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Ref.  Expediente No. 06.109.669 A

Solicitud de Patente PCT fase nacional para SINTESIS DE COMPUESTOS DE ESTER Y ACIDO
BORICO

Soiicitante: MILLENNIUMM PHARMACEUTICALS, INC

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de mi
firma, en atencion a su oficio No. 14785 notificado por fijacion en lista el 12 de noviembre de 2010,
estando dentro del término de prérroga, atentamente me permito dar repuesta al mismo de la siguiente
manera:

Claridad

Ese Despacho requirié limitar las definiciones de los radicales que se dan en las reivindicaciones,
de tal forma que no exceda el alcance inicial de la solicitud ¥ que estén sustentadas por la
descripcion. Adicionalmente, solicité definir términos genéricos de conformidad con lo descrito en
la solicitud.

En atencion al requerimiento en cuanto a la claridad, presento un nuevo pliego reivindicatorio en el cual se
especifican . las definiciones de los sustituyentes R', R4 RS, RS, R y R® de manera clara y estan
debidamente sustentadas por la descripcion como se describe a continuacion (las referencias a parrafos

corresponden a fa numeracion en la publicacion intemacional WO 2005/097809 correspondiente a la
solicitud de patente):



R®y R4:

RS:

R”:

R

parrafos {13] - [15] que incluyen grupos lineales y ciclicos especificos y el parafo [37] que
proporciona el sustento para la definicion isobutil. EI grupo arilo Cs.10 e restringi6 a fenil, naftilo y
antracenilo de conformidad con el parrafo [17}, y el grupo (arilo C6-10)(alifatico C1-6) se restringio
a los grupos listados en el parrafo [18].

parrafos [012], [013] - [015] que listan grupos lineales y ciclicos especificos, y parrafos [017] y se
han restringido las definiciones “aromatico Css" y "heteroaromatico de 5 a 14 miembros” a
grupos especificos listados en los parrafos [017] y [020].

el termino "alquilo” se restringié de acuerdo con las definiciones del parrafo (13] y se incluyen
grupos alquilo ramificados que la persona versada en la materia técnica reconoceria como
inmediatamente como grupos protectores de sililo. Los terminos “arilo” y “aralquilo” se limitaron a
los grupos listados en [{17] - [18).

el grupo alifatico C1-10 se restringié a la lista de los parrafos [013] a [015] y el grupo arilo C1-10
se restringio a los grupos especificos que se presentan en el parrafo i17].

Se limitaron las definiciones “alkoxi’, “alquiltio”, “arilo”, “heteroarilo”. “hetrociclito” a los grupos
especificos de los parrafos [019) y [020). Aunque “alcoxi” y “alquiltio” no se definen en Ia
descripcion, la persona versada en la amteria reconoceria que los grupos listados {metoxi, etoxi,
propoxi, tiometilo, tioetilo, y tiopropilo) como grupos “alcoxi" y “alquittio”.

En las nuevas reivindicaciones también se especifican:

Acido de Lewis:  bromuro de zing, cloruro de zinc, bromuro férrico y cloruro férrico.  Sustento

descriptivo para esta modificacion se encuentra en el parrafo {049] de 1a descripcion.

Disolvente de éter: se_han especificado los solventes terc-butil metil éter, terc-butil etil éter, terc-amil

metil éter, éter isopropilico y mezclas de los mismos de conformidad con la
informacion proporcionada en el parrafo [032) de la descripcion.

Co-disolvente: tetrahidrofurano, dioxano y agua y mezclas de los mismos. Ver parrafo [033].

Grupo saliente:  se ha definido como "éster activado” segln se encuentra en el parrafo [076]. La

persona versada reconacera los ésteres activados apropiados para las reacciones.

Grupo protector escindible: La persona medianamente versada en la materia técnica reconoceria fos

grupos protectores para grupos amino, hidroxilo y guanidina. En diversas

publicaciones de encuentra la informacin relativa a estos grupes como por



ejemplo "Protective Groups in Crganic Sintesis” que se cita en la pagina 22
del texto en espafiol.

Aceptor organico: en las nuevas reivindicaciones se especifican los aceptores organicos de acido

borico segln la informacion del parrafo [083].

Alcanol inferior: se ha especificado metanol, etanol, propanoal, isopropanal, butanol, isobutanol,
sec-butanol y tert-butanol.

Acido mineral acuoso:  El solicitante respetucsamente manifiesta que fa persona medianamente
versada en la materia conoce &cidos minerales acuosos especificos que
pueden usarse en la hidrolisis de éster.

En cuanto a las reivindicaciones 2 y 19, cabe aclarar que éstas, como reivindicaciones dependientes
especifican caracteristicas de las reivindicaciones de las cuales dependen. La reivindicacion 2 describe
una hmitacion de la reivindicacion 1 en donde el subproducto tiene baja solubilidad v, el proceso de la
reivindicacion 19 requiere de todas las caracteristicas (1) a {5) que se listan en Ia reivindicacion 18,
mientras que ésta ultima requiere solo una de las caracteristicas o cualguier combinacion de 20 3 0 4 de
dichas caracteristicas. Es claro entonces, que el alcance de las reivindicaciones 2 y 19 es diferente con
respecto a las reivindicaciones de las que dependen.

Por otra parte, las reivindicaciones 5 a 7 se eliminaron del pliego reivindicatorio quedando por superadas
las objeciones.

Mediante las modificaciones realizadas, se presenta la materia reivindicada de conformidad con los
requerimientos del Articulo 30 de la decision 486.

Novedad

Ese Despacho considera que ef documento D1 (US4.525.309) anticipa la materia reclamada por la
reivindicacion 1y que ademas presenta como disolvente la mezcla entre dietil éter con THF que son
disolventes de éter en mezcla de la misma forma como se reclama en la invencion, conciuyendo
que las reivindicaciones 1 a 35 carecen de novedad.

El respetuosamente manifiesta su desacuerdo con la anterior observacion y pone a consideracion de su

Despacho los siguientes argumentos que demuestran la novedad del proceso reivindicado frente al
documento D1,



Como se afirmé en la respuesta al oficio de fondo expedido dentro de fa solicitud madre No. 06.109.669,
los procesos del arte previo, incluyendo el proceso divulgado por D1, requerian una rigurosa exclusion
de agua, y eran notoriamente mas dificiles de ejecutar a gran escala. La presente invencion se origina
del descubrimiento a cerca que la rigurosa exclusion de agua NO se requiere cuando la reaccion se
conduce en un sistema disolvente en el cual el disolvente primario es un disolvente de éter que tiene baja
miscibilidad con aqua. E! uso de un disolvente que tiene baja miscibilidad con agua es una solucion

completamente novedosa e inventiva al problema de efectos perjudiciales causados por la presencia de
agua en la mezcla de reaccion.

En el proceso ensefiado por D1, se emplea Tetrahidrofurano (THF) como disolvente primario. El THF es
un disolvente de éter, pero tiene alta miscibilidad con agua. En los ejemplos 1, 2 y 3 de D1, el dietil éter

esta presente como un disolvente adicional, pero el THF esta siempre_presente en una mayor

proporcion. En contraste, el proceso de la presente invencion requiere necesariamente del uso de un
disoivente que tenga baja miscibilidad con agua como el disalvente principal. El disolvente de éter puede
ser un disolvente de coordinacion o puede estar presente junto con un co-disolvente de coordinacion, pero
en ambos casos es el disolvente primario en la mezcla de reaccion.

Las diferencias que existen entre el documento D1y la presente invencion son evidentes en vista de las
nuevas reivindicaciones. Por ejemplo, la solubilidad del agua en el disolvente de éter que tiene baja
miscibilidad con agua es menor que 5% p/p, que el co-disolvente de coordinacion, constituye no mas del
20% viv de la mezcla de reaccion; y el disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua constituye
por lo menos 70% viv de la mezcla de reaccion. Estas caracteristicas técnicas no estan presentes en gl
proceso de D1y por lo tanto D1 no anticipa todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la presente
invencion que resuelven el problema planteado.

La objecion por novedad debe tenerse por superada toda vez que la materia reivindicada no esta

comprendida por el estado de la técnica de conformidad con los requerimientos del articule 16 de Ia
Decision 486.

Dado que se han demostrado las diferencias que existen entre fa presente solicitud y D1, resulta pertinente
argumentar a favor del nivel inventivo de la invencion con el objeto de aportar la opinidn del solicitante a
este respecto y de agilizar la retroalimentacion con ese Despacho. |

La presente invencion proporciona un proceso de reaccion para producir esteres boricos en el cual un
disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua se usa como disolvente primario (por lo menas 70%
viv de 1a mezcla de reaccion). Este proceso mejorado sorprendentemente evita la exigencia de una
rigurosa exclusion de agua permitiendo asi la reaccion a gran escala al mismo tiempo que evita los efectos
secundarios causados por la presencia de agua. Este proceso mejorado no resultaba obvio para el
experto en el campo técnico a partir de las ensefianzas del documento D1, toda vez que D1 describe

procesos en los cuales THF es usado como el disoivente primario (60% - 72% viv de la mezcla de



reaccion) bajo condiciones anhidras. Cuando se usa dietil éter en D1, se hace como disolvente secundario
(28%-40% vlv de la mezcla de reaccion) con respecto al solvente primario, THF.

El documento D1 no proporciona ninguna sugerencia que llevara al experto a usar un disolvente primario
diferente de THF, o & ajustar las proporciones del disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua y
et co-disolvente de coordinacién. En consecuencia, €l uso de un disolvente que tiene baja miscibilidad con
agua en una cantidad de por lo menos 70% viv del total de la mezcla de reaccion no habria sido una
modificacion obvia del proceso divulgado por D1. Con base en las ensefianzas de D1, el experto en la
materia no habria razonablemente esperado, antes de la fecha de la solicitud, que el uso de tal solvente
resultara en las caracteristica ventajosas de la invencién, principalmente el hecho de evitar efectos
secundarios causados por la presencia de agua, evitar los requerimientos en cuanto exclusion rigurosa de
agua y permitir lievar exitosamente el proceso a procesos de gran escala.

Asi entonces, la presente invencién si es novedosa e inventiva toda vez que presenta diferencias

importantes con respecto al documento D1 y dichas diferencias no se desprenden de manera evidente de
ensefianzas anteriores.

Teniendo en cuenta los argumentos expresados arriba, respetuosamente solicito, se conceda el titulo de

patente a la presente invencion puesto que fa misma cumple con los requisitos de los articulos 30,16y 18
de la Decision 486.

Anexos

Formulario de modificaciones
Nuevo capitulo reivindicatorio

Comprobante de pago por modificacion voluntaria.

Del Serior Jefe, ‘ T

Luis Patifio Le g

C.C. No. 2.9387616 de Bogota

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 34A No. 7A-09

Teléfonos: 7560770

Bogota D.C. ) l: FEB 2011
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacsion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ SOLICITUD DE:
D Correccion de Errror Material Medificacién a una solicitud
@ Nombre:  MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION .
INC.
Direccion: 40 Landsdowne Street, ce. O Nt O

Cambridge, Massachusetts 02139
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Domicilio: Cambridge, Massachusetts 02139 ce. [ owo [}
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucién: Estados Unidos de Cual
América
Teléfono: Fax: Numero
E-mail:
Nombre:  LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion: Calle 94A # 7A-09 c.cC. NT O
Teléfono: 756 07 70 Fax: 755 01 58 ce [ oto []
E-mail: info@castellanosyco.com Cual

Namero 2.930.616 TPA 2698

@ Namero de Expediente:

06.109.669 A

@ Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio al cual solicito se otorgue el privilegio de patente.

(6) comprobante de pago No. 11 - 0016734 Fecha 2310212011

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa,
DPoderes si fuere el caso, junto con Ja sustitucion de los mismos a mi favor.
DDocumenlo que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas

Nuevo capitulo reivindicatorio ‘
A
l 4 (\

f
NOMBRE LUIS PATINO LEYVA FIRMA

CC 2.930.616 de Bogoté - TPA 2696 CSJ

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina - LPL/P20267

7 5 FEB. 20



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
NIiT : 800.176.089.2

ol
R RECIBO DE CAJA No. 11 - 0016734
- Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 23 de 2011 - 14:09:39
RECIBIDO DE : CASTELLANCS Y Y CO NI 800.174.641
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUFNTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 391827726 23/02/2011 9.384.200.00

*** Conceptos Pagados ™~

CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD ¥ MODIFICACIONED {“Rﬁﬁ?ﬂ%% 88?1%%0(:'0” A SOLICITUD 118.000.00 118.000.00

$118.000.00

SON: *CIENTO DIECIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de €aja Aplicade al Expediente No.

Seda Centro: Carrera 13 Mo, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Celembia
Web: www.tic.gov.co e-mal: info@sle.gov.ce Conmutader: (571) 5870000 Fax: {$71) 5870284 Linen: 018000-910165 Call Centor: {571) 6513240
. Febraro 23 de 2081 - 14:09:43




REIVINDICACIONES SOLICITUD DIVISIONAL

1. Un proceso para preparar un compuesto de éster aminobérico de férmula (VID:
R1
HzN)\I?,OR“
ORS )
0 una sal de adicién de acidos del mismo, donde:
en la que;
R’ es metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, vinilo,
1-propenilo, 1-butenilo, 1-pentenilo, 1-hexenilo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-
pentinilo, 1-hexinilo, ciclopropilo, ciclabutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenito, cicioheptilo, cyicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo,

fenilo, naftilo, antracenilo, benzilo, fenetilo, or naftilometilo:

cada uno de R* y R® independientemente, es metilo, etilo, propilo, alilo,
propargilo, butilo, pentilo, hexilo, vinilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 1-pentenilo, 1-hexenilo,
etinito, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo, 1-hexinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo,  ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctito,
ciclooctenilo, ciclooctadienilo,  fenilo, naftilo, antracenilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, axazolilo, isoxazolito, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolito,
purinilo, quinoiilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinito, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo,
carbazolilo, acridinilo, or fenazinilo, or R* and R®, tomados junto con los atomos de
oxigeno y boro que intervienen, forman un anillo de 5 a 10 miembros opcionalmente

sustituido que tiene 0-2 heteroatomos mas en el anillo seleccionados entre N, QOoS;

comprendiendo dicho proceso:

(a) proporcionar un complejo boron"ato” de formula (/i)
R2£$10R4
YR e
OR® , (n

donde

Y es haldgeno;

M" se selecciona del grupo que consiste de Li*, Na*, y K"

R* es hidrégeno;

R*es cloro; y

cada uno de R', R* y R® son como se han definido anteriormente;



(b) poner en contacto el complejo boron"ate” de formula (Ify con un acido de
Lewis seleccionado del grupo que consiste de bromuro de zinc, cloruro de zing, bromuro
férrico y cloruro férrico para producir el compuesto de éster borico de férmula (f):
R1
22*?0!@!4
OR? 0
donde cada uno de R' a R® es como se ha definido anteriormente, en donde dicha etapa

de puesta en contacto se realiza en una mezcla de reaccion que comprende:

un disolvente de éter que tiene una baja miscibilidad con agua seleccionado del
grupo que consiste de tert-butil metil éter, tert-butil etil éter, tert-amil metii éter,
isopropil éter y mezclas de los mismos y un co-solvente de coordinacion
seleccionado del grupo que consiste de tetrahidrofurano, dioxano, agua, y mezclas
de los mismos, con la condicién de que el co-solvente de coordinacidon constituye

no mas del 20% v/v de la mezcla de reaccién:

En donde la solubilidad del agua en el disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con
agua es menor que 5% p/p; y

En donde el disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua constituye por lo
menos el 70% v/v de la mezcla de reaccién:

(c)  tratar el compuesto de éster borico de férmula (/) con un reactivo de formula
M'-N(Si(R%););, donde M' es un metal alcalino y cada R® independientemente se
selecciona entre el grupo compuesto por metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, butilo,
pentilo, hexilo, benzilo, fenetilo, naftimetilo fenilo, y naftilo, para formar un subproducto

de férmula M'-Cl y un compuesto de formula (VI

R1
A .OR*
(G)oN" "B
OR® (VI
en la que cada G es -Si(R%); y R" a R® son como se han definido anteriormente; y
(d) retirar los grupos G para formar un compuesto de férmula (vin:
R1

4
J\B,OR

H-N '
ORS (Vi

0 una sal de adicién de acidos del mismo.

2. El proceso de la reivindicacion 1, donde la mezcla de reaccion en la etapa (c)

comprende un disolvente organico en el que el subproducto M'-Cl tiene poca
solubilidad.



El proceso de la reivindicacion 2, donde M es Li.

El proceso de la reivindicacion 3, donde !a mezcla de reaccion en la etapa (c)
comprende un disolvente organico seleccionado entre el grupo compuesto por

metilciclohexano, ciclohexano, heptano, hexano, tolueno, y mezclas de los mismos.

El proceso de la reivindicacion 1, donde la etapa (d) comprende tratar el compuesto de
formuia (V) con un acido y aislar el compuesto de formula (VI en forma de la sal de
adicion de acidos.

El proceso de la reivindicacion 5, donde el acido es acido trifluoroaceético.

El proceso de la reivindicacion 1, donde la etapa (c) comprende adicionalmente filtrar

la mezcla de reaccién para proporcionar un filtrado gue comprende el compuesto de
férmula (VIH).

El proceso de la reivindicacion 7, donde en la etapa (c), el reactivo de formula M'-
N(Si(R5)3)2 se anade a la mezcla de reaccién en forma de una solucién que
comprende tetrahidrofurano, y la etapa (c) comprende adicionalmente retirar el

tetrahidrofurano antes de filtrar la mezcla de reaccion.

El proceso de {a reivindicacion 7, donde el filtrado se usa directamente en Ia etapa (d).

10. El proceso de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente la etapa:

(@) acoplar el compuesto de formuta (V) con un compuesto de férmula (IX):

R?

PN
H

© (IX)

donde;

P' es resto que bloguea al grupo amino;

R’ se selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno, metilo, etilo, propilo,.
alilo, propargito, butilo, pentilo, hexilo, vinilo, 1-propenito, 1-butenilo, 2, 1-pentenilo, 1-
hexenilo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo, 1-hexinilo. ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo,  ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo,

ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, fenilo, naftilo, and antracenilo, or metil-R®, etil-R®,
propil-R®; y

R® se selecciona entre el grupo compuesto por grupos metoxi, etoxi, propoxi,

butoxi, tiometilo, ticetilo, tiopropil, fenilo, naftilo, antracenilo tienilo, furanilo, pirrolilg,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazotilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo,

benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo,

{0



purinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo,
carbazolilo, acridinilo, fenazinilo tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,
pirrolidonile,  piperidinilo,  pirrolinilo,  tetrahidroquinolinilo,  tetrahidroisoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo,
oxazepinilo, tiazepinilo, and morfolinilo, y grupos amino, hidroxi, y guanidino
opcionalmente protegidos; y

X €3 OH o un éster activado;

para formar un compuesto de formula (X):

R” | OR*
P-N Ny PR
"o R ()

donde cada uno de P!, R' R* R® y R” es como se ha definido anteriormente.
11. El proceso de la reivindicacion 10, donde P' es un grupo protector escindible.

12. El proceso de la reivindicacion 11, que comprende adicionalmente las etapas:
£ escindir el grupo protector P' para formar un compuesto de férmula (X0:

R’ H OR*
N__B
H,N Y " ORS
0 R’ (X1
0 una sal de adicion de acidos del mismo, donde cada uno de R', R*, R®, y R’ es como se

ha definido anteriormente;

(9) acoplar el compuesto de formula (X/) con un reactivo de formula P2-X,

donde P? es un resto que bloquea al grupo amino y X es un éster activado, para formar un
compuesto de formula (X#):
R™ 4y OR
PZ-HJ\WNYB‘ORS
O Rf (Xt

donde cada uno de P?, R', R*, R®, y R” son como se han definido anteriormente: y

(h) desproteger el resto acido bérico para formar un compuesto de férmula
(Xih:

;
R H (gH
Y T OH
O R (X
0 un anhidrido de acido bdrico del mismo, donde cada uno de P! R’ y R” son como se

han definido anteriormente.

P2-N
H

13. Un proceso a gran escala para preparar un compuesto de éster aminoborico de
formula (Vifa) o (Viib):

I



R 3
HzN/kB’ORd HZN;\B’OR4
ORS (Vila) OR®  (viib)
o una sal de adicién de acidos del mismo, donde:
R' es metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, vinilo,
1-propenilo, 1-butenilo, 1-pentenilo, 1-hexenilo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinito, 1-
pentinilo, 1-hexinilo, ciciopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, cicicheptilo, cyicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo,
fenilo, naftilo, antracenilo, benzilo, fenetilo, or naftilometilo:

R* y R®, tomados junto con los atomos de oxigeno y boro que intervienen, forman
un éster bérico ciclico quiral opcionalmente sustituido:
comprendiendo dicho proceso:
(a) proporcionar un complejo boron'ato” de férmula (Ha) o (Hb):
R2£j$1 OR4 Rz’j\s FSiOR“
Y E,;/' M+ Y ? . MA
OR® (Ha) OR? (Ib)
donde
Y es haldégeno;
M* se selecciona de Li*, Na*, y K*;
R? es hidrégeno;
R es cloro; y
R’y R® son como se han definido anteriormente;
(b) poner en contacto el complejo boron"ato" de férmula (fla) o (#b) con un
acido de Lewis seleccionado del grupo que consiste de bromuro de zinc, cloruro de zinc,

bromuro férrico y cloruro férrico para producir un compuesto de éster bérico de férmula
(fa) o (Ib):

R1
2 2
E;{;LB,OR“ RS_OR®
OR®  (la) OR® (Ib)
donde cada uno de R' a R® es como se ha definido anteriormente, realizandose dicha

etapa de puesta en contacto en a mezcla de reaccidén gque comprende;

un disolvente de éter que tiene una baja miscibilidad con agua seleccionado del
grupo que consiste de tert-butil metil éter, tert-butil etil éter, tert-amil metil éter,
isopropil éter y mezclas de los mismos y un co-solvente de coordinacion
seleccionado del grupoc que consiste de tetrahidrofurano, dioxano, agua, y mezclas

de los mismos, con la condicién de que el co-solvente de coordinacion constituye no
mas def 20% v/v de la mezcla de reaccion;

En donde la solubilidad del agua en el disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con
agua es menor que 5% p/p; y

3
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En donde el disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua constituye por lo
menos el 70% v/v de la mezcla de reaccidn;

(c) tratar el compuesto de éster bérico de férmula (1a) o (Ib) con un reactivo de
formula M'-N{G),, donde M' es un metal alcalino y cada G es un resto protector del grupo
amino, para formar un compuesto de formula (Villa) o (VIlib):

R R’
)\I?,OR"' (G)ZNA$,0R4
OR® (Villa) OR®  (Viiib)

donde cada G y R" a R’ son como se han definido anteriormente; ¥

(G)2N

(d) retirar los grupos G para formar un compuesto de formula (Vila) o (Vilb):
R1 R1
4 ha 4
/k[?,OR HQNA'?,OR
OR® (Vila) OR®  (viib)

0 una sal de adicion de acidos del mismo.

HsN

14. Un proceso a gran escala para formar un compuesto de férmula (XIV):

(lJH

O H
[Nj)kﬁ NoBuon
N/ 8] \l/
(XIV)

o un anhidrido de acido bérico del mismo, comprendiendo dicho pProceso:

(a) proporcionar un complejo boron"ato” de férmula (XV);
o Lo

ST
+‘ @]

Y
M

(XV)

donde:
R® es cloro;
Y es alégeno; y
M" se selecciona del grupo que comprende Li*, Na*, K*
(b) poner en contacto el complejo boron"ato” de formula (XV) con un acido de
Lewis seleccionado del grupo que consiste de bromuro de zine, cloruro de zine, bromuro

ferrico y cloruro férrico para producir un compuesto de éster bérico de férmula (XVI):

A

-
~
-
0y

RS"\QI
<

(XVI)

|3



realizandose dicha etapa de puesta en contacto en una mezcla de reaccion que
comprende un disolvente de éter que tiene una baja miscibilidad con agua seleccionado
del grupo que consiste de tert-butil metil éter, tert-butil etil éter, tert-amil metil éter,

isopropil éter y mezclas de los mismos;

En donde la solubilidad del agua en el disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con
agua es menor que 5% p/p;

(c) tratar el compuesto de éster borico de formula (XVI) con un reactivo de
formula M'-N(G),, donde M' es un metal alcalino y cada G individual o conjuntamente es

un grupo protector del grupo amino, para formar un compuesto de formula (XVI):

(G)2N” "B7ys
<
(XVi

(d) retirar los grupos G para formar un compuesto de formula (XVII):

HaN7 B O
X<
(XVII)

0 una sal de adicién de acidos del mismo:

{e) acoplar el compuesto de formula (XVHI) con un compuesto de formula

(XX},

P-N X
H
o (XIX)
en la que:
P' es un resto protector del grupo amine escindible; y

X es OH o un éster activado;

para formar un compuesto de férmula (XX):

(XX)

donde P' es como se ha definido anteriormente:

(f) retirar el grupo protector P! para formar un compuesto de formula (XX7):



’ Y (XXT)

© una sal de adicién de acidos del mismo;

(9) acoplar et compuesto de férmula (XXT) con un reactivo de formula (XXI)

(
N
Cl. .
N
O XX

donde X es un OH o un éster activado, para formar un compuesto de formula (XXHD):

(XX |y
(h) desproteger el resto acido bérico para formar el compuesto de férmula
(XIV) o un anhidrido de acido bérico del mismo.

15. El proceso de la reivindicacion 14, caracterizado al menos por una de las
siguientes caracteristicas (1)-(5):

(1} en el complejo boron”ato" de formula (XV), R®y Y son ambos cloro:

(2) la etapa de acoplamiento (e) comprende las etapas:

(i) acoplar el compuesto de formula (XVI) con un compuesto de
formula (XIX) donde X es OH en presencia de tetraflucroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-
il}-1,1,3 3-tetrametiluronio {TBTU) y una amina terciaria en diclorometano;

(ii) realizar un intercambio de disolvente para sustituir diclorometano
con acetato de etilo; y

(iii} realizar un lavado acuoso de la solucion de acetato de etiio.

(3) la etapa de retirar el grupo protector (f) comprende {as etapas:
(1 tratar el compuesto de férmula (XX) con HC| en acetato de etilo;
(ii) afadir heptano a la mezcla de reaccion; y

{iti) aislar por cristalizacion el compuesto de férmula (XXI) en forma de
su sal de adicién de HCI;

(4) la etapa de acoplamiento (g) comprende las etapas:

) acoplar el compuesto de férmula (XX/) con Aacido 2-pirazina-
carboxilico en presencia de TBTU y una amina terciaria en diclorometano;

(i) realizar un intercambio de disolvente para sustituir diclorometano
con acetato de etilo; y

(1ii) realizar un lavado acuoso de la solucion de acetato de etilo; y
(5) la etapa de desproteger el acido bérico (h) comprende las etapas:

IS



(i) proporcionar una mezcla bifasica que comprende el compuesto de
formula (XX1Ih), un aceptor organico de acido bérico seleccionado del grupo que
consiste de acido fenilboronico, acido benzilboronico, acido butilboronico, acido
isobutilboronico,  acido  pentilboronico, acido  hexilboronico, y  acido
ciclohexilboronico, un alcano!l inferior seleccionado del grupoe que consiste de
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, sec-butano!, tert-
butanol, un disolvente hidrocarburo Cs.s, y un acido mineral acuoso:

{it) agitar la mezcla bifasica para dar el compuesto de férmula (XIV);

(iii) separar las capas de disolvente; y

(iv) extraer el compuesto de férmula (XIV), o un anhidrido de acido
bérico del mismo, en un disolvente organico.

16. El proceso de la reivindicacién 15, caracterizado por las cinco caracteristicas (1)-(5)
en su totalidad.

17. El proceso de la reivindicacion 15, donde la etapa (h){iii) comprende las etapas:
(1) separar las capas de disolvente;
(2)
(3) lavar la capa acuosa con un disolvente organico; y
(4)

ajustar la capa acuosa a pH basico;
ajustar la capa acuosa a un pH menor de 8,

18. El proceso de la reivindicacién 17, donde en Ia etapa (h)(ii)(3), ta capa acuosa se
lava con diclorometanoc.

19. El proceso de la reivindicacién 17, donde en la etapa (h)(iv}, el compuesto de
férmula (XIV), o un anhidrido de acido bérico del mismo, se extrae en diclorometano,
el disolvente se cambia a acetato de etilo, y el compuesto de formula (XIV), o un
anhidrido de acido bérico del mismo, se cristaliza por adicion de hexano o heptano.

20. £l proceso de la reivindicacion 19, donde la adicién de hexano o heptano da como

resultado la cristalizacién de un anhidrido de acido bérico trimerico ciclico de formula

(XXIV):
o H Qi
Ny N._ B
Ef‘i o

21. Un proceso para formar un compuesto de formula (X1

(XXIV).
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C')H
B

' Na™N ~%on
N/ H o \r
(XIV)

o un anhidrido de acido bérico del mismo, que comprende las etapas:

(aa) acoplar un compuesto de formula (XVIHl):

HZNJ\)B;)
Q<
XVl

0 una sal de adicion de acidos del mismo, con un compuesto de formula (XIX):

P1_.

Iz

0 (X1X)
en la que;
P es un resto protector dei grupo amino escindible; y
X es OH o un éster activado;

para formar un compuesto de férmula (XX):

(XX)
en la que P' es como se ha definido anteriormente, comprendiendo dicha etapa (aa) de
acoplamiento {as etapas:
(i) acoplar el compuesto de formula (XVI) con un compuesto de
formula (XIX) donde X es OH en presencia de tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU) y wuna amina terciaria en

diclorometano;

(i) realizar un intercambio de disolvente para sustituir diclorometano
con acetato de etilo; y

(iii} realizar un lavado acuoso de la solucion de acetato de etilo;

(bb)  retirar el grupo protector P' para formar un compuesto de formula (XXI):

(XXh)
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0 una sal de adicidn de acidos del mismo, comprendiendo dicha etapa (bb) de retirar el

grupo protector las etapas:

(i) tratar el compuesto de férmula (XX) con HCI en acetato de etilo;
(i} anadir heptano a la mezcla de reaccién; y

(it} aislar por cristalizacion el compuesto de férmula (XX/) en forma de su sal
de adicion de HCI;

(cc)  acoplar el compuesto de férmula (XX} con un reactivo de férmula (XX

Gy

donde X es un OH o un éster activado, para formar un compuesto de férmula (XXIH/):

Yy

comprendiendo dicha etapa (cc) de acoplamiento las etapas:

(XX,

(i) acoplar el compuesto de formula (XXI) con acido 2-pirazina-
carboxilico en presencia de TBTU y una amina terciaria en diclorometano;

(i) realizar un intercambio de disolvente para sustituir diclorometano
con acetato de etilo; y

(iii) realizar un lavado acuoso de la solucion de acetato de etilo; y
(dd) desproteger el resto acido borico para formar el compuesto de férmula

(XIV) o un anhidrido de acido bérico del mismo, comprendiendo dicha etapa (dd) de
desproteccidn las etapas:

0 proporcionar una mezcla bifasica que comprende el compuesto de
formula (XX/H), un aceptor organico de acido bérico seleccionado del grupe que
consiste de acido fenilboronico, acido benzilboronico, acido butilboronico, acido
isobutilboronico,  4cido  pentilboronice,  acido  hexilboronico, y acido
ciclohexilboronico, un alcanol inferior seleccionado del grupo que consiste de
metanol, etanol, propanol y butanol, un disolvente hidrocarburo Css, y acido
mineral acuoso;

(i) agitar la mezcla bifasica para dar el compuesto de formula (XIV);

iii) separar las capas de disolvente; y

(iv) extraer el compuesto de férmula (X/V), o un anhidrido de acido
borico del mismo, en un disolvente organico.

22. El proceso de la reivindicacion 21, donde la etapa (dd)(iit) comprende las etapas:
(1) separar las capas de disolvente;
(2) ajustar la capa acuosa a pH basico:

(3) lavar la capa acuosa con un disolvente organico; y

}'1
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(4) ajustar la capa acuocsa a un pH menor de 8.

23. El proceso de la reivindicacion 22, donde en la etapa {dd)(iv), el compuesto de
formula (XIV), o un anhidrido de acido bérico del mismo, se extrae en diclorometano,
el disolvente se cambia a acetato de etilo, y el compuesto de formula (XIV), o un

anhidrido de acido bérico del mismo, se cristaliza por adicion de hexano o heptano.

24. El proceso de la reivindicacion 23, donde la adicién de hexano o heptano da como
resultado la cristalizacion de un anhidrido de acido bérico trimérico ciclico de formula
(XXTIV):

O l
No Sy
| J H
N

25. Un proceso para formar un compuesto de formula (XiIV):

7y ko)
(X1V)

0 un anhidrido de acido bérico del mismo. Comprendiendo el proceso las etapas:

(a) proporcionar un complejo boron"ato” de férmula (XV):

R?(IDL

(XXIV).

en la que:

R® es cloro;

Y es halégeno; y

M" se selecciona del grupo que consiste de Li*, Na®. y K"

(b) poner en contacto el complejo boron"ato” de formula (XV) con un 4cido de
Lewis seleccionado del grupo que consiste de bromuro de zine, cloruro de zinc, bromuro

férrico y cloruro férrico para producir un compuesto de éster bérico de férmula (XVI):
R¥B7 g
RE
(Xvi)

(9
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realizandose dicha etapa de puesta en contacto en una mezcla de reaccién que
comprende:

un disolvente de éter que tiene una baja miscibilidad con agua seleccionado del
grupo que consiste de tert-butil metil éter, tert-butil etil éter, tert-amil metil éter,
isopropil éter y mezclas de los mismos y un co-solvente de coordinacion
seleccionado del grupo que consiste de tetrahidrofurano, dioxano, agua, y mezclas
de los mismos, con la condicién de que el co-solvente de coordinacion constituye
no mas del 20% v/v de la mezcla de reaccion;

En donde la solubilidad del agua en el disolvente de éter que tiene baja
miscibilidad con agua es menor que 5% p/p; y

En donde el disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua constituye por
lo menos el 70% v/v de la mezcla de reaccion;

{c) tratar el compuesto de éster bérico de formula (XVI) con un reactivo de
formula M'-N(Si(R®)),, donde M' es un metal alcalino y cada R® se selecciona
independientemente entre el grupo compuesto por metilo, etilo, propilo, alilo, porpargilo,

butilo, pentilo, becilo, fenetilo, naftiometilo, fenilo y naftilo, para formar un compuesto de
formula (XVif:

Q, s
3
-0, ;

((Rs)asi)zNé\\
Q<
(XVi)

(d) retirar los grupos G para formar un compuesto de formula (XVHD:

HNT B4
(K<
(Xvim

0 una sal de adicién de acidos del mismo;

En donde G es -Si(R%);

(') acoplar el compuesto de formula (XVIIT) con un compuesto de férmuia

(XIXa):
0
EN _Tl NN X
l J H 8
N (XIXa)

en la que X es OH o un éster de activacion, para formar un compuesto de formula (XX
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(XX ;. y
(f) desproteger el resto acido bdrico para formar el compuesto de formula

(X1V) o un anhidrido de acido borico del mismo.

26.

El proceso de la reivindicacion 25, caracterizado al menos por una de las

siguientes caracteristicas (1)-(3):

27.

28.

(1) En el complejo boron"ato™ de férmula (XV), R® y Y son ambos cloro.
(2) La etapa de acoplamiento (') comprende las etapas:

(i} acoplar el compuesto de formuta (XVif) con un compuesto de
formula (X/IXa) donde X es OH en presencia de tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU) y una amina terciaria en
diclorometano;

(i} realizar un intercambio de disoivente para sustituir diclorometano
con acetato de etilo; y

iii) realizar un lavado acuoso de la solucion de acetato de etilo.

(3) Comprendiendo la etapa de desproteger el acido bérico (f) las etapas:

(i) proporcionar una mezcla bifasica que comprende e! compuesto de
férmula (XX}, un aceptor organico de 4cido bérico seleccionado del grupo que
consiste de &cido feniiboronico, &cido benzilboronico, acido butitboronico, acido
isobutilboronico,  acido  pentilboronico,  acido hexitboronico, y  acido
ciclohexilboronico, un alcano! inferior seleccionado del grupo gue consiste de
metanol, etanol, propanol y butanol, un disolvente hidrocarburo Css, v acido
mineral acuoso;

(i) agitar 1a mezcla bifasica para dar el compuesto de formula {XIv);

(iii) separar las capas de disolvente; y

(iv) extraer el compuesto de férmula (XIV), o un anhidrido de acido
bérico del mismo, en un disolvente organico.

El proceso de la reivindicacién 26, donde la etapa (f)(iii) comprende las etapas:
(1 separar las capas de disolvente;

(2) ajustar la capa acuosa a pH basico:

(3) lavar la capa acuosa con un disolvente organico; y

(4) ajustar la capa acuosa a un pH menor de 8.

El proceso de la reivindicacién 27, donde en Ia etapa (f')(iii){3), la capa acuosa se

lava con diclorometano.

2
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29, El proceso de la reivindicacién 27, donde en la etapa (f)(iv), el compuesto de
formula (XIV), o un anhidrido de acido bérico del mismo, se extrae en diclorometano, el
disolvente se cambia a acetato de etilo, y el compuesto de formula {(X/V), o un anhidrido

de acido bérico del mismo, se cristaliza por adicién de hexano o heptano.

30. El proceso de la reivindicacién 29, donde la adicidn de hexano o heptano da como

resultado la cristalizacion de un anhidrido de acido bérico trimérico ciclico de férmula
{(XXIV):

0

H
Nor SNy N
E J H o 73

y \]/ OOaV).

31. Una composicidon que comprende al menos un kilogramo de un compuesto de
formula (XXIV):

w-0

O

H

N N
Ej)Lﬁ 0 s
" T XXIV)

donde el compuesto de formula (XXIV) se prepara de acuerdo con el proceso de la
reivindicacion 14 o 21,

m-O

32. Una composicién que comprende al menos un kilogramo de un compuesto de
formula (XXIV):

O

Q H oS

N N__B
PRRRS
" Y (XXIV)

donde el compuesto de formula (XXIV) constituye al menos el 99% p/p de la composicion.

22



