su causante.
[[) pecieraciones.

[C] copia de Ia solicitvd internacionsl. (resuman, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Xl Traduccion de ta soficitud intemacional al castaiiano. (resumen, descripeidn, retvindicaciones)

D Copin :el examen preliminar intemacional efectuado por la Auloridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA

D Traduccién del examen praliminar intemacional efectuado por ia IPEA.

[] Oo ser el caso, copla del contreto de acceso.

] De sar at cano, documento que acredite le licencia o autortzacion de usa de conocimisntos radicionales do
las comunidades indigenas.

[C) ane Fined 12x12.

D De ser ¢l caso, informacidn sobre otres solickudas de patents o titulos ablanidos en e exiranjero por ol
mismo titdar o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta soficitud.

[J De ser et caso, modificeciones efectuadas a la solcitud intemacional.

Qfros reporte do blsqueds intamacional con 5u treduccion, publicaciin con su traduccitn, cepltulo
reiindicatorio como fue origins’mente presentado en fase intemacional con su traduccian, opinién escrita
dam:udonmd de biequeda intemacional con au traduccién y anexo axplicativo de modificacianes a laa
e as,

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Saliciio la concesidn da lu patanta,
NOMBREF ALICIA LLOREDA RICAURTE

i, 1
FIRMA: l"__A'“ AL ."»-_L Mo
C.C, 30.600.713 Usaquén T.P, 53.215
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ANEXO

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

cualquier ticmpo respecto de la solicitud en €l contenida.

g}\atﬁ»——

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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: TRADUCCION OFICIAL Ne. 2004-11-DB-582
DE UN DOCUMENTOQ FRESENTADCO EN INGLES

PODER

Legalizacian de un Poder de Represantacion Legal, documendo escrito en inglés y en
espanol

Certificado Nedarial (sociedad), documenta también escrito en inglés v an eapanal.

Mariyn L. Mitchall
Notario Pablico, Estado de New Jersey
Mi Comisidn Expira el 6 de febrero de 2005

@ —

APDSTILLA
{Canvencidn de La Haye del § da octubre de 1561)

1. Pais: Estados Unidoa de América.
2. Esle docvmento pilblicn ha sido firmado por Marilyn L, Mitchel|
3.  aclwendo coma Notarlo Piblico de New Jarsey
4.  llava el sello/estampila de Marilyn L. Mitchell, Motario
CERTIFICADD
s [l TR
5. an Trenton, New Jersey 6. aimwi:"ﬁﬂ::. L:?ﬂﬂﬂi!
& 7. porlohnE MuEurman:. CPA. Tasorero de Qﬁﬂ“ﬂﬁiﬁz‘:‘; '*.f:,'::-, ?f__.‘.:..mg
8 SEIIquEsl:ampilla 1_[]13 4'=l;'.f| agih ]?IE. _;_-.'-.-
PR AR
Hay un sefo dorado. : g !Tu::l;'i"'ﬁi-'..n': v

Traducida sagln mi mejor saber y entender, AE d dia 8 de noviembre de 2004,
€n e cludned de Bogotd, D.C., por Anita Escobar dg va, Traductora Offcial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia. Republica de (olomBia. TAABMGTOR DEFICIAL
HIECH.NCIUN LYY

ad w2l L [»
ANMITA Er@al DK TAVAYD .-"S
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APOSTILLE

{CCNVENTYON DE LA HAYE DU 5 OCTOBRZ 1961}

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUSLIC DOCUMENT HAS SETN SIGNED 3Y:

MARILYN [. MTUTCHELL

ACTING LN 'TEE CAPACITY OF:
NOTARY PIJ3LIC OF NEW JERSZY

BEARS THE SEAL/STAYP OF:
MARILYN L XMITCHELL, NKOVARY

CERTIPIED

AT T

\oON, NEW CEBRSEY

THE 7TH DAY OF OCIOBER 2004

B¥Y; John L McCoxmac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

MO. A210247

SEAL/STAMP:
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Lop o chafo firmados, WYETH, una socledad
= 3 y existente de conformided con las leyos
, ¢a- Eslado de Delaware, Estades Unidos de América.

con domicliio en Fivo Giralda Farms, Madison,
Estado da New Jeraoy 07840,
Estados Unidos do América

7ombramos por o) presenta a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yh KINACIO SANTAMARIA
wa CNRIQUE ALVAREZ, damicliedos en Bogoia,
Calombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso G0., nuestros representantes logalos y
verdaderos en Bogotd, con focu'tades para reclbir
notificacicnes y nombrar apodcrados judiciales o
oxfrajudiciales, con el fin de dar cumplimianic a
patég? rafo 1o. del arilculo 3543 del decreto 410 de
19M1.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA yla ENRIQUE
ALVAREZ, o las apoderados que cuaiquiera do efios
desyno, quedan especidimente f(acullados para

osontamos ante las auloridaces colombianas,
administrativas, judicisles o ce policis, en fodos los
trimites relalivos 3 I3 propladad industrial, a cuyo
efecto ‘es facdlomos pera dar anle dichas
syteridades todos los pasas necosarios al objolo
irdeade; elovar solicitudes, dacaracicnes, reciamos,
recursos vy prosontar  desistimiontos; formutar
dercripclanas, onmiandas, Emiar ol alcance de los
snicitudes, preseniar opositionos y apelaciones;
instera: | cancelaciones, renunclar olal o
parciaimenta a los regisiros, abonar todos los
impuesios ¥ cuotas y afecluar \odo otra pago
celerminado por la ley; recibir tados los documanios
v valores, dands ol descargo respectivo; Henar
cuclesquiera olros requigiios y {tomar, en fin, lodas
las mecidas qua creyaron conducentas al rasguarco
do nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicifn, pasando los antecedanies a los tibunalos,
quetdan lacullados pars tomar Inlervencidn como

demandantds o demandados ante los jueces que
OSem campatenios, pudliendo transar, someter a
d-tiros, desistir, parcblr y apeler, con todas las
domés facultedes que resulten necesarias, y por el
prosonte declaramos dosdo shora valide y bueno
ruRnio dichos represantarlas y/o los apodarados que
Wwaglierd do ohia NOMa. fdowich 66 1 aall
banaficio.

Asimismo, faculisamas a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVDO TAMAYO yfo IGNM:IO
SANTAMARIA wo ENRIQUE m:v
svlicitar en Ia Oficinae de Propistiddn

The undersigned, WYETH, a corporalion organized
and existing under the laws of State of Delgwars,
Unilod Stetes of America.

domicied &t Flvo Giralda Farms, Madison,
State of Now Jargey 07840,
United States of Amarica

hergby appoint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYQ and’or IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sakd town, Calls 72 No. 5-83, Sixh
Floor, our krue and legal represeniatives n Bogoid,
with power 10 roceive nolifications and to appeint
judictal or exirsjudiclal agents, so as lo comply with
parsgraph 16. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or ihe agents by any one of
them appoinied, aro especially ampowersa 1o
represent us before the administrative, Judicial or
police suthorities of Colombla, in all prococdings
pertaining fo Industrial property, for which purpose we
aufhorize them to take before the sald authorities alt
the nacossary steps for tho sald end; (o fils pelkions,
daclarations, claims, recourses and withdrownls, to
draw up specifications; io fils amendmenis, o Emit
the sascope of applications, flie opposiilons: (o
cancsllations fotal or partially walve regisiralions, to
pay all inataliments and offoct eX other paymonts
prescsibed by faw; fo recelve proper receipnls, to
comply with all gthar requitemanta and, in short, lo
take @l those measures which they may deem fit for
the protection of our interesis; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the couris, we autharize sald agents to mct on our
bshalf, s complainants as well as defendants, beforo
the competent judges, with full powers o make
arrangaments, 10 submit to ardiirators, to desist, to
collect, io appeal snd, in short, with all such further
powers as may be required, and we heraby declare
from now an as valid and good all that sa'd
represantatives and/or the agenis by any ona of them
appuintied may do for our banefk.

We also guthorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, fo apply
for protocofization of this documant and of any power

i by any one of them conferred in our name,

the Office of Induatrisl Property.
and signad this: _Gth__ dayof Octobey 2004

poder que cullyutora de eflos

prooccizaciin dn o8l documaiFiyede: BIARS RIS o
nuesto.

Dado y finnado ; _?'-.,..:;;:;.._ . *“2005 )

. 3 -"MJ
~ st gl “"""NE} J
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD}

Estacos Unidos de América
Estado de New Jersoy {ss

Condada de Morris
H do e do 200 4 comparedé
H?.'llﬁian E?.c %‘Abl.‘;mn , @qulen conozeo y
de quien ma consta que firmé af antorfor documenio,
y quien debidamentie juramentado declard y dijo que
4 o8
¢ WYETH la compahla nombrade en al documento
gua anlacade, uny socledad debidamants organizada
y exislonte conforme 2 las leyos del Esiado da
Dolaware, Esladas Unidos de Amarica, domicililada
er la cudad cde Madison, Condedo de Momis,
Lsiado do New Jersey, Estados Unidos de América,
logaiments consiituida para un periodo ds duracidn
que adn no ha terminado, que ejerce su abjelo social;
conlonme a las leyas dol Estado de Delaware,
Eslados Unidos de Amdricu; quo of declarante esid
auvtorizado por dicha Compafila para conferir este
poder, quoe cf sello estampado por & al plo de tal
pocer, en nombro y en representacién de Ia
exarasada Companla, os el sello oficlal de ella; y que
¢l obje'o para el cual s6 confisre este instrumanto
eald comprendido dentro del do fa sociedad.
E. suscrite Notarlo ha visio los Estalulos de
Ircorporacitn firmados en Madison, Estado de New
versay, confecha 4 EFebrere, 1926 Y
cerifica que de conformided con la legisiacién de
dicho Esiado la enterior decluraciin juramentada es
prucba suficienie de que los hechos eobre que ella

.NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

Unhed Siaies of America
Siate of New Jarsay {os
County of Morris

Onthls 6th dayof Octuber 2004, personally
came, Wiilam H. Calnan

to me known, and known to me {o be the paraon who
signed the foregoing instrument, who being by ma
duly sworn did depose and say that he is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, 8 Corporation orgenized snd exising under
the laws of Siale of Delaware, Uniled Siates of
Amaerica, domicfed at the City of Madison, County of
Morria, State of New Jersey, Unied Stales of
America, logoly constituted for a period of tenura not
yel axpirod, which exercises e corporate purposes
sccording to the lews of State of Delaware, Uniled
States of Amarica; that the deponent Is authorized by
said Company to confer this power of atlornoy; that
the aeal sffixed hareunio by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation Is the
corporute seal thereof; and that the purpose for which
ihis instrument is granted is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seon tho articles
of Incorporation of sald Corporation exscuted at
Wiimington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1826, and hereby certifios that under the
laws of said Stale the foregoing acknowledgmont Is
sufficient proof that the facts therein contained ara
true, which he attests.

veIse san ciortos o verdaderos, de to cual da (6. .- vve: e ap,

2 TS eavatiy uﬁ% ) B €iTu
+EB 333370, 0nth CunETan Ous LA |
TETLLEI N CinnglI) COM G TMCINAL
Suld Mo B0 o A VISTE

IR NN e S
T 03 MAY Mp o heded

Y

Notary Public (Notario Pdblico).

MARILYNL MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STATE OF NPV JERSEY
My Commission, Exp.aes Feorcary §, 2605
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REFORTE DE HUSQUEDA INTERNACIONAL
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PCT/US2004:03001 5 4[
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REIVINDICACIONES

1. Un métode wpara accplar compuestog que contienen
carbono, caracterizado pocrque comprende hacer reaccionar (i)
un primer compuesto que contiene carbono, ccn (ii) un sequndo
compuesto gue contiene carbono, en presencia de (iii) metal
de paladio o niquel scbre un acpocrte sdlido que comprande una
Bal de metal alca:inotérreo y {iv} un solvente gue comprende
un alcohol .

2. 321 método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue el primer compuesto que contiene carbono
es un haluro de arilc y el segundo compuesto gue contiene
carbono as un &cido aril borénice.

3. El método de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el primer compuesto que contiene carbono
es un haluro de arile y el pegunde compuesto® gque contliene
carbono es un compuesto que comprende un grupo vinilo.

4. El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue el primer compuesto que contiene carbono
es un halurc de alquilc ¥ sl segqundo comnuesto que contiene
carbono 88 un compuesto que comprende un grupo vinilo.

5. El1 método de conformidad con la zreivindicacidn 1,
caracterizado porque el primer compuesto que contiene carbono
ea un halurc de arilc y 8l segunic compuesto gue contiene

carbonc es un compuestrc que comprende un grupod alquinilo.
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5. El m¥tode de gonformidad con la zeivindicacitn 1,
caracterizemdd porque sl primer compuesto gue contien= carbono
ae una tiglactoma v el segunic comcussts que contiens carbono
ez un yoduxd de alguil zinc.

7. El wmétcdo de cenformidsd con la relvimdicacién 1,
oaracterizadae percque el primer compussto gque contiene carpons
es una Tlioéster y el sequnde compueslto que contiene cavbono
23 un haluro de alguil zinc.

B. Un métcts para scopler compueatcs gue contienen
carbono, ¢acarterizado porgue conprende lae atapas de:

{i] meazclar wm dcido aril bordnicon, un haluro de arilo,
un riwser sclvente gua comprende un alechol ¥y paladic o
niqusl metélico sobre un souorce solido que romprande sulfats
da barti¢ ¢ carborate de caleiog

{ii) calentar el producrc de {il;

{ii1) Eilerar el producte de [(ii)y

{iv) evapcrar el avivents del producto de {ili); ¥

[v) serayr el procucktp da (iv).

7. Un método parn preparar corpuedtos de bi-axilo,
caracsterizrdo porgque comprende:

hacer reaccionsr (1) un Acido aril] bordnico con (1d) un
haluro €e arilo, en presencia de (iii) paladic 5 niguel
metdlico sobve un sgporte pilido que comprende una sal da=
metal aleealinotérreo y {iv} un seclvente,

i0. =Z1 métxdo de conformidad con cualguiera de lax

2!
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reivindicaciones 1-7 & 9, caracterizado porque la sal del
metal alcalinotérreo es una sal de calcio.

11. Bl métcde de conformidad con la reivindicaciém 10,
caracterizado porque la sal de calcio es sulfato de calcie o
carbonato de calciloa.

12. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 & 9, caracterizado porgue la wsal de
metal alcalinotérrec es sal de bario.

13. El método de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado pcrque la sal de bario es sulfato de bario.

14. El mércdo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 &6 9, caracterizado porgue la =al del
mctal alcalinotérreo es una gal de estroncio.

15. El método de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado porque la sal de eatroncic es carponato ds
estronclo.

16. E. método de cornformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1-15, caracterizado porque el solvente es
etanol, metanol o isopropanol.

17. E1 método de conformidad con la reivindicacién 1ie,
caracterizado porque el alcohel es erancl.

18. El método de conformidad con cualquiera de lae
reivindicacicnes 1-17, cacacterizado porgue el metal de
paladie o niquel esté reducido.

13. El método cde conformidad con cualgquiera de 1las
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reivindicaciones 1-17, caracterizedo porgQue el metal de
paladi¢ © niquel no estd reducido.

20. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicacionea 1-19, caracterizado porque el asolvente
comprende ademda agua.

21. El método de conformidad con cualquiers de las
reivindicaciones 1-20, caracterizado porgue el solvente
ccmprende ademds un éter.

22. El métcde de conformidad con la reivindicacidén 21,
caracterizado porque el éter es tetrahidrofurano.

23. Bl métcdc de conformidad con la reivindicaci6n 9,
caracterizado porgque comprende ademés calentar la wmezcla.

24. Bl wétodo de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado porque comprende ademais:

diluir la solucidn calentada ¢on un segundo sclvence;

filerar la solucién diluida;

evaporar @l primer y sequndo aoclventes de la solucidn
filtrada para formar un sélido;

lavar el g6lido; y

secar el B3lido lavado.

25, Un kit pava accplar compuestcs que contienen
carbona, caracterizado porque comprende (i) un soporte sélido
que comprende paladio o niguel metéiico y una sal de metal
alcalinotérreo; y {ii) un solivente gue comprende un alcohol.

26. El kit de conformidad con la reivindicacién 28,
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caracterizado porque los compuestos que contienen ¢arbong son
grupes arilo.

27. Bl kit de conformidad con la reivindicacién 25 6 26,
caracterizadc porque ia sal de metal alcalinotérreo es una
sal de bario.

28. El kit de conformidad con la xeivindicacitn 27,
caracterizado porque la sal de bari¢ es sulfato de bario o
carbonato bario.

29. El kic de conformidad con la reivindicacién 25 6 26,
caracterizado porgque la sal de metal alcalinotérreo es una
sal de calcio.

30. El kit de confermidad c¢on la reivindicacién 29,
caracterizado porgue la sal de caleio es sulfato de calcic o
carbonato de calcio.

31. El kit de confcrmidad con la reivindicacién 25 & 26,
caxacterizado porgue la sal de metal alcaiinotéxreo es una
gal de estroncio.

32. E]l kit de conformidad con la reivindicacién 3:,
caracterizado porque la sal de estroncio es carbonato de
eatroncio.

33. El kir de conformidad con cualquiera de Jlas
reivindicaciones 25-32, carvacterizado porgque el paladio o
niquel metdlico escd reducico.

34. El kit de conformidad econ cualquiera de las

reivindicaciones 25-32, cavacterizado porque el paladio o
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nigquel xecilico no escd reducido.

35. El kit de conformidad con cualguiera de las
reivindicacicnes 25-34, caractazizade porque el alachol es
etancl, metanel o isopropancl.

356. El kit de conformidad ccn lz relvindizacién 35,
caracterizado porgue =l alsphol es etanol.

37. El kit de conlormidiss <oan cualquiera de las
reivindicaciones 25-35, caracterizado porgque =1 solvente
comprend= ad=miéa mn Star.

38. El kir de conformidad cen la reivindicacién 37,
caracterizado porgue el éter es tetrshiirofurans.

39. 21 kit de conformifad con cuslquiera de lae
reivindicacicnes 25-38, caracterizacce pongue el  aolventa
comprend=s ademas sgua-

£0. Tn producto, cavacterizado porgue comprende (i) un
aoporte e€lidc que comprencde paladico o nigquel mekbdAlicn y una
sal de mectal alcalinotirrec; y (ii) un sclventz e comprande
un sloeoiel comt wna preparacién combinada para el us€d
plmulténen ¢ seruencial e al acoplawience de los compuecstcs

qua cohtianan carkbono.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1 A method of coupling cazbon-contaiing compounds comprising
reasting (i) a first cacbon conuining eounpound, witk (i) a sccund earbonecucluining
cormpound, in the presence of (iii) pakadiom or nickel metal ou o solid support.
comprising en alkaline earth motal salt, and {iv) a solvent comprising an alzobol.

b 3 Tho imcthanl auairding w clim 1, whersin said flest vmton coutnizany
comyxrand is a0 ooyl halide end said secand carbion containing comsound is an aryl
boroxic acid.

3.  ‘The method secunding io cliim 1, whervin said first carboa containing
compoznd is an ary! halido and mid, second carbon-contetning compound is s
compoand campsising s vinyt group.

4, Tro othiod sesurding 1 dlsim 1, whercin said (irst cashon-coauwining
compound is an alkyl halide aud soid escynd carhon-containing compotsul in e
compouzd comprising a vinyl group.

3.  The methed acconding to claiin |, where said first carbon-contsining
compond is an ary] halide aml suid scoynd carbon-containing compoumd is e
comporud compisinyg an aliynyl grougp,

G. Tl nwstiend asuurling tu vioim 1, whassin satd Gry! carbon-comuining
cowspoand is a thinlactons und said sosond carbon-contairing componnd s au alkyl
zire fvdide.

7. The metiod 2ccording W claim 1, wherzin said first sasben-cortaining
comnpornd i ¢ thiocstor and said second carbow-conteincng compound is an alkyl Zic
Ralid=.
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5.  Amohod of coupling sarbon-containing oompounds comprising the
slepz of )
(i)  mixing hn aryl boronic acid, ap aryl halide, a first solveat comprisiug
az aicohol, and palladum or nickel m:hlonamlidnmtu;mprhhgbnﬁm
sulint= or calchun carbonats;
(i)  heating the product of (i)

(fi) fliering tho prodect of (i);
{iv)  ovnpomting sid sulveal Gum the pwdeot of {iil); wd
(v)  drying the produst of Gv).

9. A ntothod of preparing bi-aryl compounsds comprising:
reacling (i) an aryl borouic acid with (i) aa aryl halide, in the presense
of {ifi) palladitin or nizke. molal nn a $0lid support compriging an ulkeline carth meta)
salt, and (iv) a solvent.

10.  TLle wmxthod according 1o any of claims 1-7 or 9, whorein seid alkaline
¢artk: meta) salt fa 8 calciuw sall. '

11, The method accosding to claim 10, wieretn said calciom sultis
calcium sulfate or caiolum carbonate.

12.  The method accurding to woy of cleims 1-7 or9, whereit suid alkaiine
éarth meuwl salt is a barium solt, '

13, The msthod according to olaim 12, wherein said bariur salt is bariom
sulfate,

14,  The method ascording 0 any of claimy 1-7 or 9, wharein said alkaline
casth meml salt is 3 shoat-um salt.

15. Tunecauihud according to claim 14, wherein £3id strontium ssht is
sronsium carbnnaty.

3(
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1. The mothpd sccorfing W oy o chims 1-15, whenin 3aid solvent i
elhanol, medinnol, or lsopreminol

7. The ivihod socowdiag 1o élsim 16, wheskin sid alsabol % oegol.

18.  The meihod acsending 1o aoy of =laims 1-17, wheeels sid Ea'lia.dium
or nicke] metal is reduced.

12, Tiw mitiod accenEng o woy of clims 1-17, whersin said pad isdium
@ mckel meial 15 unmeduoed,

20,  Tae meihod sceerding o any nf elsims 1-19, whicein sid rabvexrt

fi:nther epmrisss warsr.

21. ‘Thz method evoonding tn any of slximp | =20, wherein mic solvent

il comapriess nuoolbr,

22, Tio wethnd scoarEnyg io oixta 21, wheicin said oibar is
koat:yiulican. .

2).  'The metond aeorfing fu culm &, Berthor compdieing beuting Rzid
nixnire.

2l,  The metbod socaing w elaiar 22, lorihor comprising:
difuLing Said hoated mlpticn with u s=cond solvez;
“ fibeeaing sind dHoted sobntipe
evaporeiieg suid fist aod sezond solveqs from e=id filrod soluion to
Form a aglid;
weshing suid solid; med
thryinp sud vashed silid,

ré

4



WO 200881869

‘.I

PCT/US2004/039015

25. AKXt fur coupling carbon-containing compornds compiising (1) a solid
rugport comprising pallsdivm or alckel i) and an aficaline varth metal salt; and (i)
a solveal comprisiug an aloohol.

26.  Tae kit according to clatm 25, wherein gaid carboz-ooniaining
surpounds ers aryl groups.

27, The ki wuading to chne 38 nf 20, whisioln sald sfualiue om th tetal

s}t is 3 barium selt.

28,  Thekil ncoording to clain: 27, wharein said barfum.galt is barium
sulfnig or barium catbonaio,

29.  The kit according 10 claim 25 ur 26, wherem sajd alkaline eacth motal
selt is a calzium salt

30. The kit according to claim 29, whercin said celsium sak is calcim
milfits o snfcium carbonate.

31, The kit according o claim 25 or 26, wherein said allaline earth metal
sait i3 a strontinm sal

32.  Thekit scoordicg to claim 31, whereln gaid stranttom sak is straatiam

wiibunzse

33.  Tha kit acosrding to ary of claims 25-32, whessin seid palladive or
alckel meolal {s reduced.

34.  The kit acenrding to ary of clnims 25-32, whenin said palldium or
nickel motal is unreduced,

Sz
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93,  The kit nezording 0 auy i’ slnlma 25-34, wherkin spi alohe] i
ethanel, melhanal, 07 Roprapaaol.

35.  Tas kit ecouxding W 2w 35, wdwrcin suld uleolil i wihanol

37,  Thekit amurding'm any f glaims 2534, wherein sxid solvenl [urrher
COmp=isea = efar,

28.  The ki 2oopsifing 1 2lalm 37, whenn sudd sthey i tatmizpirofuzn.

39, The kit aceendhng m any ul clakny 2538, whersln exic =niven? Salber
comprigad WEIor, '

&0, A produs comprising (7} a solid apoon comprising paitadizm o
micke] metel and an £lczfne carth mata satt; st (i) 2 solvent compsiaing an aheohol
ia o sambinasd peepirabiun [Ur Minutismenus or sequensial os: in coupling cosbue-

gonsRining comprards
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /039015

Casilla No. |. Bases de La opinitn

1. Respecto af Idioma, asta opinidn se ha establecide segiin I solicitud internacional en el idivma en el cual sa
presentd, a menns que se indigue de olro mndo bajo este ftem.

[ Fista opinidn se ha catablecido suiin una uaduccion dal idioma original ol siguiente idioma  , quecs el
idioma da una traduccidn propurdonada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 123 y 23.1(b)).

2 Reapecto a cualquier nuclcétido y/o secucncia aminodcida ravelsda cn la solicilud internacional y necesaria
para b invencién reivindicada, esta opinidn se ha cstnblecido seginc

a. tipo de material:

B un listad o do secuencia
labla(s) relncionada con ol listado de secuencia

b, fJormato de material:

en furmalo eserito
cn formato legible por computador

c. tiempo de premntacion/suministro:
cuntenido en la solicitud internaciunal segin se reglstrd.
registrada junto con la solicitud internacional cn furmato legible por computadur.
proporcianada subsiguientementa a esta Autorkad para la bisqueds..

3. [J Ademfs, en ¢l caso en que més de una version o copia de un listado de secuencia y/o tabia relacionada
con ¢l s: haya registrado 0 proporcivnado, ks declaraciones requeridas dv que la informacifin en las
copias subsiguientes o adikiunalcs a idéntica a aquella en La solicltud segin se presents o no va mds alld
de 1a solicilud scgiin se registxd, sagdn Io apropiade, fucron suministrados.

4. Comontarios adicionales:

Forma I'CT/15A/ 237 {Lincro 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud iniernocional No,
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /039015

Catilla No. V Afimmacidn razonsda bajo 1a Regla 43bis.1(a)(i) res a navedad, nival inventivn i
indusirial; citaclones y explicaciones que sustenian dicha aflrm Rpecto a n v aplicabilidad

1. Dechnracién
Navedad (N) Si: Relvindicaciones 1-40
No: Relvindicaciones
Nivel Inventivu (IS) S&  Rolvindicaciorns 2,8, 9, 23-40

No: Reivindicaciones 1, 3-7, 10-22
Aplicabilidad Industrial (1A) Si Reivindicadunes 1-40
No:  Ralvindicacionss

2. Chaciones y explicacinnes

ver hoja scparada

Casilla No. VH Clartos defectoy en la selidtud Intemacional

lim sido nomdos ks tiguivnles defecios en i forms o contonivus de I solicitud intemacional:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas abservaciones en la solicitud Internacional

Las siguientes observaciones sobra In claridad de las reivindicaciones, descripcion, y dibujos o sobre la pregunta si las
reivindicaciones estén totaimenie soportadas por la descripeidn, son hochas:

ver hoja separada

Forma PCT/1SA /237 (Eneru 21108)




OPINION ESCRITA DE LA

AUT RIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internaclonal No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/(39015

Los siguientes documentos (D) son citados en csta comunicacion; es decir la numeracién se
cumple en el resto del procedimiento;

DI ZHANG, P, ET AL.: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 45, No. 20, 2002,
paginas 43794382, XP002335736

D2 WO 00/66164 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION; LIGAND
PHARMACEUTICALS, INC; GRUBB) 9 Noviembre 2000 (2000-11-09)

D3 WO 99/12940 A (COMMONWEALTH SCIENTIFIC AND WINDUSTRIAL
RESEARCH ORCANIZATION; MARCUCCI) 18 Marzo 1999 (1999-03-18)

D4:  HASSAN ] ET AL: *Aryl-Aryl Bond Formation One Century after the Discovery of
the Ulimann Reaction” C1IEMICAL REVIEWS, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
EASTON, US, vol. 102, No. 5, 8 Marzo 2002 (2002-03-08), pdginas 1359-1469,
XP(02245414 1S5N: 0009-2665

D5:  COURTOIS, V.; ET AL.: TETRAHEDRON LETTERS, vol. 40, 1999, paginas 5993-3996,

XP002335737

ANDERSEN, N.G; ET AL: ]. ORG. CHEM,, vol. 61, 1996, péginay 9556-9559,

X002335738

¥

La presente solicitud s¢ relaciona con un método para formacién de enlaces carbono-carbono via
reaccion de acople catalizada con metal de transicién,

fiem V
1. Novedad (Articulo 33(2) PCT)

Ninguno de los documentos citadus divulga el uso del palladium o metal niquel en un
soporte sélido que comprenda una sal metdlica de tierra alcalina para lag reaccioney de
acople. La novedad para la refvindicacion 1 puede de esta manera reconocerse y lo mismo se
aplica para el asunto de las reivindicaciones independientes 25 y 40, La solicitud de esta
manera cumple con los requerimientos del Articulo 33(2) PCT.

Forma PCT/ISA/ 237 (Hoja Separada) (Lol 1) (EPO-Enero 2004)

[



OPINIOR BSCRITA DR LA
AUTDRIIAD DE BUSQLUIFDA INTERNACIONAL Soliclhad Inbarnacionad Mo,
[HEI[A HEPARATIA) PCT /S USXI04,/089015

2. Nivol Imventivo {Articula 33(3) PCT)

La diferencia entre &f método de kb reivindicacidn 1 de esta solicitud ¥ los mébtodos
divulgados en las D1-Dé consiste por Io menas en el oso de un metal de palladiom o nigoel
cn un Aoporte solido que comprende uma aal metilica de tierra alcalina como calalizador. El
problama téonico que debe resolverse pocea de esta manera considerarse en e] sentido de que
swmimistre un métodn sltemo para la formaciin dgl enleec C-C. El solidfante podria
demostrar que el métwdo meivindicado conduce al enlace de un A&cida uril bordnico aon un
compnesto hatoarilo (ver gjemplos). La presente reivindicacion 1 sin embargo ng se limita a
esta reacddn, si no al acople bisicamente cunslqeier tipo de compuestos orginicos; por
gjemple a 108 “compueatos que contengan carbono”, Lo anterior por ejemplo se extiende
igmalmente al enlace de helerodormen. Loy documentos de la solkdnd que actialmenbe se

) encuenira rxlicados en los archivos aparecen tan rolo como contendiendo una base para el
asento de las reivindicaciones presentes 2, B, 9 y 23-40. El reste do Jas reivindicactones, en la
medidda en que éstas s relaclonan con el enlace de compuestos distintns a los indicados en la
reivindicacion 2, se consideran como relacionados con un problema téerico que no ha
demostracdy wstar resultade, Debldo a que la splecidn de problema tenico objetivo cs
esencial con ¢l Ain de reconncer Ja presencia de un nivel inventivo, ¢l asunto de las
reivindicaclones restemtes 1, 3-7, 1022 nu se comsideran ooma barado en un nivel mventivo.
L2 soliciiud en su etapa actual no estd de acuerdoe con los requerimlentos del Articulo 333)
PCT.

3. Aplicabilidad Induairla {Arbiculo 33{4) PCT)
Puede reconocerse para laa relvindlcaciones 1-40.
ftem VI
@ Comtrazio a lo establecldo en los requerimicntos de la Regla 51 (a)(if) PCT, la técmica
pertinente de fanda divulgada en los documentos D1-Dé no se menciona en la descripeidn,
iguahmente estos documentos no se encuenina alli klendificados.

wam VIIL

La coracteristica “alcohol™ parsce que falts en fa presente reivindicacion Y va gue esta
caraclerislica se consldera como esencial para el invento (ver ejemplo 2) (Articulo 5, & PCT).

Fuerma, FCT/1SA, 7297 (Huja Sepaiada) (el 2} (ERO-Enara 20048
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WHAMTEN OPINKON OF THE lnlernatienal apalicalion Mo.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004039015

Box No.|  Bosls ot the opinion

1. Wilh rogarg k> [ne kanguaga, this op:nica has been eelablishsd o the basis of the marnationa) applkoakon in
&= mnguage i whioh It waa fler, unlger mhenvice indicad uncie; thiz kemn.

01 This opdtion aAs beaa sslabhehad on Lha basis 8¢ a marskacion frzm Mz ongnal Ianguaga inte the ielirmsg
lan, & . which s the language of a transianon fumished for the purpases of imtemzhonal aenrch
funciar Rulge 12.5 end 23.11j1.

2. WWth regarc 1 dinw' nucheatics Ahdior amino acks sedquence disclased & e itamational apploaion and
necessady io tha claimed imwentian, the painion hes bean eciablished ok the basi=s af-

a. type of matarial:
C  asaguenca Beling
C rablaiep relzled s the saquenca Gaing
b. el of inalarisk
O iawritten formet
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Hox No. ¥V Ramsaned skabement under Rule 43bia. 3(a}i) with regard m novalty, immntive step or
Industrial appiicablity; ¢ tations and evpiengtions supporting such slaemant

1. Slmenan
Nevany [H) Yes: Chims a-40
Ha: Chlks
Invenrive shep (150 Yea: Claims 2382346
Ma:  Claiks i3=F 10-22
InGieans | applicabildy () Yes: Clams 1-40
No: CRisa
2. Cherions anc' exokan ations

5o saparae shaat

Sox No. VIl  Cariain dalscla In tha knternaliovasl application

The lolbwiny dafantz in she fonm or contenrs of the imemslcnal application hawo been Aokad:
299 Separate shaot

Box Hg. VIl Comkain observathens on the inlornalional application

The: follawing obeorvabons an Ihe Clasily ©f 1he Neiws. dasarntion, and drawings. or o the question whezher tho
claims are fully sppponted’ by 2 descripticn, are made:

Fown PCUEN 24% (laruary 2004!
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WRITTEN OPINION OF THE Imarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAIS2004/029015

The following documents {D) are referred to in this communication; the numbering wil' be ad-
nered o in the rest of the procedure:

Di: ZHANG, P.: ET AL.: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 45, no. 20,
2002, pages 4379-4382, XP002335736

D2: WO 00/66164 A {AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION; LIGAND
PHARMACEUTICALS, INC: GRUBB) © November 2000 (2000-11-08)

D3: WO 99/12940 A (COMMONWEALTH SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL RESEARCH

ORGANISATION; MARCUCCI) 18 March 1999 {1999-03-18}

HASSAN J ET AL: "Aryt-Aryl Bond Formation One Century after the Discovery of

the Ulimann Reaction" CHEMICAL REVIEWS, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.

EASTON, US, vol. 102, no. §, 8 March 2002 {2002-03-08), pages 1359-1469,

XP002245414 |SSN: 0009-2685

COURTOIS, V.; ET AL.: TETRAHEDRON LETTERS, vol. 40, 1993, pages 5993-

5996, XP002335737

: ANDERSEN, N.G.; ET AL.: J. ORG. CHEM., vol. 61, 1986, pages 9556-9556,

XP002335738

g

4

8

The present appfication relaies 1¢ 8 method of forming carbon-carbon bangs via transition:
metal cata’ysed coupling reaclion.

ilemV

1. Novelty {An. 33(2) PCT}

None of the ciled documenis discioses the use of pakacium or nicke! metal on a solid
suppont comprising an alkatne earth metal sait fos couphing reactions. Novelky for claim
1 can lhus be acknowledged. The same appfies 1o the subject-matter of indeponcert
claims 25 and 40. The application: thus fuikls the requirements of Art. 33(2) PCT.

Form PCTASA'2YT (Saparcse 591 {Sheet 17 {ERO-Jawery 2004)

42
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WRITTEN PINION OF THE Intemanonal appliraian No.

INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/039013

2. lovenlive steg {Art. 33(3) PCT)

The difterance between the method of claim 1 of the presenl application and the
methods disclosed In documens D1-D6 is at Isast the usa of a palladium or nickel melai
an a sofid suppon comprising an alkaline earth metal salt as a catalyst. The technical
oroblem to be solved can thus be considered as to provide an atternative method for C-G
oond formation. Applicant could show thai the claimed method leads to the coupling of
an ary. boronic acid ic a hatoaryi compound (see the examples). Present caim 1,
however, is not limited 1o this reaction, but ta the caupling of essantially any typa of
arganic compounds, i.e. to "cardon-cantaining compounds®, This, fo rexampie, also
extends to the the coupling via heteroatoms. The application documents presently on
file would only appear to contain a basis for the subsect-matier of present claims 2, 8. 9
and 23-40. The remaining claims, as far as they relate to the soupling of compounds
other than those ndicated in claim 2, are consicered as o relate to a technical probiam
which has not been shawn o be solved. Singe the solution ot an objective 1echnical
problem Is essential in order to acknowiedge the presence of an invenlive steg, the
subjeci-matter of those remaining claims 1, 3-7, 10-22 is not considered based on an
inventive step. The application in ils present stage is thus not in accordance with the
raquirements of Ar. 33{3) PCT.

3.  Indusirial apofieabifity {Art. 33(4) PCT)
Can be acknowlacged for claims 1-40.

item VI

Contrary lo the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background esnt
disclosed in the documenis D1-D8 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

Kem Vil

The ‘eature "alconol” appears to be missing in present ¢laim 9 since ihis leature is
consideraed essential for the invention {see axample 2) (An. 5, 6 PCT).

Form PCTASNEST (Saparsss Shoot (Shom 2) 1EP0-Jumauy 20041



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capliulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en |a
descripcién de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
amphacién del invento o de la divuigacién contenida en la solicitud

presantada.

41



ACOPLAMIENTO CRUZADO DE CARBONO-CARBONO CATALIZADO POR

METALES DE TRANSICION SOBRE SOPORTES S6LIDOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVERCION

La pregente invencidn propoxrciona mwétodes para el
acoplamientoe de compuestos que contienen carbono usando un
wetal de cransicién o complejo ds metal Ge transicién sobre
un soporte sdlido. El soporte sélido puede incluir sales de
metales alcalinotérreos, que incluyen sales de carbonato y
sulfato. lLos metales de transicién pueden incluir paladie o
niquel wmetdlico. E1l métode puede incluir combinar dos
corpuestos que contienen carbono y un metal de transicidn o
complajo de metal de transicién sobre un soporte aflido en

preaancia de un solvente, de manera dessable un alcohol.
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ACOPLAMIENTO CRUZADO DE CARRONO-CARBONO CATALIZADO POR

METALES DE TRANMEBICIAN SOBRE BOPORTEES EOLIDDH

ANTECBEDENTES DR La THVENCTON

La presante Sovencién ge relaciona con cataiizadores
hatarogénensa que sSon Uriles pasra €1 acoplamientoc de
comouestosd gque Sonicienen carbono.

Loa catallzadozas homogénesa gue conbinnen ligandos de
solubilivacidn es an ugado para acoplar lps compuestce gue
coatienen carocono ¥ en general, tienen alte sctividad
catalfkiza v dan =altos randimisntos de loa proeductos
degendos. Sia embargo, la remceoifn del catalilzador deszpufs de
Eu us<c =n la rezcclén pusde sex muy difizil, espscialmente en
una eecala industxilal. Loz ligendos del ceitzlizsdor homogéceo
pueden dispriarse gzl cakalizador y pueder zer dificilea de
removerse, por lo que se= crean prozlemas ce purificacidn. Per
lo tanto, las preparaziones laboricsas, 1lce secuestyantes vy
laa eristalisaciones deben uwarse para vemover v/o weducir la
presencia del catalizador y/o loe ligandes linrea a aivelas
areptables.

En ur esfusrzc para evitar el usc de catalizadores
homogénecs, los cakalizadsree hetwerogénecsz ge bhan usado pars
accplar los compuestos que contienen carboro. Be conocida una
variedad de catalizadodes peterogdoeoy er la técnice e

incluve meicles s50bre poportes s&lidos. Lo catalizadorea
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hererogénena son por lo regular baratos, comerclalmente
dispomibles y exhibksn uns lixiviacidn minima del mebtal «del
aoporte pdlido, simplificends de esta foxma la purificacién.
Ejemplca e los catalizadores hetercgénecsa comercislmenta
dipponibles incluyen paiadio wmetdlico sobre gel ce silice,
carbhSn activado y polimeroce.

8in embarga, algunoa de astos caktalizadores scn cazes ¥
a menudo no estén dizponibles en cantidades a gramel. Adamis,
el paladic sobra esoportes de rcarbone, incluvence carbdn
acklvads, pueds ser dificil des ws=er denido a gus las mezclas
dae reaccidn tiendsn & volverse negrae, por lc gue pe DACUFECE
cualauiera de log camblos de reactién gue se pueden prasaniar
durante la reaccidn. Tambléin esa dificii de remover el soporte
de carbono del equipe usado mara realizar la reaccldn,

Le gue ge necesika wn la técnica =on catalizadores
hemogéneas alternakivod para el acopiamiento de  les
cemzuestos  que  gontienen garborc gue Dueden  removerse

féclilmante de 1la mezcla ge reaccidén.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Zn un aspects, se proporcionan wétodos de acoplamiento
de lca compuestos i contienan ¢arbomc.

En un aspecto adicrlonal, s5e proporcisnan métodos de
acoplamisente de compuestos gue contienen carbone usandc

metales de tracaiclén scobre soportas adlidos incluyendo aalegs
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de carbonato y sulfato.

En otro aspecte, se proporcionan mérodos para preparar
compuestos de bi-arxilo.

£n incluso un aspecto adicional, se proporcionan métodos
para acoplar un compuesto de arilc con un compuesto que tiene
un grupo vinilo.

En rcdavia un aspecto adicional, se proporcionan métodoa
para acoplar un compuesto que tiene un grupoc alguilo con un
compuesto que tiene un grupo vinilo.

En un agpecto adicional, mne proporcionan métodos para
acoplar un compuesto gue tiene un grupo ticlactona y un
ccmpuesto que tiene un yoduro de alquil 2inc.

En otro aspectc adicional, se proporcionan méctodos para
acoplar un compuesto que riene un tioéster y un compuesta que
tiene un haluro de alquil zinec.

En todavia un aspecto adicional, se proporcionan métodos
para acoplar un compuesto de arils con un compuesto gue tiene
un ccnpuesto de algquinilo.

En inclusc un aspecto adicional, se proporcionan kite
para acoplar compuestos que contienen carbono.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencién se
describen adicionalmente en la @eiguiente descripcién

detallada de las modalidades preferidas de la misma.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presenite invencién proporciona matodos parxa acopler
cermruasatos gque contlenen carbonc uwsando mekales d=2 trenaicidn
sobre soporbas RGlidos que iacluyan carbonatce o sulfatcs. De
pRacera desesbla, ioa sulfatosa o carbonatos son salea de
metsales del Grupo II, es decir, los weiales alcallnotSrrece ¥y
los megkaies de Efravaicién incluyen paladisn y niquel mekbdlico,
gntie obyeg, B una mnedalidad, 1a pregenre invencidn
propoicione miétodoes para acoplar cvompuestoas de arvilo, aidn
ombarge pusden acoplazse obrok compueptbs qQue coonki=nen
carktono de acuerdo con la presence invencidn, ocomo ge

describe en meyor detalls a zontimuazida.

I. definieclianes

Coro ee usa £n la pregente, ml ER&cninge “aeoplamignbo”
depcribe la wnidén dos dos comcuesstos ouimizos rpor las
raaceionas dasoritas gn la gresente. De preferencis, =1
acoplamiento se refiere a la wnidn de dos compueatos e
contienen cavhono, por lo Jque leos compuestss da Unan an un
atomo de cavbono sn cada cermpueats.

En una modalidad, los compuestcs que concienen carbono
contionen grumos selientes enlazados a lca dtomoa de cartonc
gue van 9 acoplazse, Bl tErminc *grupo sallente* se reflere a
un  primer gugtituyenke o satd presente sn un ccmpueato

quimico, pero Re desplasa por obro grupo. 21 grupe saliente
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particular uveado es dependients de 1la reaccidn egpecifica que
ge lleva a cabo y puede detexrminarse fAcilmente por un
experimentado en la técnica. Loa grupcs salientes comunes
fncluyen, 9in 1limitacién, Atomos, tales como, haluros,
triflatos (OTf), radicales de borec gque incluyen &cidos
berénicos y sales de trihalocborato, tales como sales de
trifluoroboratc (8Fy"), haluros de 2zinc, radicales de
magnesio, sales de diazonio (N;'), tosiiatos (0Ts), mesilatos
{0Ms) y radicales de cobre, entre otros. Un experimentado en
la ctécnica reconoceria fAcilmente la reactividad de un grupo
galiente realizando el acoplamiento de la presente invencién.
Por lo regular, el grupo saliente del compuesto que contiene
carbono difiere del grupc saliente del segundo compuesto que
contiene carbono.

De preferencia, el grupc saliente del compueato que
contiene carbono es un Acido bordnico. AGn mwés
preferentemente, el grupe saliente de un compuesté que
contiene carbono es un Acido borénico y el grupo saliente del
Otro compuesto gue conciene carbono es un halero. Un
experimentade en la téenica pgeria facilmente capaz de
determinar los grupos salientes presentes en los compuestos
gque contienen carbono para qQque se acople el mismo de acuerdo
con la presente invencidn.

En otra mecdalidad, los compueatos gque contienen carhono

enlazados de acuerdo con la presente invencién ya pueden

&r
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contener 4t mos de carbono que son suficientemente reactivos
como para permitir el acoplamiento de acuerdo con la presente
invencién, por lo gue Bse elimina el zrequerimiento del
compuesto que contiene carbono de tener un grupc saliente
enlazado al migmc. Por lo regular, un compuesto gue contiene
carbono tiene un &tomo de carbono reactivo gue se acopla con
otro compuesto que contiene carbono que comprende un atomo de
carbono que tiene un grupo saliente enlazado al mismo. El
grupo saliente de un compusstc gue contiene carbono y el
dtomo de carbono reactivo scbre el otro compuesto dque
contiene carbono permite, de esta manera, el acoplamiento de
loas dos ccmpuestos que contienen carbono. Por ejemplo, los
alquenos, tales como los compuestos de vinilo, alquinos,
lactonas y é&steres pueden acoplarse de acuerdo con la
presente invencién ain requerir que un grupo saliente se
eniace al mismo. Especificaments, el &tomo de carbono gque
forma parte del doble anlace del algueno o algquino acopla al
segundo compuesto dque contiene carbeno de acuerdo con la
presente invencién. De manexa similar, el #Atomo de carbono
del grupc carbonilo de la lactona o é&ster accpla al segundo
compuesto gue contiene carbone de acuerdo con la presente
invencién. Pox lo regular, el compueato que contiene carbono
que comprende un dtomo de carbono reactivo se acopla ¢on un
segundo compueato que contiene carbono gue tiene un grupo

paliente enlazado al miamo.

a8
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El término “metal alcalinotérreo” describe cualquier
matal en el Grupo II de la tabla peridédica e incluye berilio
{Ra), magnesio (Mg), calcio {(Cm}, estroncic (5r) y eLario
{Ba) . De preferencia, el metal alcalinctérrec es Ca, Ba o Sr
y mia preferentamente, el metal alcalin?térreo es Ca.

Como se usa en la presente, el término "metal de
tranaicidn” describe cualquier metal e los Grupos III a XII
de la tabla periddica. De manera deseable, el matal de
cransicién es u? metal del Grupo X que incluye Pd o Ni. El
metal de transicién puede estar presente en un estado nc
reducido, ea decir, que tiene ligandos, tales como grupes
haluros o© hidroxilo, enlazados al metal., De mansra
alternativa, el mecal de transicién puede estar presente en
un estado reducido, es decir, en un estado de valencia cero y
que no tiene ligandoa unidos al maetal. Ver, Hassan et al.,
Chem. Rev., 203:135%-1469 (2002).

El término “carbonaro” se usa en la presente para
referirse a un grupo "“CCy¥**. =1 término “sulfato” se usa en
la presents para refevirse a un grups *S02°".

Bl término “alquilo” s=e usa en la presente psxa
referivaa a grupoa de hidrocarburos aliffcicoa, saturados de
cadena lineal ¢ de cadena ramificada que tienen 1 a
aproximadamente 10 &temos de carbono, y de manera deseable de
aproximadamente 1 a aproximadamente 8 ftomos de carbono. El

término “alquenilo” se usa en la presente para referirse a
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grupoes alquilo de cadena linesl y ramificada gque tienen wno a
mis anlacas donlads  cardono-carcone Yy 0O Que contienen
agrexivadawenks 2 & aproximadamente 10 dcomoe ce carbono. De
manera Zeseable, el término alguenilo 88 refisre a ux grupo
algquiloc que Eiens 1 & 2 enlaces dobles carbono-carbono y gue
tlena 2 & gproximadame=nte 6§ &icmcs de carbono. B tdrminc
gropo  *alguiniloe” se usa &n la cresente rara referirvae a
grupod alguils de cafera linewsl y vamificacda que tiensn unc o
med &nlzces Criples carbono-carbono y que ti=n=n 2 a
aproximadameate B Stomoe oe carbono. Le mansra deseabla, el
térming alguinilo se raefiere & 1n grupo algulle gue tiene 1 &
2 wenleces triples carbecnec-carbono y que klene 2 a
anrgximsdamonts § atomos de carbono.

El Eérming “Cicloalquile” se usa en la presente para
referirse a un grupo algullo come sa depcribid anteriormente
yue ep de =structura ciclica y tiene da aproximadamente 4 a
sproximademente 10 dromos Se carcono, ¥ de mancra deseanle de
aproximadamente 5 & aproximadamente 8 Atomos de carbono.

Loa té&>minoa *algquileo guatituldn*, *a louenils
auaticylde” y ‘*alguinilo sustituldo® se refieren a grupos
alquilo, aiquenilio ¥y slquinila, respscblvswments, gque tiemen
uno o mie euetituyentes, ogue inciuyen, pin limikaziSa,
halSgeno, CM, OH, NO;, amina, arlis, npatazociclico, alooxl,
ariloxi, &alquilcarbemilc, alquilcarboxi ¥y arilzio, eetocs

gIupoa puetien per opcionaimente eustituidoe. Betos
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sustictuyentea pueden enlazarse m cualquier caxbone de un
grupo alquilo, alquenilo o alquinilo con la condicién de que
la unién constituya un radical guimico eatable,

El término “arilc” como se usa en la presente se refieve
a un sigrema aromitico que puede incluir un anillo simple o
anilios aromfiticos milcipies fusicnacdos o enlazados, en d nde
por 1o menos una parce de los anillos fusionado o enlazado
fcrma el sistema aromfitico conjugado. Los grupos arilc pueden
tener por lo regular de 6 a 20 ¢ wis Atomos de carbon vy
pucden incluirz, pero no se limitan a, fenilo, naftilo,
bifenilo, antrilo, tetrahidrcraftilo, fenantrilo, indeno,
benzonafrilo, flucrenilo y carbazolilo.

El ctérmino "arilo wmustituido” se refiere a un grupo
arilc que se sustituye con uno o mis sustituyentes QqQue
incluyen halégeno, CN, OH, NO;, amino, algquilo, cicloalquiloe,
algusnilo, alquinilo, alcoxi, ariloxi, alquiloxi,
alguilcarbonilo, alquilcarboxi, amincalquilo y ariltio, eat s
grupos pueden sustituirse opcionalmente. De manera deseable,
un grupe arilo sustituldo se sustituye con 1 a
aproximadamente 4 sustituyertes.

El t&rmino "hetarociclico” como se usa en la preaenta se
refiere a un anillo heterociclico monociclico o multiciclico
{por ejemplo, bi- o tri-ciclicc) de 4 a 20 (por ejemplo 7)
miembros que estd sacurado, parcialmente insaturade o

completamente insaturade. El anillo heterocficlico tiene
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atoros de carbones Yy unc o mEE hetercitomos, que incluyen
Atamoe de nitrfgeno, oxigeno y arfufre,. De preferanciz, el
anille heterociclirso tiene 1 a aproximadamente 4 heterxoStomos
en la sstructura del aniilo., Cuamndo sl anillo contiene dkomoa
de nitzégenc a azufre en la estiusturs cel anillo, puedan
oxidarse laoa Atcmos de pnitvdgeno o azufre. Bl téminc
*natezeciclizo® también as refiere a anillom malkiciclicos,
par ejemplo, 2, 3 & 4 anilloss, en loa que ge fusiona us
anillo ¢ anilloe heterociclicos al asille de arile. El anilla
heteracicliss puede enlazarse al anillo de arilo por wedio de
un heterodtomo ¢ &towe da carbore con la cendleidn de que l=
eatructurs da anills heterocliclico resultance BEa
quimicame:te esrable. Estos anillee fusionados pueden *ener
por lo regulazr de 8 a 27 o méas miembros del anillo.

Fon conocidos en la técnlca upm variedad de grupos
heterociclicos e incluyen, sin limitaciSn, anillcs que
contienen oxigeno, anillcs cue conbienan nirrdgens, anilleos
gue coniienen azufr=, aniilee que contis=n=n hetercibomos
mezclados, anliloa gue contienan hetercdbomos Lfusionados ¥y
copbinaciones ce log mismon. Los anilles que contienen
oxigeno inciluyen, pexro ho ge limikan &, anlllo de furilo,
tetrahidrofuranils, pilranilo, pironile ¥ dioxindiilo. Loa
anillos gue contienen nitzdcenc Llncluyen, sin limitacidn,
anillas de pirrolilo, plrawnlils, imidazclilo, triazolila,

piridilao, piperigicile, 2-oxopiperidinile, plricezicila,

i
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pirimidinile, pirazinile, pirerazinilo, azepinilo,
triazinilo, pirrolidinile y azepinilo. Los anillcs gue
contienen azufre incluyen, sin limitacidn, anillos de tienilo
y ditiolilo. Los anillos que contienen hetarocftomoa mezclados
incluyen, perc no se limitan a, anillos de oxatiolilo,
oxazolilo, tiazolilo, oxadiazeolilo, oxatriazeolilo,
dicxazelilo, oxatiolilo, cxazinilo, oxatiazinilo,
mozrfolinilo, tiamorfolinilo, wsulféxide de tiamorfolinilo,
oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo. Los anillos que contienen
heteroitomos fusicnades incluyer, perco no se limitan a,
anillesa de benzofuranilo, ticnafteno, indolilo,
benzazazolilo, purindinilo, piranopirrolilo, isoindazolil ,
indoxazinilo, benzoxazolilo, antranililce, benzopiranilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzodiazonilo, naftilridinilo,
benzotienilﬁ. piridcpiridinilo, benzoxazinilec, xantenilo,
acridinile y gpurinilo.

Bl té&érmino “heterociclicc sustituido* ccme se usa en la
presente sa refiere a un grupo heterociclico que tiene uno o
mids sustituyentes gue inciuyen halégeno, CN, OH, NO,, amino,
algquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinileo, alcoxi, ariloxi,
alquiloxi, alquilcarbonile, alguilcarboxi, aminoalquilc Yy
ariltio, estos grupos pueden sustituirse opcionalmente. De
prefaerencia, un gzupe heterociclico sustituido se sustituye
con 1 a aproximadamente 4 suatituyentes.

£l ctérmino “alcoxi® como se usa en la presente se

X
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refiere al grupo Ofalguilo)}, en donde el punto de unidn es a
través del Atomo de oxigeno y el grupo aldquilo se sustituye
opcionalmente.

El término *arilexi” como se usa en la presente se
refiere al grupo O{(arilo), en donde el punto de unién es por
medio del 4dcomo de oxigeno y el ¢grupo arilo se suatituye
opcichalmente.

Bl términc “alquiloxi® como se usa en la presente se
refiere al grupo alguiloOH, es decir, un  grupe
*hidroxialquilo”, en dcnde el punto de unién ea a través del
grupo alquilo.

El términc “ariltio®* como ge usa en la presente ge
refiere al grupo S(arilo), en donde el punto de unifn es a
través del Atomo de mzufre y el grupo arilo puede sustituirae
opcionalnente,

El término “alquilcaxbonilo* como se usa en la presente
se refiere al grupo C{0) (alguilo}, en donde el punto de unién
es & través del 4dtomo de carbono del radical carbonilo y el
grupo alquilo se sustizuye opcionalmente.

El téxrmino “alguilcarboxi* como se usa en la presente se
refiere al grupo C{0)O{alquilo), en donde el punto de unién
cg a través del &como de carbono del radical carboxi y el
grupo alquilo se pustituye opcionalmente.

El término “aminoalquilo” como se vuaa en la presente se

refiere a aminas secundarias y terciarias, en donde el puntec
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de unién es a través del #&tomo de nitrdgeno y loa grupos
alquilo se sustituyen opcionalmente. Los grupos alquilo
pueden ser los mismos o difezentes.

El término ‘*halSgeno” como se usa en la presente se
refiere a loa grupos Cl, Br, F o I.

£l término *vinile” se refiere a un grupo —-CHe=CH; Y
puede enlazarse a cualguier grupo gue puede formar un enlace
estable al radical vinilo.

Ei término “éater’ se refiere a un grupo -C(0)0-, que Be
gustituye en loa Adtomos de carbono y oxigeno. El #dtomo de
oxigeno del grupoc éster puede reemplazarse coh un ftomo de
azufre, por lo que se forma un “tioéster’, es declr, un grupo
-C{0})S5-.

El término “lactona® se refiere a un anillo (por ejemplo
de 5-15 &tomos del anillo) que tiene un radical éster en la
estructura del anillo. El anillo de lactona puede sustituirse
opclonalmente con cualquier sustituyente gue forme un enlace
eatadle al anillc. El dtomo de oxigeno del grupo éster puede
reemplazarae con un &tomo de azufre, un dtomo de telurio, por
lo que se forma una “tioclactona*, es decir, un grupc -C(0}S-,
*selenolactona”, es deciz un arupo ~C(0) Sa-; o
"relurolactona”, es decir un grupo -C{0)Te-.

El término *ligando” como se usa en la pregente se
refiere a un sustituyente cque se enlaza a un matal de

transicién.
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IT. Mgtodoa d2 la imencidn

2pr lo ranto, la pregence invencisn proporciona aékbodom
para escoplar lo= compuestos gue conilensen carbone. Las
waaccioned de acoplamiente se realizan usando metales de
transicidn sohre soportas sdlidos gue incluyen carbopata o
sulfatos.

De aruerdc oo la presents lovencidn, puedsn accplaree
dcs compuestos jue contienen carbono. De nanera dessable, los
compuestos que contiensan carkono conbienan grupos salisntes
anlazadog a lcs miemoa. De mansra albterpativa, un compuesto
que conilene carbonos contlene un tono de carbona gue tiene
un grupe salienke anlazsda el wisme y se acopla con un
ssgqundc compuesto gue contiene carporxy, gua tiene un Stomo de
carbong gue r=acclioma con el Atomo de carbonoe dal primer
COmpussto gue conclene carbono.

ruadan acoplarse una variedad de compuestos  que
contienen carbone wsanddn el método de la pressnte invencidn &
incluyen <¢ompueptos de arilo, compuestos de  winilo,
compuestos gue alguinc, sompusstce de alquilc, lactchnas que
incluyen tilelackongs y &stsres fus incluyen tilcésczerea,
selenoézsceres y talurpSsteres, Loa compusstos gue contienen
varbong pusden teper la misma estructu*a mgleculsr o pusls
diferir la estructura molesculay de 1loa cospueekbos gue
contienen carbonc. Los compuesatos gQue conti=nen carbono

tambifn pueden susticuirse oncionsimente.
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Los compuest & de arilo que contiensn carbono pueden
ser, sin limitacién, wuvn halure de arilo, tales como umn
bromuro de axilo, &cidec aril bordnico, sal de trxihalcborato
de arile, tales como una sal de trifluoroborato de arilo,
haluro de arll zinc, sal de aril diazenio, tosilato de aril ,
mesilate de arilo, cuprato de arilo, complejo de aril
magnesio o triflatc de arilo. El1 compuesto de vinilo que
contiene carbono puede sar cuaiquier compuesto de vinilo que
contiene un 4dtomo de hidrdgeno vy éueda incluir, =ein
limivacién, eatizeno. El c¢ompuesto de aiguinilo gue contiene
carbono puede ser cualquier compuesto de alquinilo que
contiene un dctome de hidrdgeno y puede incluix, sin
limicacién, acstileno.

Los compuestos que contienen carbono se acoplan entre af
a los atomoas de carbono que tienen grupos salientes enlazadoa
a los mismos. Lo grupcs salientes de los compuestos que
contienen carbono pueden ser lcs mismos o pueden diferir. Pox
lo regular, el grupo saliente de un compueato gue contiene
¢carbono dificre del grupo saliente del segundo compuesto que
contiene carbono. Una variedad de grupos salientes pueden
enlazarse a loe compuestos que contienen carbono e incluyen
los mencionados antericrmenite. Sin embargo, el usc del ¢ los
grupoa salientes particulares no es una limitacidén en la
presente invencidn.

Las gsales de carbonato ¢ aulfato, es decir, c¢arbonatos o

P
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sulfatos, ase usan de preferencia como @l o los soportes en la
presente invencién, e incluyen sales de metaiass. Por 1

regular, los carbonatos y sulfatos son sales de los metales
del Grupe 1 o 1II, ca decir, los metales alcalinos vy
alcalinotérreos, respectivamente. De manera deseable, 1loa
carbonatos y sulfaroca son sales de metales alcalinotrérreos.
Por lo regular, 1las sales de metales alcalinotérrecs
incluyen, sin limicacién, carbonate o sulfato de calcio
(CaCO; © CasS0.), carbonato o sulfato de bario (BaCOy o BasO,),
o carbocnato o sulfato de escroncio (SrCoO, o SxrS0,).

08 metales de cransicién se enlazan a los soportes de
carbonato o sulfato ugande las técnicas conocidas para les
exverimentados en la técnica. De manera alternativa, el metal
de tranaicién o complejo de metal de transicidSn enlazad al
soporte puede adquirirse comercialmente y usarse de acuerdo
con la presente invencidn.

Pueden usarse una varisdad de metales de transicién en
la presente invencién e incluyen metsles de Pd y Ni, entre
otroa, como e descrihié en detalle anteriormente. El metal
de transicién, que iancluye metal de Pd o Ni, puede estar
pregente sobre el soporte en las formas reducida © no
reducida.

Cuando est4 presente en la forma no reducida, el wetal
de transicién se sguazituye con ligandos. Pueden enlazarse

varios licandoa al wetal de rransicién e incluyen, sin
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limitacidén, sustituyentea de acetaco, hidrexilc, nitrilo,
halurc y fosfina. Muchos complejos de metales de tranaicidn
que contienen estos ligandos estin comercialmente disponibles
e incluyen loe catalizadores heterogéneos mencionados en el
sitio de la red de Strem en www.acrem.com.

Cuando eat§ presente en una forma recducida, el metal gde
transicién no ee sustituye con ligandcs y se enlaza al
soporte a6lido como el metal de valencia cero.

€l poder reductor dei. catalizador puede debilitarse
opcionalmente dependiende de la facilicadé del acoplamiento
que va a realizarae. Pueden usarse un nfimero de agentes para
disminuir el poder reductor del catalizadcr e incluyen el
wetal plome (Pb) y quinolina, entre otros. Sen conocidos
varice catalizadores debilitadocs en 1la técnica o pueden
prepararse por un experimentado en la técnica, e incluyen el
catalizador de Lindlar, ea decir, Pd sobre BaCOy que se ha
tratadc con BPb y guinolina para debilitar el catalizador de
Pb/BaCOs.

los compuestcs que contienen carbono de la presente
invencién se acoplan por lo regular en un solvente. Fuede
usaree cualquier sclvente que permita el acoplamiento de los
compuestos pue contienen carbono. De manera deseable, el
solvente dleuelve los compuestos que contienan carbono a
aproximadamente la temperatura ambiente o aproximadamente el

punto de ebullicién del Bsolvente. Bl solvente pueds
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desaldratares < puede confener agua. Por la rsgular. el
splvente incluye un alesnol 3l como etanol, matanel o
iacprorvanal. De praeferencia, =1 alcchcl e=a etancl y mis
nreferentemence, etanoi d= Ewersa 199,

La cantidad dai eolvente usadc dependa de la =scala de
la remaccidn y especificamente la esnkidad jel combuesto gue
contiene carbone presenie en la mazela de reaccidén, Ua
experimentade en la tfcnica serfa capaz da  determinar
facilmente la cantidad de splvente requeridc para acoplar lca
compgbos que contienen carcbono.

El solvanta Etambién puede contesws oocionaloente
corponentag adicionales zue incluyen éceres, agua o merclas
de los wmigmoa, Por lo regular, &1 éber =8 teirahidrafueranc
{THF! o &ter di=iilico. Loa oomponentas opcionaleqg esbdn
pregenkes de preferencia an uvna cantidad que no poerwi:e la
precipitazisn de loa materiales iniciadores v/o productce.

Por lo canto, la presente imvencidn propoxgciona combinar
un primer congueato que conklense carbomo, un  aegundo
compuesto qua contlens carkono, un metal de tranciclén aopre
un Soporte  s6llhdc gus comprenda wna  sal de matal
alealinotérrea ¥ un solvente gque comprendde un alcohol. Loe
componentes s cchtienen carbono pusden econtdnares a
famperatura ambiente durante un pericic puficiente para
acoplar 1og conpusstos que canlienen carbonc. W

experimentade en la técnica que uga las técnicas cconceidas
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gerfa fAcilmente capar de mepltorsar el progreso de la
reaccelidn de acoplamientc y de esta manera detarminar la
cantiieZi de tilempo requerido para realizar la resccidn.

Da Manera alkermativa, los cocmponences combinados aueden
calantarsa ai puntg de sbhullicin del solvente. Log
componentes por lo regular de caljantan & una temperatura que
e promusve la descomposicidn de los compugatos gue contisnen
cargono o metal de transicidn schra el saperte s51ido. Zor lo
regular, los oenponentesa se calisntan hasta el punks de
sbullicidén del aicohol o mazela dsl aleohcl. Loa componentes
ge caligntan durante un pericdeo sufirciante parva permitir gue
los compusetos cue contlierwn carbone Be  acoplen. Un
exzerimentadc en la téonlee gue usa las técnicas conacidea
werlas fAcilments capaz de monitoresar sl prograso de 1la
reaceldin de accplamiants durante el calenkamients ¥ de esta
forma, determinar Jla cantidad de tiempe reguerido para
rermlizar la reaccisn.

21 producto acoplade cespuds puace aialarsee waandc las
cécniczs conocidas por los experimeubsdos en la técnica. Hn
una modatidad, @i producto accplado e=s solubla gn la mezcla
g2 polvence. Pcr lo reguiar, gl metal de transicidn songe al
soporte, eE dacir al catalizador, ae rekira de la me=ola
usando las zécnlced ¢ponocldas por loas axperlientados en la
técnica. Betas técnigaw pon fdcilmenze conocides por un

gxperimentade e la té€oniem e inzcloyen, gin iimitacidn,

el
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filisracidn, cromatografia @ y  centrifugacifn. De manera
deseable, el catalizador wse remeve usando £iltracidm. Le
preferencia, la mazcla de solvente se [iltra 2 temperaturas
debajo d=l punte de ebullicisn del solvente, pero zor enalma
de la temperabura ambiante. Sin embarge., la mezcie calenkada
rambién puede enfriars= 3 una tamperatura mencr, tal como
aproximadsmente la tempurabura ambisnte.

En obtza modalidad, el producto acopladec es imsocluble en
lz mezcla de solvenka. Ee adiciona por lo regular agum & Ja
mezcls & Solventa ¥ la ifemperatura de Jla mexcla da
eclvente/asua ase diswminueye a4 aproximadamente ia btemperatura
ambiunta. El s&3ido que contiena =21 catallzadow, <1 arodurto
acoplado ¥ loe subproducics inorgéniops g& folacta usando
cualquiera de las técnizam chservadaeg antericormente, que
incluyen, <de rpreferencia filtracifin. Bl s5l1ido resultante
deapufs sa comaina en un secundo sclvente, gus incluye
tetrahidrofurans y se calienta. El ssgumbde solvente dsbe
disclver =l rprciucto acoplade & la Lamperatura ampiente o
elevada. El producto acoplade pueds aislarse de la mezcla de
solvents caliente vesndo Lilbracifn.

El producce accoplado que combisne cazbonn despuda puede
aislarse de la mezyia da golvente come ur sélidc por
pracipitacibtn, oristalizacidn o removiendo el Bclvente de la
mezoela., Por lo regular, el solvente se remueve de lm mezcla

evapasrando el eclvenre. La evaporaciin puede realizarea a
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cualguiaxr temperatura que no promueva la descompopicidn del
nroducts acopladn. 8Oe mansra dessable, la eveparacidSn del
golvente se realiza a wna temperatura de aproximadamente la
cemgeralura ambi=nte o naycr. Tambidn pueden usarse vapios
para promower la wevaporacidn del solvence. Por 1o regular,
pueden umarsse varioe mencras de aproximadamente @ atmbeZera
{atm) ,

El producre acoplado que contiene carbone edlide cambién
pueda =acavge oShcionalmenla  pare Tremover al 2 aolvente
reaidual . Pcr lo regulayr, el secado se realiza bajo vacios Jde
Tenos de aproximadaments 1 abm gurante un periodo de por lo
Rance Aproximadamente £ horeaa. De prefersncia, €1 gecadoc se
raaliza duraute perlodos de aproximadamente 6 horas a
aproximadamante 74 horas.

En wvne modalidad, sl mékodo incluve acoplar dos
compuestos de arile opeisnaimsnte sustiteldes para formar un
compuesto, per 1o gque lca grupss: arile se enlazan
directamente ertre s5i. Por lo regular, el grupe salisente
enlazsdes a wun #dkomo de carbonc del primer oompussats gue
ccntiene oarbone difiere del g>upe salieante enlazado a un
fitomo de carbono del aeguadc compuesto gue conticae oarbono.
De mener:s <deseaile, un compueste de arilo es un haluro ae
arilo cpcionailmente sustituide, de prefsrencia un bromuro de
arile y un compussto de Aarilo ea un &cldc aril borfnico

opelonalmente suetituido. Ver, =1 Eagquema de meaccitn I.
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En otra modalidad, el método incluye acoplar un
compuestc que contiene carbono que tiene un grupe saliente
enlazado al mismo y un compuesto gue contiene carbono que
comprende un grupo vinilo. De manera deaeable, el wmécodo
incluye acoplar un compuesto da arilo opcionalmente
sustituido, tal como un haluro de arilo, y un compuesto que
contiene un grupc vinilo. De preferencia, el halurpo de arilo
e8 un oOromuro de ariio. De esta manera, el producto
proporciona un compuesto en el que el grupo arilo se enlaza
directamente al dtomo de carbono del grupo vinilo.

Bn una modalidad adicional, el métodc incluye acoplar un
compuesto de alquilo opcionalmente sustituido, tal como un
haluro de alguilo, Y un c¢ompuesco que comprende un grupo
vinilo. De preferencia, el halure de alquilo es un bromuro de
alguilo. Rl producto propcrcicna un compuesto, por lo gque el
grupc arile se enlazea directamente al idtomo de carbonoc del

grupc alquile gue se enlazé al grupo haluro.

BS DE REACCION 3

5% da Pdig Nenal
: BiOH) helide :wplamo R
+
' C otanol
RER" o und ¢ miks sustRuyantes o
na entymsiin opclonsinents sustitulda

el sisterna de anllle
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En adn otra modalicad, el nédtcic ilndluye acoplar un
COTHVASLS gue contiane carbone que tigne un grupe sslience
enlaiade Al miemo y un algquino., De manera deseable, ol nérado
jneluwe acoplar un  compussic de  arilo  oprionaimente
susiituldo, tal cocmc un haluro e arileo v un aomrpussto de
algquinile, De prefarecnciz, el beluro de arilo ese uvwn promuro
de arile. De esta icrma, el preducto proporciona uhy compuesto
en &l gue &1 grups arlleo se enlaza divectamente al dcomo de
carbono Gal algquino,

Ba adn ctrm mecialidad, el méfcdo incluye acoplar una
lactona y un oapuesto gue oonbiene carbono que Tisne un
grupa galiente enlazase al miemd. Des mesnersa degeabls, sl
métods incluye acoplar una lackona ¥ un compuesto de alquile,
tal ¢omo un haluro ds alquil =inc. De prefazencia, el haluro
de alquil zing 22 un yoduro de algnil einc, cloruro d= miquill
zine © bromuro de alcuil zinc y la lactcna =5 una biolactona.
be esta forma, el nroducte proporciona un coempuesto en =1 que
el gzupo alguilo se enlaza directzwenkte al dtcme de carbonc
dsl carbonile de la lactcna.

Z2n atn otra modalifad, el méccde incluye acapiar un
ticfster ¥ un zompueste gue contiene carbone gque Eigng wn
gzupo #alignte enlazado =1 mlenme. De manera dessabls, el
iGtodo incluye acoglsr un tioéstex ¥ un compuesto de algquile,
tal coms un haluro de algquil =inc. De esta forma, el produckto

proporciena una cetoma,. por lo guwe el grupe algullo s» enlaxs

AR
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directamente al 4&tomo de carbenc del ticcarbonilo del
tioéater.

En una modalidad preferida, 1la presente invencién
proporciona un métocdo pars acoplar les compuestos gque
contienen carbono gque comprende las etapas de combinar un
dcido aril borénico, un halur¢c de arilo, un primer solvente
que comprende un alcohol y paladio o niguel metélico sobre un
Boporte 3blidoc que comprende sulfate de bario o carbcnato de
calcio; calentar 1los 1reactivos combinados: filtrar el
productc calentado; evaporar el sgolvente del producto
filtrado y aeccar el producto evaporadc.

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para preparar los compuestos de bi-
arilec que incluye combinar un &cido aril borénico, un haluro
de arilo, paladic ¢ nigquel wmetdlico sobre un soporte adlido
qua comprende una sal de matal alcalinotérreo y un golvente
para formar ura mezcla. Bl método también puede incluir una o
mis etapas gue incluyen calencar la mezcla; diluir la
solucién calentada c¢on un segqundo solvente; filcrar la
solucién diluida; evaporar el primer y segqundo solventes de
la =soluclén filtrada para formar un a6lido; lavar el sélido o

secar el sélicdo lavado.

JIXI. Kite de i1a invancién

Log kitg para acoplamiento de loa compueatos gque

A
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contiensen carbons tamhién e proporeionan de acusrdo con la
presente inwvencidn. Especfficamente, ios kita pueden contener
un 3oporte 83lido de una sal de matail alcalinotbézrec ¥
paladic o niguel mecdlico enlazado al miamo ¥ uh solvente qus
opmprende un alcochel.

Loa gits pueden incluir cpeionalmentsd okbroa saclventep
gque pueder usarse para accplar los compuestos queé contienen
carbono e incluven £terxes o zqua, incluy=ndo agua deatilaca o
desionizada.

Lae kiks tamblén pugden inzluir loa Sompuestds oo
concisnen caxbono gqQue =e acoplarn de acuerde <oon la
invansidn,

El kit puefan <contener sdendp lag instrusciongs para
r=alizar  las seaccionss de  acoplamigoke.  Tanbida  pugden
proporcisnaree en un Xict orrxos quimlcos aprcpiadss, gquantea
desechablea, inatruccionsas de desacontaminacldn, hamraa
aplicetdorss o raocipiantgs: y dandajos de praparacidn de la
ruegtra.

I exparimentade en ia téfcnica puede montar cualguisr
mmere de kite con s icformacido y lea  componentes
recesazios pura zaalizar al métcde de la presente inwencidn.

Los sigulentes ejemplos ®e proporcicnan pars fluabrar la
inverncién ¥y mnoe limitan =] alcane dae la misma, Un
experimentado en la té&cnica aprecimim gus Aunque loa

reactivos especificoa ¥y lae condigicnes ae repreaentan en los

=t
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gigulentes ejemplcos, pueden hacezse mopdificaciones 1o que
pignifica gue eetin abarcadas pey el egpirisu y alcsnce de la

Invencién.

Ejerpla 1 - ComparaciSn de les cacalizedcres en la
preparacién de 3-clore-5-(4,4-dimetril-2-oxo-1,4-3ihidro-24-
benzo(2) 11,2 oxazin-§-il) benzonitrilo.

Lon recipiesntes de las r=acciones cde un sintetizador en
paralele Mabbiex»-Toledo¥ 3chidan a2 cargaran cada ung, bajo
una manca Se nirtrdgeno, ool 3-bromo=S=ciorossnronitrileo (0,42
q. .4 o1l acido 4,4-dimeril-2-oxo-1,4-dihidro-22-
manzoa) [1,3]oxazin-f-tordnico (0.4E g, 2.0 mmal}, sous
coparcial (0,23 g, 2.17 mmol), etanol 80& 1A fuexza 190 (6

mb) y 0.045 g (1% wn moa) del catalizadeor establerisc en la

Tabia 1.
Tabia 1
Reaccide Cacalizadar §Comveraldn a preduecto
1 PA 2% rafucitc en BaBS0, | L1
2 Pd B ng reducids en 22
Baso,
a Pi 5% no recducide en 9=
cacty

A4
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Las suspensiones Be agitaron vigorosamente y se
calentaron a B0°C durante la noche. Después de la dilucibn
con THF {25 mL), laes soluciones diluidas se analizaron por
cromatograffia liquida de alta resolucién (HELC).

Como se observa en la Tabla 1, la conversidén al producto
fue de aproximadamente 85% para el cacalizador de Pd reducido
y de aproximadamente 93% o mayor para los catalizadores de Pd
sin reducir. En este ejemplo, el Pd sin reducir scobre CaCO;
proporciond la conversién méas alta a 2-cloro-5-(4,4-dimetil-
z=oxo-1,4-dihidro-2H-benzo(d) [1,3]oxazin-6-11)benzonitrilo.

La solucién de la reaccién 3 despufs se £iltrd a través
de un filtro de Celite®, amc filtréd a travéa de un filtro de
jeringa Acrodiac®, se evapor5 hasta una suspensién, se
adelgazé ceon iscopropanol, se filtrd, me lavd con isopropancl
y Be secé para dar 0.38 g {63% de rendimiente) de 3-cloro-S-
(4,4-dimecil-2-ox0-1, 4-dihidxo-2H-benzo(d) [1,3)oxazin-6-

ilibenzonitxilo,

Bjemplc 2 - Comparacién de los molventes en la preparacién de
3-2loro-5-{4,4-dimetil-2-ox0-1,4-dihidro-2H-
benzo{d) [1,3]oxazin-6-il)benzonitrilo usando Pd scobre
carbonatos y sulfatos.

Se calentd #dcido 4,4-dimetil-2-oxe-1,4-dihidro-2H-
tenzo([d] 11,3} oxazin-6-borénico (0.45 g, 2.04 nmmcl) con 3-

bromo-5-cloronenzonitrilo (0.42 g, 1.94 mmol) en alcchol SDA

A
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A3 Cuarza 190 en presencla de sosR comercial (0.23 g, 2.17
mnol] ¥ 54 de P9 gobre Sas0; o 5% de P2 sobia CaCdy psra
producir A-cloro-5-(4,4-dimebi]l-2-0x0=1,4-dihidro-2H-
benzao [d] [1,3] oxazin-6-il)benzonitrilo =a buencs rendimiantos
con uslia Miena piirega.,

Cuando ae realizh la mizma reacceitn  uasndo
tetrahidevaturanc (THF} an lugar del alcohsi, se predujo 3-
cloro-5={&¢,4-dimstil-2-oxc=-1, £-dihldro-2H-
henzo[6] [1, 2] oxazin-6-1l)banzcnitrilo, pero s contamind com
log wmareriales Inicladorss cuando se wad 5% de Pd sobra 3asS0,
com? el taralizader. Cusndo 5% de Bd aocbre CaCly e ued como
wl catalizador, =e preinjercn imicawenkte cancidades traza de
3-cloro-5-{4,4-dimetil -3 -oxo-1, 4 -dilidro-2H-
bengo[d) [1, 3] cxazin-a-il) benzonlteils.

Cuando 1a reaccids se realizd usando THF ¥ pecuefias
cancidades (3% de etannl, == observaron sayoras converslonea
de aproximadamence 40% (5% de Pd sacbre BaS0,} vy T5% (5% ds Rd
sobra CaC0;! a 3-clopo-5-(4,4=dimecil-2-oxp-1,1-dihidro-zH-

benzc [d] [1,3]1oxazin-6-11beneonilkrila.

Ejeamplo 53 - Comparacibn de loe solventes an la preparaciin de
3-ra0ro-5-{2,4-dimebil-2 -axa=1, ¢-dihidro-2H-

benza[dl [1,3]exaxin--il)benzenlirila usandd PG aobre caxbdm
natural .

8a <culentd el Aclic 4.4-dimetll-z-0oxo-1,4-dihidro-3H-

7
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benzo[d] (1, 3]exazin-6-bordnico 9,45 g, 2.04 mmel) con 13-
bromn=S=cioronanzonitriio [(0.42 g, 1.5%4 mmol) eb vregencia de
goga comercial {0.23 ¢, 2.17 mmel} y 5% de catalizador de
PA/C an 1m sclvente para producir 3-cloro-E-(4,4-dimecil-3-
oxo-1,4-dihidro-2d-5enzoid] [1, 3] cxmazin-6-il)benzonitrila &t

bugnoa r»endimianros v puresza. Ver, Tahla 2.

Tabla 2
5% Je caktalizador Solwvente EConversidn a
da 22fC | producto
“sard Binos SU/W de Metanol 97
Daguadn
. Etancl SDR 3A 92
| iscpropanod B8
TAF acuesc 34

El invenicr también cbhservd que cunandic laz veaceiosnea ge
carriaran en R2tanal, pe pzodujeron impurezas. 3in desear serx
relacionado con ia tepria, el lnventor he heche la hipdtesis
de gus las impurezasz se produjeron mediante la adicidn de
imbanol al zadigcal nitrilc en el mazerial iniciadcr y el
pzoduckno,

Todas lag publicacicnes ¢itadas sn esta especificacidn

H
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se incorporan en la presente por referencia. Mientras gque la
invencién ge ha descrito con referencia a una modalidad
particularmence preferida, se apreciard que pueden hacerse
modificaciones sin apartarse de: espiritu y alcance de la
invencién. Batas wmodificaciones se pretende gue caen dentro

del alcance de las reivindicacicnes anexan.

Yo
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REBIVINDICACIONES

1. Un métodc para acoplar compuestos que contienen
carbone, caracterizade porque comprende hacer reaccionar {i)
un primer compuesto que contiene carbono, con (ii) un segunde
compucato gue contiene carbono, en presencia de {(iii) metal
de paladio ¢ niquel sobre un soporte s6lido que comprende una
gal de metal alcalinotérrec y (iv} un solvante que comprende
un alcohol. -

2. Bl métedo de conformidad con la weivindicacién 1,
caracterizade porque el primer compueato qua cantiene carbono
ea un haluro de arilo y el segundo compuestc que contiene
carbono es un acido aril borénico.

3. El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado pcrque el primer compuestc que contiene cazrbon
ea un halurc de arilc y ¢l segunco compuestd Que contiene
carbeno es un compuesto que comprende un grupo vinilo.

4. Bl wécodo de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el primer compuesto que contiene carbono
ea un haluro de alguilo y el segundo compuesto que contiene
carbono esa un compuestd gque comprende un grupc vinilo. .

5, El método dGc conformidad ¢on la reivindicacién 1,
cavacterizado porque el primer compuesto gue conciene carbono
es un haluro de arilc y el segundo compuesto Que contiene

carbono es un compuestc gque comprende un grupo alguinilo.
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6. El método de conformidad con la reivimdicacién 1,
caracterizado porque el primer compuesto gue contiene carbono
es una tiolactona y el segundo compuesto gue ¢ontiene caxbono
es un yoduro de alquil zinc.

7. Bl método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue el primex compuesto que contiene carbono
es una tioéster y el sequndo compuesto gue contiene carbono
es un haluro de alquil zinc.

8. Un método para acoplar compuestos que contienen
carbono, caracterizado porgue comprende las etapas de:

(1) mezclar un 4cido aril borénico, un halure de arilo,
un primer sgoivente gque comprende un alcohol y paladio o
nfquel metAlil¢o scbre un soporte sSlido que comprende sulfat
de bario o carbonato de calcio;

(ii) calentcar el producto de (i);

(1ii) filtrar el productc de {ii}:

(iv) evaporar el solvente del producto de (iii); y

(v} secar el producto de (iv).

9. Un método para preparar compuestos de bi-arxilo,
caras¢terizado porque ccmprende:

hacer reaccionar (i)} un &cido aril borénico con (ii) un
haluro de arilo, en presenclia de (i1ii) paladio o niguel
metdlico sobre un soporte s6lido gue comprende una sal de
meral alcalirotérrec y (iv) un solvente.

10. Bl método de conformidad con cualquiera de las

HA
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relviniicaciones 1=7 & 9, caracrerizade pormue la sal del
mebal alcalinecérree as una mal de calrio.

11, Bl mdicdc de confermidad com la reiviadicacids 310,
caracterizstic porgue 1z sal de caleioc esr aulfato e caleio o
carbonacc de caloio.

12. El mdtodo de cenformidad con cualguierxa de lss
raivindicag¢iones 1-7 & 9, caracterizado porgue la mat de
metal alcalinotérrwuo es =al de baric.

13. El mérods de zomformidad con la reiviskiicacidn 12,
carackarizado porqus la amal de barlo es siliato de bario.

i4. I1 mEtodn de conformidad com cualquisra de las
relvindicaciones 1-7 & 5, caracrerizadn portue la sal del
metal alecalinctéixres as uvpoa sal Ze estrercio.

12. El método fda conformidad con la reivindicacifin 14,
carackterizado porgque la eal de asbtronclc es carbopats de
smtrconcic.

16, 21 método de confarmlidad con cuslguiera da lag
reivindicAaziones 1-15, osaracterirado poague el scolvente eg
ecanel, mekanol) ¢ iacpronanal.

17, El método de conformidad con lm relvindicacidn 16,
caracterizado porque el alroncl as etancl.

1a. K]l wétedo de conformidad con 2ualguiera ds  las
relvindicacion=s 1-17, caracterizado porgque el metal de
paladie ¢ niquel esta reducids.

15. Bl métods de conformidad con cualquiera de lag
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reivindicaciones 1-17, ceracterizado porque el meral de
paladio o niguel no esti reducido.

20. El método de conformidad con cualqulera de las
reivindicaciones 1-19, caracterizado porque el aglvence
comprxende ademds agua.

21. E1l método de conformidad c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1-20, caracterizado porque el solvente
comprende ademis un éter.

22. Bl método de c¢onformidad con la reivindicacidn 21,
caracterizado porque el &ter es tetrahidreofurano.

23. El método de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado porgue comprende adamfis calentar la mezcla.

24. El método de conformidad con la reivindicacién 23,
carackterizado pcrque comprende ademfs:

diluir la soilucién calentada con un segundo solvente;

filcrar la solucién diluida;

evaporar el primer y sequndo solventes de la 3g0lucién
filtrada para formar un sélido;

lavar el s6lido; y

secar o]l aflidec lavado.

25. Un producto, caracterizado porque comprende (i} un
goporte 8élido que comprende paladio o niquel metflico y una
sal de metal alcalinotérzeo; y {ii} un solvente que comprende
un alcohol como una preparacién combinada ﬁéra el uso

aimultSneo o secuencial en el acoplamiento de los compueatos

%
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qua cenkiener carbomo.
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CERTIFICACION

Estado de Pennsylvania
Condedo de Montgomery

En la fecha del 18 de Mayo, 2008, certifico que el documento precedente,
adjunto, es una fotocapia exacta, compieta, sin modificacién, efectuada por
Sandra Waiss de un documento de Traspaso formalizado por el
mencionado Cedente, Bogdan Kazimierz Wilk el 4 de Febrero de 2004.
Fima llegible
Notario Pablico

» N. del T.: Hay un seflo de linta: Selle Notarial, Melody L. Marsden, Natario

Publico, Lower Gwyned Twp. Montogomery County. La comision expim Jufio 28,
2008,
» Hay un sello seco en refieve: Malady L. Mariden, Notario Publico. Pennsylvania.

ILBAR A. ESP, ESPANOL
Traductor o lnterpetra Oficlal



TRASPASQ

CONSIDERANDQ QUE, Bogdan Kazimlerz Wik, de ahora en adelante
denominado el CEDENTE, ha inventado y es el propietario de una invencion
intitulada  * 0 CARBO NO
1. OR_MET, NSIC! (0]
SOLIDOS" dicha invencidn plenamenta explicada y descrita en [a solicitud de
Patente de los Estados Unidos la cual ha sido preparada en relacién con dicha
invencion, y la cual fue registrada el 24 de Noviembre de 2003 y a Ia cual se le
asigné la Solicitud N° 80/524.554;

CONSIDERANDO QUE, Wyeth, una compafila orgenizada y existente bajo vy
por vitud de las leyes del Estado de Delaware y con su sede comercial
principal en Five Giralda Farms, Madison, New Jersey 07840, U.S.A., de ahora
en adefante denominada el CESIONARIO, desea adquirir la mencionada
invencion y cuslquier y todas las solicitudes de Patente y cualquiera y todas
las Patentes que puedan ser obtenidas por ella; de los Estados Unidos de

América, y de paises extranjeros.

POR CONSIGUIENTE, AHORA ESTE ES PARA DAR TESTIMONIO que en
consideracién de la cantidad de Un Déiar ($1.00) pagado al CEDENTE por
el CESIONARIO, el recibo de de lo cual se reconoce por et presente, y por
otro valida y la valiosa consideracién, el CEDENTE ha vendido, asignado y

traspasado, y por la presente vende, asigna y iraspasa, al CESIONARIO,

!"_IHIEWIIQIQ
esofucida Minfusticia No. 0920
Ageo de 1996

ILBAR A. ESPANOL. ESPARNOL
Tratuctur ¢ Interpenc Dficial
R
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sus Bucesores y derechohabientes, el dereche plann, fulo e intenks para, a
y dantro de los Estados Unldos v todos Ios paises exiranjeros, en y para la
Invencion mencionada ¥ en y para ounlquler ofra solicitud para Patente que
el CESIONARIO a au costa puads causar para ser reglstrada en los
Estados Unidos, bajo alglin tratade Intemacional, ¢ en cualquier pals
axtran{erc, y en cuakjuier de los Estados Unidos o la sxfranjera que puaden
concaderse sobre la Invencién, incluyando cualquier extensldn, division. ra

axpadician, continuacin , o contiruacidn parcral;

Y ol CEDENTE &l presante aubiriza y le solicita al Director de USPTO que
axpida cualquiera y toda® s Cars Patentse de los Estadps Unidos sl
CESIONARIO, sus sucesores y derechahabisntes, como el propietaria de

tel derecho y thuio & interesa an ellas;

Y por dicha consideracidn, por la presasnie Ba pacta y se acuenda que ante
la peticidn y a coste dal CESIONARIO, sus sucesores y darachohabianies,
el CEDENTE formalzara cuakuier documento (s} adicional ¥ sjecutari
cualquier acto o diigencla que s&an necasarias y apraniscias para gbtener
laa Patenies para la invencién en los Estados Unidos y en o palaes
exiranjeros que e CESIDNARID, sus sucesores y derachohabientes
puedan elegir, e investrd &l {iio plano de efla al CESIONARID, sus
sucesomes ¥ detachohablentes.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este traspaso ha sido formaiizado en la
facha indicada mas adelante,

Fecha: Febrerg 04, 2004 Firma (lisnible) Bogdan Kazimierz Wik

iy
£
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CERTIFICADO NOTARIAL

Estado de New York
Condado de Rockaland . 88

Ante mi el suscrito, un Notario Publico, en y para el condado antes
mencionado, el dla cuatro (4) de Febrero de 2004, comparecid
personaimente Bogdan Kazimierz Wilk, a quien reconozeo ser 1a persona
descrita y quien formalizé el anterior documento y quien reconocié que
formalizé el mismo como un acto fibre y voluntario y quien desea que lo

mismo sea registrado como tal.

Firma ilegible Notario Publico

N.del T.: hay un sello da tnta: Janice A. White — Notario Publico -Estado de

New Yark - N® 01 WHB052604 - Calificado an el Condado Rockiand —
La comisidn explra: 12-26-2006.

ILBAR A. ESPAROL
Traductor ¢ tneenetre Ofiola)

Inghés Espmdol ingles
Rezoiucidn Minjucticls No. 0920

Agodio de 1094
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DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

OFICINA DE PATENTED Y MARCAS ESTADOS UNIDOS
SECRETARIO ADJUNTO ¥ COMISIONADE DE PATENTES Y MARCAS
WASHINGTON D.C. 20231
700088188 A

Febrero 11, 2004

Howson & Howson

Cathy A. Kodroff

SPRING HOUSE CORPORATE CENTER
BOX 457

SPRING HOUSE, PENNSYLVANIA 19477

NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE TRASPASO

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION
DE TRASPASOS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS U.S. UNA
COPIA COMPLETA EN MICROFILM ESTA DISPONIBLE EN LA SALA DE
BUSQUEDA EN EL NUMERO DE ROLLO Y CUADRO INDICADOS
ENSEGUIDA.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION INCLUIDA EN ESTE REPORTE DE
REGISTRO REFLEJA LOS DATOS PRESENTES EN EL SISTEMA DE
TRASPASOS DE PATENTES Y MARCAS. S| ENCUENTRA ALGUN
ERROR O TIENE PREGUNTAS REFERENTES A ESTA NOTIFICACION,
PUEDE CONTACTAR AL EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN EL
PRESENTE EN EL 703-308-9723. POR FAVOR ENVIE LA SOLICITUD DE
CORRECCION A: US. PATENT AND TRADEMARK QOFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG4, 1213 JEFFERSON
DAVIS HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

FECHA DE REGISTRO: 02/10/2004 ROLLO/CUADRO 014322/0101
CANTIDAD DE PAGINAS: 3
RESUMEN: TRASPASO DE INTERES DEL CEDENTE (VER DETALLES)
CEDENTE: WILK BOGDAN FECHA: 02/04/2003
CESIONARIO
WYETH
FIVE GIRALDA FARMS
MADISON, NEW JERSEY 07640
SERIE N° 80524554 FECHA DE REGISTRO 11/24/2003
ALLYSON PURNELL, EXAMINADOR
DIVISION DE TRASPASOS
DESPACHO DE REGISTROS PUBLICOS
RECIBIDO: FEBERO 11, 2004

ILBAR A. ESPAROL ESPAROL
Traductor ¢ interpetry Oficial
ingils Bapedol laghis
Resoluckdn Micjusticia No. 0920
Agosto do 1996
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APOSTILLE

Pty (Canvention s La Huyv du 5 wiaobn: 1961}

1. Comntry : Unibed States OF Amevicy
1. Thim sulilic dooument has heen sgned by MELODY L MARSDEN

3. neling W ihe caparily o HOTARY PUBLIC
@_ henrs the saal’samp MELDEY L HARSDEN, NOTARY MUALLC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PEHNSYLYANIA

Corlified
5. atHarrsbemg, Pannsyvivanta B The 22nd day of kay. 2006
7. by Pedro A, Comds, Secretary of the: Commomweslth of Pennsyivania
H. No: 200819981
8, Sel/Shmp 10, Skatune

®t Jv-h c* - Qbu-.l-!l.s

Pedro A. Carbés




State of Pennxvly ama

County of Montgomer

Cn Mm 18 2006 [ cerify that the precedmg/attached documenl 15 a troe

gxuot complete snd upslicred photoenpy made by Sandra Werss of an Assighment document

axeculéd by lhe named Arsinor, Bogdan Kaxmierz Wilk on Febryary 4, 2004

Nmv Pobhe

P LTHOF i

MDTARIAL EEAL
MELODY L MAREDEN Nolary Pybic
LOwear Swiwte T Ounly
Comimman Expies Ju




ASSIGNMENT

WHEREAS, Bogdan Kazimierz Wilk herelnafier referred to s
ASSIGNOR. Iu.l mwdudu the owner ofln mve:ﬁm enmled M

mduvuﬂonbain;ﬁ:llylufunhmddum'bdhlha
application for Letters Patent of the Unsted States which bas been prepared 1n
coanection with sasd inveation, and which has beex filed on November 24 2003 ard
Fven Applizanon Number 60/524 554

WHEREAS, Wyzth, a corporstion organzsd and exusting uader and by
virue of the laws of the State of Delawars azd engaged .n business st Five Giralda

Farms, Madison, New Jersev 07540 Umited States of Amenca heranaRer referred 1o
ar ASSIGNTE, 18 d=sirows of scquinng the sard mvertion sad any and all applicasons
fo Letters Patent and any and all Letters Patent of the United Stat.s and forergn
couxntries which may be issued therefor

NOW THEREFORE, THIS IS TO WITNESS that in considzrauon af
the sum of Oae Dollar (51.00) paud to ASSIGNOR by ASSIGNEE, the recespt of
which 13 he-tby acknowl.dged, and for other good and valuable carsideration
ASSIGNOR has sold, assigned and set over and hereby does selt assign and set over
ento ASSIGNEE, its snccessors and asalgns the extirs nghe, thiz and interest fo. 1o
end w-thun the Unated Stat=t 214 al) foreaign countries, in and 10 the aforesaid
1evention and 18 axd to any application fo Letters Patent whith ASSIGNEE at s
expenss may canse (0 be filed 1 the United States under an izternahonal treaty or 13
any foreign country aad m acy Unsted Seates or foreign patent wiuch may be granted

on sud mveaton, 1ecluding any extensions, divisions reissues conti~uat ons or
continustions-m pars;

Asnd ASSIGNOR hereby suthonzes aad requests the Directer of the
USPTO to msue any and all Leviars Patent of the Unsted States to ASSIGNEE 1
successors and asngns, a3 the ovmer of ali nght, titie and interes” thereun;

And for sué consideration, it 15 hereby covenanted and apreed that st
the request and expense of ASSIGNEE, its seceessors and assigns, ASSIGNOR will
execute any further papers and do suck other acts and things as may be necessarv and
Froper to procure Lettent Patent for suad invention 13 the Unitzd States and In such
fortign countnes a5 ASSIGNEE, its successors and assigns may elect, and vest the
full ntle thereto 12 ASSIGNEE, 5ts suceessers sad assigns.

(Z
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Fiafela

I WITNESS WHEREOF, this asngnment bas been exeauted on the
date wudizated below

Due O4TED 2ot %&wﬂsm
Kaztmerz Wilk

NQTARIAL CERTIFICATE
Sut of Qe Yeal<
Caoraty of Teck_nu)

Be’ore me, the und rsign.d, a notary prbli., 11 and for the couaty
tlorsmd, onths 7% dayof £ 2004 personally appeared Bogdan
Kazimierz Wilk, to m2 knawn to be the pevson deseribed 1n and who executed th
foregomg instr men® and who acimowd.dged (hat he excouted the same as has free act
aad de dand desved the same 10 be record=d as such

/3 ol

Pubhe

JANICE & #¥HITE
NOTARY FUBLIC  STATE OF XTW YORY
HO. G- PIR052508
QUALIFET M ROSSTAND OOUNTY
WY COMMEON DPReB 1150 24

(%
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FORSCIF AN EDWACH !
CATEY A" FRODRIF _

SIENNG FODUSE CORPORATE LENTEIR

B 257

STRING HOUSE DRRNIYTVAN-A 18477

TMITED S7AILS FATINT AND TAASEMARK OFFICE
ETICE OF RECORDRIION OF ASSISNNTNT DOCIWENT

E ENCLOSE- DOCOMENT EasS BTEh RICOSCCTD BY THE ASSIENMENT DIY-SSION oO
THE U 5§ RATEN" AND TRADEMARSL OFFICE A COMFIETE WICROFTIM COFY 1S

AVATLAALE AT TIZ ASSIGNTY™ SEAACE ROOM OF ~EE AEEL AND FRAMC NUMBER
RETIRENCET EELOW

FLEASE BCVIEW ALy INFORMATION COMTATKED Oh "HI5S WOT-CE THE

TNRORMATION CONTATHED Ob THIS RECORDA™TON NOTICE BEFLEC™S TEZ CRIA
TLEENT IN TRE FATIMT AMD TRADEMARK ASSIGRONT BYETEM 1IF VOU saoo-D
FEND ANY TRRODS CR HAVE (REISTION. COHCEARIVE THSS WOrICE, VOUT MY
CONTACT “MX EMYLOVEE WIOSE MAME AFFTARS ON THIS XOTICE AT 703-3033-9,23
PLIANE EEMD [|(UCST FOR COARECTICH TOI W & FERTEK® AMD TRADEMARZL O~FICE

ASATCMMONT DIVISTON DBOX ASSEIGNMENTE LG-4 1213 CEF"—RSON "AVI. WY,
ST 320, AAoFINGTSH, O C 232231

RECCRORTION DATE 02/710/2304 FoEL/FRAME 014322/0101
ER{ILR OF BAGES 3

BRIEF ASa[GMMENT OF ASSIGNUA'o INTTREST 'SEE DOCIMEN™ TOR TETA-LS

ASEIGHOM
WLk, B ih KnZTHIERZ 200 DeTE: Q270472004

AEEIGNZEL
WYL
FIVE UI CA FARMS
EANTSOK, NEW JORSEY G7940

SERTAL WOUBRER: €02345%4 STLING [ATE: 1o/34/200%
FA'ENT FOMRIR IBEUE DA™E)

ALLYBIN PURNTLEL, EGAMIICR
ASSIGNMENT DIVESION
OFFICKE OF FURLIC RECORDE

FE@ 14 At

LI

w



.

TUPSRIMTIRDENCN, TE (HDUSTRIA Y DOUERGID

Mad: 08-055025- -NRDET-ODDD

Fist: 200S-08-0F T7:04:25 Qep G020 NUBEREACIONE
Tm.2 FATEMTER

Bz 1 REID HEQ
Acl41% PRESTMTALCIDN Pifsx 31

Industria y Comercio
SIPERINTENDEMNCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

4%

PCT

FATENTE DE INVENCION _ [x] MODELO DE UTILIDAD [ |

{ Indicacion de que se solicha la coneesion de une patants > A
{ Datos de identificackin del solickants o de la parsons que presenta la sollchud  [»] A
& Descrpcidn de a invencion []

¢ Dibujos de ser estos partinentes [ ]

¢ Comprobante da page de las fses stlablecldas [ 2
COMPLETA, [ INCOMPLETA | ]

DISENQ INDUSTRIAL | ]

¢ Indicaclon de que se soliclta el registro de Disefio Industrial []

$ Datos de Identificacion del solicitante o de |a persona que presenta ia solickud [ ]

O Represemacitn grafice y fotografica del Disedio Indusirial o myestra del []
makerial qua incorpora el disafia

¢ Compmbanta de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacidn de cue sa sqlicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Daloe de identificacidn dal sclichiante o de Ia parsona que presents la solicltud |
{ Representacion gréfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de |as taeas sstablecidas |

— bt ed Bl

COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

Feorvanoo PEISPLOND

Firma Respcnsable
Fecha :'! o T i Cmrera 13 Mo. 2T-00 Plas 5, 7 y 10
Conrnutador; 3 82 08 44
Fax: 38462 20
E-mail irjofpsic qov.co
WWWLBIE.gov.ca

Bogobd, D.C., Colpmhbis



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D.C.,

Doctorial

LLORBDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a} y/o Repreasntanto de

Radicacién No. 6 5502%
Boliocitud intornmacional UB2004/039015
Facha inicio fape nacional 27/06/2006

Trimice b % §
Evanto 378
Actuacidn 416
oficio No. 999
FYolios 1

o

Pol.lo/

Teniendo en cuenta que la mollicitud de privilegioc de patente que sa tramita bajo al
expadionte indicade en la referencia, ve(me loa roquisitos de formm establecidos on
la Decisisn 4986 de la Comisidn de la Comunidad Andina, ¢l Tratado de Cooporucién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintandencia
de Industria y Comercio, me envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn on la Gaceta de Propiedad Industrial.

ALIX CARMENTZA PEDRS DE VERGEL
Jefa do la divisién de Nuevas Creaciones

adpnll



Industria y Comercio

SUPERINTENDLENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE: No. 068-055029

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCY FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 569
DE FECHA 31 DE OCTUBRE DEL 2008, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 01 DE FEBRERO DEL 2007

NOTA: Dantro del plazo de los seis (6) meses siguienies a pariir de la fecha de publicacién
en la gacela de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentablidad so pena de que Ia solicitud caiga en abandone, de acuerdo con kb
establecido en &l Articulo 44 de la Dacisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO__ X

Bogota D.C., Mayo de 2007



. Pégina 30 dc 4]
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO qz

HADICAGION: 8-38029 EDICTO No, 8813

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Oue esls Superintendenaa profird Reselucién No. 14780 da 25-MAY-2007. Quo el contankin do lg pante resclutiva 8¢ como siguo; B
Supesntordeats dé indugtr:a y Comercin,

RESUELVE .
ARTICILO PRIMERD:; Declarsr standanadn b sofidhud do priviglo da petsrie de
frvancion qum e an tase nacionsd en virud del Tnteds de Cooperendn an Materia do

Patenies {PCT), d& acuordo aon ley Mones explosies en i parte consicendiva ¢y la
Peasonto resthciin,

ARTICULO SEGUNDO: Natficar perscnaiments of contanido dole pressmte resch.ciidn 3
docicre Alicis Liorecia Rizaure, © 8 quisn haps Sus vaces, & su calider da reprosaniants
logal de Wyeth., anlregindole copia de le mivna, adviriindois que conire eils prooeds &f
reaurss de repasicin

nlopusso ants of Sugerintardents de intusira y Comendin, &1
memerds ds ia aolificacidn o dento detbs 5 ding hibliss aguientes a &fa,

NOTIFIQUESE Y CARIPLASE
Dada en Rogotd, D.C.a ks 26 NOD 3007

£L SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para ootficar 5 los inleracedon, ue 58 DICTO en lugar vitiba ol piblco en fa SUPERINTE AY
COMERCID, par o tirming de (10) diez contados n st da las 8:00 am. da hoy.

Socreiara Gennl Ad-Hot 12JUN- Esta adicio ga deslip boy 20-JUN-2007 a las £:30

Sacébun Genoral As-Hoe

EDICTO No, 9913

http:/idocs. sic.gov.co/Documentasi A plidictos/edictos.php? focha—12-6-2007 &kini—40 081672007



