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'Dacdmént_b de cesién del inventor al solfcitante o a su causante.

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ia solicitud. %

D%a.tmento que acredtta la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurldica .

Poderes, sl fuere el caso. Adjunto c:dbta simple ver expediente No. D&"G?-'Bs L

l?edaracidﬁes.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, deécrlpcién, reivindicaciones, dlbujos)

Traducclén de la solicitud internaclonal al castellano. (Resumen, descrtpclén, relvindicaciones,
d!bujos)

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

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

De ser el caso, documento gue acredite Ia licencla ¢ auforizacién de uso de conocimientos
tradicionales de Ias comunidades tndfgenas.

De ser, el caso, certificado de depésito del material blolégico.
Arte ﬁnaI 12x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras so[lcltudes de patente o tftulos obtenidos en extranjero 3

por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacionat.

Otros. Blsqueda Internacional
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FIGURA CARACTERISTICA:-

—_ Solicito la concesién de [a patente,

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE

<': C.79.782.747 Bté T. P._74.295

Instrucciones para el dlligenciamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.
lan Rai_sbeck y/o Ana Maria friert y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Pablico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seﬁbr Arthur Canonica, ciudadanb de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, cludadano de Riehen,
Suiza, resldente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario PuUblico, certifico por el presente que las
anteriores. personas han ejecutadc el anterior documento como
apoderados-de Novartis AG.

3. Ademds, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Sulza, estd
debldamente constituida, estd actualmente vigente y que los
propésitos para' los cuales se otorgd el Documento de Poder estin
dentro del aicance de sus propdsitos corporativos.

Traductor Oficlat

IORGE E. SIERRA REYES
Ulsoncia 376 ~ 1993 Minjfustinh




4. Ademds, yo, el Notario Publico, certifico por e! presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base, bara mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de tos siguientes documentos auténticos:

- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junioc de

2006y .

- Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Cantén de la

ciudad de Basiiea, Suiza. ‘
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009,

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

Traducter Ofical
JORGE E. SIERRA REYES
Ucwrda 376 - 1993 Minjuxtles




" Certificacién:

Certifico que la presente es una traduccién verdadera y completa del

documento adjunto: “Novartis”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

F-mail: treseserli@yahoo.com. No. 8346

Traductor Oficial
JORGE E, S{ERRA REYES
Licenels 376 - 1993 Minjustich
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Power of Attorney Poder ' OF Cousael
— S— Guillosmo Chehin

The undersigned, El suscrito,
NOVARTIS AG
domiciled in ' domieiliado en
Lxcmstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland
by means of these presents hersby grants to Carlos  por medio del presente otorga a Carlos R.
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o Ana
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo Maria Frieri y/o Joan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and Mounre y/o Natalia Castro poder especial,
sufficient Power of Attormey to file, prosccute, amplio y suficiente pars presenmtar, tramitar,
cbiain, defend and enforce any and all of the obtener, defender y hacer respetar fodas y
campany’s Patents for Inventions, Utility Models, cualquicra de las Patentes de [nvencidn, Modelos
. Layont-Designs (topographies) of Integrated de VUtdlidad, Esquemas de Trazades de
Circpits, Indastrial Designs, Trademarks, Circuitos Integrades, Disefios Industriales,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial Mareas, Lemas Comerclates, Nombres
Emblems, Geographical Indications, Protection of  Comercinles, Ensefias Comerciales,
Trade  Secrets, Ohbtainer’s Certificates, Denominaciones de Origen, Proteccién de
Copyrights, Regisivation of Domaie Names, Secretos Empresarfales, Certificados  do
Health Registrations, or any other Imtellectual Obfentor, Derechos de Autor, Registro de
property right in the Republic of Colombia, to Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
which enl #t empowers them to take all sieps  conalquier otrp hien de propicdad intelectual de
necessary hefore any administmtive or judicial la compafiia en Ia Repiiblica de Colombia, a cuyo
authority of any class for the objects stated, © file efecto los facnlta pam dar todos los pascs
petitions, recouises, replies and oppositions, pay necesarios ante cualquier antoridad adminigtrativa
taxes and annuitics, request testimonies, receive o judicial de cualquier jerarquia para complir con
documsents and securities, sbandon applications and 1o encomendado, elevar solicitudes, recursos,
collect refinds, Sufficient power is hercby granted  respuestas y oposicionts, pagar impusstos y
to receive notifications on behaif of the Company, to  anwvalidades,  solicitar  testimomics,  recibir
confar powers on those who are to represemt the documentos y valores, desistir y percibir. Se
company jndicially and extrajudicially, to answer in - concede poder bastante para reeibir notificaciones
court in the matter of all claims and demands thet a8 nombre de la compafifs, otorgar poderes 2
may be presented in connection with the objects  quienes vayun o representar 2 la compafifa judicial
stated, giving them likewise power to substitute these v oxirajudicialmente, responder en juicio a todas
presents and revoke such substitutions. 15 reclamaciones o demandas que por motivo de
lo  encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presents y
revocar dichas sngtitnciones,

Signawre/Firma:

f—/}/ﬁw Cangitec Fowe/ ﬁofué

Date/Fecha: June 27, 2006

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

World Trade Centor - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-779%, offico@olartemisheck.com, m,g_lg_rm_gn_z
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Attestation

On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (iwo thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerlend, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing In Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located In Basel / Switzerland, is duly Incorporated, is currently In
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney Is granted are
within the scope of Its corporate purposes.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the Foregoing persons have the au-
tharity to execute the Power of Attorney and that for this Instrument thelr represen-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the fallowlng authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen}, 2006 (two thou-
sand and six}; and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30 (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

Dr. Matthlas Staehelin, Notary Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland -

My license expires on March 11 (eleven), .
2009 (two thousand and nine). i
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(34) Tide: PROCESSES FOR THE PREPARATION OF 4-OXO-OCTAHYDRO-INDOLE-1-CARBOCYLIC ACID METHYL
ESTER AND DERIVATIVES THEREOF

{5T) Abstract: The present invention relates 0 a process
for the production of (3aR, 48, 7aR)<4-hyiroxy-4-m-
tolylethynyl-octahydro-indole-1-carboxylic acid methyl
ester (I), of carbamic acid {2-chloroethyl}(3-oxocyclo-
hexyl)-alkyl ester enantiomers (I}, and of 1-carbatkoxy-4-
ketoperhydroindole enantiomers (TII).
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1

PROCESSES FOR THE PREPARATION OF 4-0X0~-QCTAHYDRO-INDOLE-1-CARBOCYLIC ACID
METHYL ESTER AND DERIVATIVES THEREOF.

The present invention relates to a process for the production of carbamic acid (2-
chioroethyl)(3-oxocyclohexyl)-alky! ester enantiomers and of 1-carbalkoxy-4-
ketoperhydroindole enantiomers,

WO 03/47581 disclosses a series of acetylene derivatives having activity towards human
metabotropic glutamats receptors (mGIuRs). In particular, there Is disclosed the compound
(3aR48,7aR)-4-hydroxy-4-m-tolylethynyl-octahydro-indole-1-carboxylic acid methyl ester,
which can be obtained in free base or acid addition salt form and has the formula ([):

)

WO 03/47581 also discloses a process for the production of the above compound which
Involves hydrogenation of a 1,5,8,7-tetrahydroindol-4-one derivative. The hydrogenation
step Is cumbersome, low ylelding and has poor selectivity for the (3aR,4S8,7aR)
sterecisomer. An undesirable by-product is also formed.

According to the present invention, there is provided an alternative procass for the production
of a compound of the formula {I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which
comprises reacting 3-ethynyltcluene with a compound of the formula {ll) or a salt thereof:



WO 2010/018154 PCT/EP2009/060351

H  cooMe
(n

to form the compound of formula {I) and optionally converting the compound of formuila (I} to
a pharmaceutically acceptable salt.

The above reaction is preferably performed in the presence of a base which promotes
deprotonation of the ethynyl group. In an embodiment, the base is an alkyllithium reagent
such as n-hexyilithium. The reaction may be performed In an aprotic solvent such as

tetrahydrofuran.

A compound of formula {ll) may be obtained by cyclisation of a compound of the formula (JIf)

or 2 sait thereof:

C(O)OMe
(ui)

wherein R is a leaving group.

Cyclisation may be performed using a base which deprotonates the 2- position of the
cyciohexanone ring. By way of example, the base may comprise a mixture of pyrrolidine and
triethylamine. The reaction may be performed in an organic soivent such as toluena.

Suitable leaving groups represented by R will be apparent to those skilled in the art and
include, for example, halo, e.g. chloro, bromo or lodo, tosylates, mesytates, alkyisulphonates,
e.g. methanesulfonate, and halosulphonates, e.g. fluorosulphonate.
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. The compound of formuia (lIl) preferably comprises an excess of the {R) enantiomer as
depicted In the formula above, mora preferably In a substantially pure form of said
enantiomer. In an embodiment, the compound of formula (il1) comprises greater than 70%,
more preferably greater than 90%, more preferably greater than 85% of the (R} enantiomer.
The desired enantiomer may be obtalned by resolving an enantiomeric mixture, e.g. &
racemic mixtura, of a compound of formula (Ilf). in an embodiment, resolution Is performed
using chiral high performance liquid chromatography (HPLC) involving the use of a chiral
stationary phase.

A compound of formula (1if) may be obtained by reacting & compound of the formula
R'C(O)OMs with a compound of the formula {IV) or a salt thereof:

N7

(V)

A compound of formula {IV) may be obtained by reacting cyclohexen-2-one with aziridine or
a salt thereof. The reaction may be performed in the presence of an organic solvent such as
toluene. Suitable procedures are lllustrated in the Examples herein.

The invention includes the above processes for making the compound of formula (1} as well
as each step thereof and all combinations of sequential steps. As menticned above, the
compound of formula () may further be converted to a pharmaceutically acceptable salt
form, In particular acid addition salt form. Acld addition salts may be obtained in accordance
with known methods, e.g. by addition of acid to the last reaction step or prior to

recrystallization.

The Invention also relates fo the use of the various compounds, e.g. selected from
compounds of the formulae (lI} and (lll), and their saits, for the production of a compound of
formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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The compound of formula (1) or the intermediate compounds may be purified andfor - 7
separated by a conventional manner such as recrystallization, column chrqznatbgraphy,_
distillation, centrifugal separation, washing or drying. '

The compound of formula (I} or a pharmaceutically acceptable salt thereof may be
formulated with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, to form a phar_maceutieal_'
composition. '

Pharmaceutical compositions according to the invention may be corripositions for enteral,
such as nasal, rectal or oral, or parenteral, such as intramuscular or intravenous, |
administration to wamm-blooded animals (human beings and animals) that comprise an-

effactive dose of the pharmacological active ingredient alone or together with a significant , .
amount of & pharmaceutical acceptable carrier. The dose of the active ingredient depends

on the species of warm-blocded animal, body welght, age and individual don'dition-, individual
pharmacokinetic data, the disease to'ba treated and the mode of administration.

Pharmaceutical compositions may comprise from éppro)dmately 1% to approximately 95%,
preferably from approximately 20% to approximately 80%, active ingrediént. Pharmaceutical .
compasitions according to the invention may be, for example, in unit dose form, such as in
the form of ampoules, viels, suppositories, dragees, tablets or capsules.

Alternatively compounds may be administered e.g. topically in the form of a cream, gel or the
like, or by inhalation, e.g. in dry powder form. '

Examples for compositions comprising an agent :of the invention include, e.9. a solid .
dispefsion,’ an aqueous solution, e.g. containing a solubilising agent, a microemulsion and a

suspension of an agent of the Invention. The composition may be buffered to a pH in the

range of a.g. from 3.5 t0 9.5, by a suitable buffer.

The pharmaceutical compositions of the preseﬁt invention may be preparéd in @ manner
known per se, for example by means of conventional dissolving, iyophilizing, mixing,
granulating or confectioning processes.

A compound of formula {J) énd_vphannaceuttcally acceptable salts thereof are useﬁxl in the
treatment of disorders associated with irfegulariﬂes'of the glutamatergic signal transmission,



\
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and of nervous system disorders mediated full or in part by mGIuRS5. Activity towards
mGIuRs can be determined according to any of the procedures described in WO 03/047581.

Disorders associated with irregularities of the glutamatergic signal transmission are for
example epilepsy, cerebral ischemias, especially acute ischemias, ischemic diseases of the
eye, muscle spasms such as local or general spasticity and, in particular, convulsions or

pain.

Nervous system disorders mediated full or in part by mGIuURS include, for example acute,
traumatic and chronic degenerative processes of the nervous system, such as Parkinson's
disease, senile dementia, Alzheimer's disease, Huntington's chorea, amyotrophic lateral
sclerosis and multiple sclerasis, psychiatric dissases such as schizophrenla and anxiety,
depression, pain, itch and drug abuse, e.g. alcohol and nicotine abuse and cocaine use
disorders.

For ali the above mentioned indications, the appropriate dosage will of course vary
depending upon, for example, the compound employed, the host, the mode of administration
and the nature and severity of the condition being treated. However, In general, satisfactory
results in animals are indicated to be obtained at a daily dosage of from about 0.5 to about
100 mg/kg animal body weight. In larger mammals, for example humans, an indicated dalily
dosage is in the range from about 5 to 1500 mg, preferably about 10 to about 1000 mg of the
compound conveniently administered In divided doses up to 4 times a day or [n sustained
release form,

A compound of formula (1) can be administered either alone, or in combination with other
pharmaceutical agents effective in the treatment of conditions mentioned above.

For the [ndication pain, compounds of the invention can be used in combination with
analgesic agents (opiates) or with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) such as
Rofecoxib (Vioxx®), Celecoxib (Celebrex®) or Lumiracoxib (Prexige®).

For the indication nicotine use disorders, compounds of the invention can be used in
combination with bupropione (Zyban®).
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The invention alsc provides a composition comprising a compound of formula (l} ora
phamaceutlcally acceptable salt thereof in combination with a relatively minor proportion of
one or more intermediate compounds, e.g. selacted from compounds of formulae (I}, {1il)
and (IV), and salts thereof

The following Examples Tlustrate the invention.

3-_-(1 -aziridinyl) cyclohexancne Is synthesized according to literature {J.E. Dolfini et al.,
Tetrahedron Letters, No 25, pp. 2053-2058, 1965)

Example 1-5: Synthesis of carbamic acid (2-chloroemy1)(3-oxocyclohexyl)—alkyr ester

21 6 mmol 3-(1 -azirldinyl) cyclohexanone are dissolved in 15 ml toluene and cooled down to
0°C. To the clear solution 21.6 mmol alkyl chloroformate are added within 20 minutes '
(exotherrntc reaction). The tamperature is kept between 0-10°C. The yallow:sh to brown
solution is warmed up to room temperature and stirred for further 1 hour. Solventand OXCoss
reagents are removed under vacuum {(60°C/20 mbar) and the remaining ofl Is treated throe
times with 5 ml toluens to remove not reacted alky chloroformate under vacuum yield'tng:

4,95 g carbamic acid {2-chloroethyl){3-oxocyclohexyl}-methyl ester (example 1)
§.22 g carbamic acid (2-chiorosthyl)(3-oxocyclohexyl)-ethyt ester " (example 2)
5.53 g carbamic acid (2-chlorosthyl)(3-oxocyclohexyl)-propyl ester (example 3)
5.92 g carbamic acid (2-chlomethyl)(3-oxocyclchaxyl)—butyl ester (example 4)
827 g carbamic acid (2-chlomethyl)(3—oxocyclohaxyl)—neopentyl ester (example 5} _

Example B—t 5 Synthesls of (R)- and (S)- carbamic acid (chﬂomethyl)(&oxocyclohaxyl)- '
alkyl ester

5 g racemic carbamic acid (2-chicrosthyl)(3-oxocyclohexyl)-alkyl ester are dissolved in 50 mi
: heptanelz-propanol = 1/1 (V) .and injected onto.a preparatjve Chiralpak-AD column
' (parttcle size: 20 pm, column dlmanslons 30 cm length x 10cm1.D.). Using haptanei2~
, pmpanolimathanol 90!7.5*2.57{\/!‘//\{) as the mobile phase at room temperature and.a flow 7
, rate of 400 mlimin. baseline separation is achféVed'within 80 min while the R-enantiomer ]
elutes always prior to its S-enantiomer. A second chromatographic run'ts‘jperfonned under _ -
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identical conditions and the corresponding fractions are combined. The solvents are removed
under vacuum yielding:

4.6 g (R)- carbamic acid (2-chloroethyl)(3-oxacyclohexyl)-methyl ester {examplie 6)

,H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.47 (m, 1 H) 1.79 (m, 1 H) 1.82 (m, 2 H) 2.13 (d,
J=1.53 Hz, 1 H) 2.25 (m, 1 H) 2.31 (dt, 1 H) 2.81 (br. m., 1 H) 3.49 (t, J=7.17 Hz, 2 H) 3.60
(s, 3 H) 3.61 - 3.68 (m, 2 H) 3.89 - 3.98 (m, 1 H)

4.5 g (S)- carbamic acid (2-chlorosthyt)(3-oxocyclohexyt)-methyi ester (example 7)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.47 (m, 1 H) 1.79 (m, 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.13 (d,
J=1.63 Hz, 1 H) 2.25 {m, 1 H) 2.31 (dt, 1 H} 2.81 (br. m., 1 H) 3.49 (t, J=7.17 Mz, 2 H) 3.60
(s, 3 H) 3.61 - 3.68 (m, 2 H) 3.80 - 3.98 (m, 1 H)

4.2 g (R)- carbamic acld (2-chloroethyl)(3-oxocyclohexyl)-ethyl ester (example 8)

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.17 (&, J=7.02 Hz, 3 H) 1.47 (m, 1 H) 1.78 (m, 1 H)
1.92 (m, 2 H) 2.12 (dd, J=14.27, 1.91 Hz, 1 H) 2.25 (4, 1 H) 2.31 (dt, J=14.04, 7.02 Hz, 1 H)
2.80 (br. m., 1 H) 3.48 (t, J=7.25 Hz, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.83 (m, 1 H) 4.05 (q, J=7.02 Hz, 2
H)

4.4 g (S)- carbamic acid (2-chlorosthyl)(3-oxocyclohexyl)-ethyl ester {example 9)

1H NMR {500 MHz, DMSO-d;) & ppm 1.17 (t, J=7.02 Hz, 3 H) 1.47 (m, 1 H) 1.78 {m, 1 H)
1.92 (m, 2 H) 2.12 (dd, J=14.27, 1.91 Hz, 1 H) 2.25 (d, 1 H) 2.31 (dt, /=14.04, 7.02 Hz, 1 H)
2.80 {br. m., 1 H) 3.49 {t, J=7.25 Hz, 2 H} 3.63 (m, 2 H) 3.93 (m, 1 H) 4.05 (q, J=7.02 Hz, 2
H)

3.8 g (R)- carbamic acid (2-chlorcethyl)(3-oxocyclohexyl}-propyl ester (example 10)

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0.88 (1, J=7.40 Hz, 3 H) 1.47 (qt, J=13.49, 3.87 Hz, 1
H) 1.58 (m, J=7.25, 7.00, 7.00, 7.00, 7.00 Hz, 2 H) 1.79 (br. m, 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (m,
1H) 2.25 (br. m, 1 H) 2.29 (dt, J=14.04, 7.02 Hz, 1 H) 2.79 (br. m., 1 H) 3.50 (m, 2 H) 3.63
(m, 2 H) 3.85 - 4.08 (m, 3 H)

3.8 g (S)- carbamic acid (2-chloroethyl)(3-oxocyclohexyl)-propyl ester {example 11)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0.88 (t, J=7.40 Hz, 3 H) 1.47 (qt, J=13.48, 3.87 Hz, 1
H) 1.58 (m, J=7.25, 7.00, 7.00, 7.00, 7.00 Hz, 2 H) 1.79 (br. m, 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (m,
1H) 2.25 (br. m, 1 H) 2.20 (dt, J=14.04, 7.02 Hz, 1 H) 2.79 (br. m., 1 H) 3.50 (m, 2 H) 3.63
(m,2H)3.85-4.09 (m, 3H)

3.2 g (R}- carbamic acid (2-chloroethyl)(3-oxocyclohexyt)-butyl ester (example 12)
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1H NMR {600 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 0.88 (t, J=7.40 Hz, 3 H) 1.32 (sxt, J=7.42 Hz, 2 H} 1.47
(m, J=13.54, 3.76 Hz, 1 H} 1.55 (m, 2 H) 1.78 {br. 5., 1 H) 1.82 (m, 2 H} 2.12 (dd, J=14.19,
1.68 Hz, 1 H) 2.25 (br. m, 1 H) 2.31 (dt, J=14.11, 6.33 Hz, 1 H) 2.81 (br. m., 1 H) 349 {t,
J=7.17 Hz, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.93 (m, 1 H) 4.00 (t, /=6.41 Hz, 2 H)

3.4 g (S)- carbamic acid (2-chiorosthyl)(3-oxocyclohexyl)-butyl ester (example 13)°

1H NMR {500 MHz, DMSO-d;} 3 ppm 0.88 {t, J=7.40 Hz, 3 H) 1.32 (sxt, J=7.42 Hz, 2 H) 147
(m, J=13.54, 3.76 Hz, 1 H) 1.55 (m, 2 H) .78 (br. s,, 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (dd, J=14.19,
1.68 Hz, 1 H) 2,25 (br. m, 1 H) 2.31 {dt, J=14.11, 6.33 Hz, 1 H) 2.81 (br. m., 1 H) 3.49 (t,
J=7.17 Hz, 2 H) 3.63 (M, 2 H) 3.93 (m, 1 H) 4.00 (¢, /=6.41 Hz, 2 H) )

4.8 g (R)- carbamic acid (Zchlomethyl)(mocydohexyl)-néopéntyl ester (ei:ample 14)

1H NMR {500 MHz, DMSO-ds) § ppm 0.90 (s, 8 H) 1.47 (m, 1 H) 1.79 (br. m,, 1 H) 1.84 (br. -
m., 2 H) 2.13 (m, 1 H) 2.24 (br. m, 1 H) 2.31 {dt, /=14.04, 6.10 Hz, 1 H) 2.82 (br. m, 1 H) | .
. 352, J=7.17 Hz, 2 H) 3.64 (m, 2 H) 3.73 (br. m., 2 H) 3.84 (m, 1 H)

5.2 g (S)- carbamic acid (2-chloroethyl)(3—oxocyclohekyi}-ﬁe!openlyl.es'ter (example 15)_ '

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.80 (s, 8 H) 1.47 (m, 1 H) 1.78 (br. m., 1 H) 1.84 (br.
m., 2 H) 2.13 (m, 1 H) 2.24 (br. m, 1 H) 2,31 (dt, J=14.04, 6.10 Hz, 1 H) 2.82 {br. m, 1 H)
3.52 (¢, J=7.17 Hz, 2 H) 3.64 (m, 2 H) 3.73 (br. m., 2 H) 3.94 (m, 1 H)

Example 16-20: Synthesls of 1-carbalkoxy-4-ketoperhydroindole

15 mmiol carbamic acid (2-chlorosthyl)3-axocyclohexyl)-alkyl ester are dissoived in 15 mi
_ mathylené chioride. To the orange coloured solution 1.07 g byrrolidine and 1.52 g

- triethylamine are added. The reaction mixture is stirred 16 h at room temperature and finally
diluted with 45 ml isopropyl acetate and 30 mi of water. Under stiring the pH of the emulsion g
is adjusted to pH = 2 and stiring Is continued for further 30 min. After phase separation the .
aqueous phase Is extracted two times with 20 mi isopropy! acetate and the combined

~ organic phase Is washed three times with 20 mi water each. The solvent is removed under
vacuum (50°C/20 mbar) yielding: | '

~ 2.55 g 1-carbmethoxy-4-ketoperhydroindole {example 16)
2.70 g 1-carbethoxy-4-ketoperhydreindole (example 17) .
2.98 g 1-carbpropoxy-4-ketoperhydroindole (ekample 18)
315 g 1-carbbutoxy-4-ketoperhydroindole (example 19)
334¢g 1-¢arbnaopentoxy-4—ketopemydroindoie , {éxample 20)

S R S
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Example 21-30: Synthesis of {S,S)- and (R,R}- 1-carbalkoxy-4-ketoperhydroindole

5 g racemic 1-carbalkoxy-4-ketoperhydroindole are dissolved in 50 ml heptane/2-propanol =
11 (VV) and injected onto a preparative Chiralpak-AD column (particle size: 20 Om, column
dimensions: 30 c¢m length x 10 cm 1.D.). Using heptane/2-propanol/methanc! = 80/7.5/2.5
(VIVIV) as the mobile phase at room temperature and a fiow rate of 400 ml/min, baseline
separation Is achieved within 60 min while the 8,S-enantiomer elutes always prior to its R,R-
enantiomer. The solvents are removed under vacuum yielding:

2.5 g (8,8)- 1-carbmethoxy-4-ketoperhydroindole (example 21)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.58 (br. m., 2 H) 1.73 {br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.01
(m, 1 H) 2.4 (m, 1 H) 2.18 {m, 1H) 2.37 (td, J=10.76, 5.85 Hz, 1 H) 2.82 (m, 1 H) 3.29 (m, 2
H) 3.57 (s, 3 H) 4.04 (m, 1 H)

2.4 g (R,R)- 1-carbmethoxy-4-ketoperhydroindole (example 22)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.58 (br. m., 2 H) 1.73 (br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.01
(. 1 H) 2.44 (m, 1 H) .19 (m, 1H) 2.37 (td, J=10.76, 5.65 Hz, 1 H) 2.82 (m, 1 H) 3.29 (m, 2
H) 3.57 (s, 3 H) 4.04 (m, 1 H)

1.5¢(S.8) 1-earbemoxy-4~ketoperhydroindole (example 23)

1H NMR (500 MHz, DMSO-t) 8 ppm 1.16 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.57 (m, 2 H) 1.75 (br. m., 1 H)
1.88 (m, 1 H) 2.02 (d, J=4.58 Hz, 1 H) 2.13 (m, 1 H) 2.18 {m, 1H) 2.38 (id, /=10.64, 5.57 Hz,
1 H)2.83 (m, 1 H) 3.28 (m, 2 H)4.03 (m, 3 H)

2.4 g (R,R)- 1-carbethoxy-4-ketoperhydroindole (example 24)

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.16 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.57 {m, 2 H) 1.75 (br. m., 1 H}
1.88 (m, 1 H) 2.02 (d, J=4.58 Hz, 1 H) 2.13 (m, 1 H) 2.19 (m, 1H) 2.38 (td, /=10.64, 5.57 Hz,
1 H)2.83 (m, 1 H) 3.28 (m, 2 H)4.03 (m, 3 H)

2.3 g (S,8)- 1-carbpropoxy-4-ketoperhydroindole (example 25}

1H NMR (500 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 0.88 (t, J=7.40 Hz, 3 H) 1.56 {m, 4 H) 1.76 (br. m., 1 H)
1.88 (m, 1 HY 2.02 (m, 1 H)2.14 (br. m, 1H) 2.05 (m, 1'H) 2.36 (dt, J=10.68, 5.34 Hz, 1 H)
2.83 (m, 1 H) 3.29 (m, 2 H) 3.93 (m, 2 H) 4.04 (m, 1 H)

2.1 g (R,R)- 1-carbpropoxy-4-ketoperhydroindole {example 26)

e
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1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.88 (t, J=7.40 Hz, 3 H) 1.56 {m, 4 H) 1.76 (br. m., 1 H)
1.88 (m, 1 H) 2.02 (m, 1 H) 2.14 (br. m, 1H) 2.05 {m, 1 H) 2.36 (dt, J=10.68, 5.34 Hz, 1 H)
2,83 (m, 1 H) 3.29 (m, 2 H) 3.93 (m, 2 H) 4.04 (m, 1 H)

2.3 g (8,S)- 1-carbbutoxy-4-ketoperhydroindole {example 27)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.88 {t, J=7.40 Hz, 3 H) 1.32 (dq, J=14.97, 7.42 Hz, 2
H) 1.54 (m, 4 H) 1.75 (br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H}2.02 (m, 1 H) 2.13 (br. m, 1 H) 2.19 (m, 1H)
2.73 (dt, J=10.83, 5.42 Hz, 1 H) 2.83 (m, 1 H) 3.28 (m, 2 H) 3.99 (m, 3 H)

2.0 g (R,R})- 1-carbbutoxy-4-ketoperhydroindole {example 28)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.88 (t, J=7.40 Hz, 3 H) 1.32 (dq, J=14.97, 7.42 Hz, 2
H) 1.54 (m, 4 H) 1.75 (br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.02 (m, 1 H) 2.13 (br. m, 1 H) 2.18 (m, 1H)
273 (dt, J=10.83, 5.42 Hz, 1 H) 2.83 (m, 1 H) 3.29 (m, 2 H) 3.98 (m, 3 H)

1.7 g (8,8} 1-carbneopentoxy-4-ketoperhydroindole (example 29)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.80 {s, 8 H) 1.59 {m, 2 H) 1.75 (br. sm, 1 H} 1.90 (m,
1 H) 2.03 (m, 1 H) 2.14 (br. M, 1H) 2.20 (m, 1 H) 2.36 (dt, J=10.83, 5.34 Hz, 1 H) 2.84 (m, 1
H) 3.33 (m, 2 H) 3.88 (br. m, 2 H) 4.07 (br. m., 1 H)

1.5 g (R,R)- 1~carbneopentoxy-4-ketoperhydroindole (example 30)

1H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) § ppm 0.90 (s, 8 H) 1.59 (m, 2 H) 1.75 (br. sm, 1 H) 1.90 (m,
1 H)2.03 (m, 1 H) 2.14 (br. M, 1H) 2.20 (m, 1 H) 2.36 {dt, J=10.83, 5.34 Hz, 1 H) 2.84 (m, 1
H) 3.33 (m, 2 H) 3.88 (br. m, 2 H) 4.07 (br. m., 1 H)
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Claims

1. A process for the production of a compound of the formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof:

()

which comprises reacting 3-ethynyltoluene with a compound of the formula (It} or a salt
thereof:

N
H  clo)ome
(1)

to form the compound of formula {[) and optionally converting the compound of formula (1) to
a pharmaceutically acceptable salt.

2.  Aprocess according to claim 1, wherein the compound of formula (H) is obtained by
cyclisation of a compound of the formula (111} or a salt thereof:
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O @1
5

C(O)OMe
(i

wherein R' is a leaving group.
3. A process according to claim 2, wherein the compound of formula (lll} is cbtained by

reacting a compound of the formula R'C{O)OMe with a compound of the formula (IV) or a
salt thereof:

I\v

{Iv)

4.  Aprocess according to claim 3, wherein the compound of formula (IV) is obtained by
reacting cyclohexen-2-one with aziridine or a salt thereof.

5. A process according to any preceding claim, which further comprises formulating the
compound of formula (1) into a pharmaceutical composition.

6. A process for the production of a compound of the formula (1) or a salt thereof:

H \C{O)OMe
(i)
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which comprises cyclisation of a compound of the formula (IIl) or a salt thereof:

()
wherein R' is a leaving group.

7.  Aprocess according to claim 6, wherein the compound of formula (Ill) is obtained
according to claim 3 or claim 4.

8. A process for the production of a compound of the formula (I1l) or a salt thereof:

ol

\C(O)OMe
()

wherein R' is a leaving group;

which comprises reacting a compound of the formula R'C(Q)OMe with a compound of the
formula (IV) or a salt thereof:
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(V)

9. A process according to claim 8, wherein the compound of formula (IV) is obtained
according to claim 4,

10. A compound of the formula (1l) or a salt thereof:

A
C{O)OMe

(In

11. A compound of the formula {lil} or a salt thereof:

O

C(O)OMe
(i)

wherein R' is a leaving group, e.g. halo.

12. Use of a compound of claim 10 or claim 11, for the manufacture of a compound of the
formula (I) as defined in claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

13. Use of a compound of the formula (IV) or a salt thersof:
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A4

(V)

for the manufacture of 2 compound of the formula (}) as defined in claim 1 or a
pharmaceutically acceptable sait thereof.

14. Use of cyclohexen-2-one, aziridine or a salt thereof for the manufacture of a compound
. of the formula (1) as defined in claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
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La presente invencidn se refiere a un proceso para la
produccidn de metil-éster del 4cido (3aR,48,7aR)-4-hidroxi-4-
m-tolil-etinil-octahidro-indol-1-carboxilico (I}, de enantiémeros
de
carbdmico (II), vy de enantibmeros de l-carbalcoxi-4-ceto~

perhidro-indo! (III).

(2-cloro-¢til)-(3-oxo-ciclohexil)-alquil-éster del 4cido
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PROCESOS PARA LA PREPARACION DEL METIL-ESTER DEL \ .

ACIDO 4-0XO-OCTAHIDRO-INDOL-1-CARBOCICLICO Y

DERIVADOS DEL MISMO

La presente invencidn se refiere a un proceso para la
produccidén de enantiomeros de (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-alquil-
éster del 4cido carbamico y de enantidmeros de 1-carbaicoxi-4-ceto-
perhidro-indol.

La Publicacién Internacional Nimero WO 03/47581 da a
conocer una serie de derivados de acetileno que tienen actividad
hacia los receptores de glutamato metabotrépico humano (mGIuRs).
En particular, se da a conocer el compuesto de metil-éster del acido
(3aR,45,7aR)-4-hidroxi-4-m-tolil-etinil-octahidro-indol-1-carboxilico,
el cual se puede obtener en forma de base libre o de sal de adicién

de acido, y tiene la formula (I):

\
H  cio)ome

(n
La Publicacién Internacional Numero WO 03/47581 también da

a conocer un proceso para la produccién del compuesto anterior, el

-~
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cual invoiucra la hidrogenacién de un derivado de 1,5,6,7-tetrahidro-
indol-4-ona. El paso de hidrogenacién es problematico, de bajo
rendimiento, y tiene una pobre selectividad para el esterecisémero
(3aR,48,7aR). También se forma un sub-producto indeseabls.

De acuerde con Jla presentes invencidon, se proporciona un
proceso alternativo para la produccién de un compuesto de Ia
férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el
cual comprende hacer reaccionar 3-etinil-tolueno con un compuesto

de la formula (i1), o una sal del mismo:

N
C(O)OMe

(i

para formar e! compuesto de la féormula (1), y opcionalmente
convertir el compuesto de la férmula (l) hasta una sal
farmacéuticamente aceptable.

La reaccién anterior de preferencia se lleva a cabo en Ia
presencia de una base, la cual promueve |la desprotonacién del grupo
etinilo. En una modalidad, la base es un reactivo de tioalquilo, tal
como n-tiohexilo. La reaccién se puede llevar a cabo en un solvente
aprético, tal como tetrahidrofurano.

Un compuesto de la férmula (II) se puede obtener mediante la

ciclacién de un compuesto de la f6rmula (lil), o una sal del mismo:
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2 F

;

C(O)OMe
(1)

en donde R' es un grupo saliente.

La ciclacion se puede llevar a cabo utilizando una base, la cual
desprotona la posicién 2 del anillo de ciclohexanona. A manera de
ejemplo, la base puede comprender una mezcla de pirrolidina y
trietil-amina. La reaccién se puede llevar a cabo en un solvente
orgéanico, tal como tolueno.

L.os grupos salientes adecuados representados por R' serén
evidentes para los expertos en este campo, e incluyen, por ejemplo,
hatégeno, por ejemplo, cloro, bromo o yodo, tosilatos, mesilatos,
alquil-sulfonatos, por ejemplo, metan-sulfonato, y halo-sulfonatos,
por ejempio, fluoro-sulfonato.

El compuesto de la férmula (lIl) de preferencia comprende un
exceso del enantiémero (R), como se ilustra en el férmula anterior,
méas preferiblemente en una forma sustancialmente pura de dicho
enantiomera. En una modalidad, el compuesto de la férmula (lil)
comprende mas del 70 por ciento, mas preferiblemente mas del 90
por ciento, mas preferiblemente mas del 95 por ciento del
enantidémero (R). El enantiomero deseado se puede obtener mediante
la resolucién de una mezcla enantiomérica, por ejemplo, una mezcla

racémica, de un compuesto de la férmula (lll). En una modalidad, la

A
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resolucién se lleva a cabo utilizando cromatografia de liquidos de
alto rendimienio quiral (HPLC), que invoclucra el uso de una fase
estacionaria quiral. |

Un compuesto de la férmula (I1]) se puede obtenar mediante la
reaccion de un compuesto de la férmula R'C(O)OMe éon un
compuesto de la férmula (IV), o una sal del mismo:

O

N
vV
(1v)

Un compuesto de la formula (1V) se puede obtener mediante Ia
reaccion de ciclohexen-2-ona con aziridina o una sal de la misma. La
reaccion se puede llevar a cabo en la presencia de un solvente
organico, tal como tolueno. Los procedimientos adecuados se
ilustran en los Ejemplos de la presente.

La invencién incluye los procesos anteriores para la
elaboracién del compuesto de la férmula (1), asi como cada paso de
los mismos, y todas las combinaciones de pasos secuenciales. Como
se menciona anteriormente, ¢l compuesto de la férmula (1) se puede
convertir adicionalmente hasta una forma de sal farmaceéuticamente
aceptable, en particular una forma de sal de adicién de acido. Las
sales de adicién de acido se pueden obtener de acuerdo con los
métodos conocidos, por ejemplo, mediante la adicién de &cido al

ultimo paso de reaccién o antes de |a recristalizacién.
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La invencién también se refiere al uso de los diferentes
comb_uestos. por ejemplo, seléccionados a partir de los compuestos
de las férmulas (l1).y (Ill), y sus sales, para la produccién de un
compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

El compuesto de la férmula (I), o los compuestos
intermediarios, se pueden purificér y/o separar de -una“manera
convencionai, tal como recristalizacién, cromatografia en cofumna.
destilacién, separacién centrifuga, lavado, o secado.

El compuesto de la férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede formular con un vehlfculo o diluyente
farmacéﬁticamente aceptable, para formér una composicion
farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion
pueden ser composiciones para su administracién enteral, tal como
nasal, rectal u oral, o parenteral, tal como intramuscular o
intrévenosa, a animales' de sangre calliente (seres humanos y
animales), las cuales comprenden una dosis efectiva del ingrediente
activo farmacolégico solo o junto con una cantidad significativa de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La dosis del ingrediente
activo depende de la especie de animal de sangre caliente, del pesoc
corpbra[-, de la edad y de la condibiérn individual, de los datos
farmacocinéticos individuales, de la enfermedad que se vaya a tratar,
y del modo de administracién.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender de



10

15

20

25

aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 95 por
ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por ciento a
aproximadamente el 890 por ciento de ingrediente activo. Las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden
estar, por ejemplo, en una forma de dosis unitaria, tal como en la
forma de ampoiletas, frascos, supositorios, grageas, tabletas o©
capsuias.

De una manera alternativa, los compuestos se pueden
administrar, por ejemplo, tépicamente en la forma de una crema, gel
o similares, o msadiante inhalacién, por ejemplo, en una forma de
poive seco.

Los ejemplos para las composiciones que comprenden un

agente de la invencién incluyen, por ejemplo, una dispersion sblida,

una solucién acuosa, por ejemplo, que contiene un agents
solubilizante, una microemulsién y una suspensién de un agente de
la invencién. La composicién se puede regular hasta un pH en el
intervalo, por ejemplo, de 3.5 a 9.5, mediante un regulador
adecuado.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se
pueden preparar de una manera conocida por si misma, por ejemplo,
por medio de los procesos convencionales de disolucién, liofilizacién,
mezcla, granulacién, o confiteria.

Un compuesto de la féormula (1), y las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, son atiles en el tratamiento de los trastornos

asociados con irregularidades de la transmisién de la sefal
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_glutamatérgica, y de los trastornos del sistema nervioso mediados
total o parcialménte por mGluR5. La actividad hacia los mGIluRs se
puede determinar de acuerdo con cualquiera de los procedimientos
descritos en la Publicacién Internacional Numero WO 03/047581.

Los trastornos asociados con las irregularidades de Ila
fransmisién de la sefial glutamatérg.ica son, por ejemplo, epilepsia,
isqguemias cere'brales, en especial isquemias agudas, enfermedades
isquémicas de Ilos ojos, espasmos musculares, tales como
espasticidad local o general y, en particular, convulsiones o dolor. -

Los trastornos del sistema nervioso mediados total o
parcialmente por mGIuR5 incluyen, por ejemplo, procesos
degeneratives agudos, traumaticos y crénicos del sistema nervioso,
tales como enfermedad de Parkinson, demencia senil, enfermedad de
Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica vy
esclerosis mudltiple, enfermedades psiquiatricas, tales como
esquizofrenia y ansiedad, depfesién, dol_o'r, comezén, y abuso de
drogas, por ejemplo, abuso de alcohol y nicotina, y trastornos por el

uso de cocalna.

Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, la.

dosificacién apropiada, desde luego, variard dependiendo, por
ejempio, del compuesto empleado, del huésped, del modo de
administraciéh, y de la naturaleza y gravedad de la condicién que se
esté tratandb. Sin embargo, en general, se indica que se obtienen
resultados satisfactorios en animales con una dosificacién diaria de

aproximadamente 0.5 a aproximadamente 100 miligramos/kilogramo
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de peso corporal del animal. En los mamiferos superiores, por
ejemplo, en los seres humanos, una dosificacién diaria indicada esta
en el intervalo de aproximadamente 5 a 1,500 miligramos, de
preferencia de aproximadamente 10 a aproximadamente 1,000
miligramos del compuesto, convenientemente administrados en dosis
divididas hasta 4 veces al dia, o en una forma de liberacién
sostenida. |

Un compuesto de la formula (I) se puede administrar ya sea
solo, o en combinaciéon con otros agentes farmacéuticos efectivos en
el tratamiento de las condiciones mencionadas anteriormente. .

Para la indicacién de dolor, los compuestos de la invencién se
pueden utilizar en combinacién con agentes analgésicos (opiatos) o
con farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs), tales como
Rofecoxib (Vioxx®), Celecoxib (Celebrex®) o Lumiracoxib
(Prexige®).

Para la indicacién de trastornos por el uso de nicotina, los
compuestos de la invencién se pueden utilizar en combinacién con
bupropiona (Zyban®).

La invencién también proporciona una composicion gue
comprende un compuesto de la foérmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con una
proporcién relativamente menor de uno o méas compuestos
intermediarios, por ejemplo, seleccionados a partir de los
compuestos de las formulas (I1}, (111}, y (IV), y sales de los mismos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.




10

16

20

25

La 3-{1-aziridinil)-ciclohexanona se sintetiza de acuerdo con la
titeratura (J.E. Dolfini y colaboradorés, Tetrahedron Letters, No. 25,
paginas 2053-20568, 1965)

Ejemplo 1-5: Sintesis de (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-alquii-
éster del acido carbamico

21.6 milimoles de 3-(1-aziridinil)-ciclohexanona se disuelven en
15 mililitros de tolueno, y se enfrfan a 0°C. A la solucibén
transparente, se le agregan 21.6 milimoles de cloroformato de alquilo
dentro de 20 minutos (reaccién exotérmica). La temperatura se
mantiene entre 0°C y 10°C. La solucién amarillenta a café se calienta
hasta la temperatura ambiente, y se agita durante 1 hora adicional.
El solvente y el exceso de reactivos se remueven al vacio (60°C/20
mbar), y el aceite restante se trata tres veces con 5 mililitros de
tolueno para remover el cloroformato de alquilo sin reaccionar al
vacio, proporcionando:

4.95 gramos de (2-cloro-étil)-(3-oxo-ciclohexil)-metil—éster del

acido carbamico (Ejemplio 1)

5.22 gramos de (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-etil-éster del

acido carbamico (Ejempio 2)

5.63 gramos de (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-propil-éster del

dcido carbamico | (Ejemplo 3)

5.92 gramos de (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciciohexil)}-butil-éster del

adcido carbamico (Ejemploc 4)

6.27 gramos de {2-cloro-etil)-{3-oxo-ciclohexil)-neopentil-éster

del acido carbamico (Ejemplo 5)

W
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Ejemplo 6-15: Sintesis de (R)- y (8)- (2-cloro-etil)-{3-0x0-
ciclohexil}j-alquil-éster del acide carbamico

5 gramos de (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-alquil-éster del
acido carbamico racémico se disuelven en 50 mililitros de heptano/2-
propanol = 1/1 (volumen/volumen), y se inyectan sobre una columna
Chiralpak-AD de preparacién (tamafio de particulas: 20 micras,
dimensiones de la columna: 30 centimetros de longitud x 10
centimetros de diametro internc). Utilizando heptano/2-propanol/
metanol = 90/7.5/2.5 {(volumen/volumen/volumen) como la fase maévil
a temperatura ambiente, y una velocidad dé flujo de 400
mililitros/minuto, !a separacién de la linea base se logra dentro de 60
minutos mientras que el enanti6meroc R se eluye siempre antes que
su enantibmero S. Se lleva a cabo una segunda ejecucidn
crométogréfica bajo condiciones idénticas, y se combinan las
fracciones correspondientes. Los solventes se remueven al vacio,
propoercionando:

4.6 gramos de (R)- (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-metil-éster

del acido carb&mico (Ejemplo 8)

'H RMN (500 MHz, DM8O-ds) & ppm 1.47 (m, 1 H) 1.79 (m, 1
H) 1.92 (m, 2 H) 2.13 (d, J = 1.53 Hz, 1 H) 2.25 (m, 1 H} 2.31 (dt, 1
H) 2.81 (br. m., 1 H) 3.48 (t, J = 7.17 Hz, 2 H) 3.60 (s, 3 H) 3.61 -
3.68 (m, 2 H) 3.89 - 3.98 (m, 1 H)

4.5 gramos de (S)~ (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-metil-éster

del acido carbamico (Ejemplo 7)

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.47 {(m, 1 H) 1.72 (m, 1



10

15

20

25

11

H) 1.92 (m, 2 H) 2.13 (d, J = 1.53 Hz, 1 H) 2.25 (m, 1 H) 2.31 (dt, 1
H) 2.81 (br. m., 1 H) 3.49 (t, J = 7.17 Hz, 2 H) 3.60 (s, 3 H) 3.61 -
3.68 (m, 2 H) 3.89 - 3.98 (m, 1 H)

4.2 gramos de (R)- (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-etil-éster del

4cido carbamico {Ejemplo 8)

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.17 (t, J = 7.02 Hz, 3 H)
1.47 (m, 1 H) 1.78 (m, 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (dd, J = 14.27, 1.91
Hz, 1 H) 2.25 (d, 1 H) 2.31 (dt, J = 14.04, 7.02 Hz, 1 H) 2.80 (br. m.,
1t H)3.49 (t, J=7.25Hz, 2 H)3.63(m, 2 H)3.83 (m, 1 H)4.05(q,J
= 7.02 Hz, 2 H)

4.4 gramos de (S)- (2-cloro-etil)-{3-oxo-ciclohexil)-etil-éster del

acido carbamico (Ejemplo 9)

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.17 (t, J = 7.02 Hz, 3 H)
1.47 (m, 1 H) 1.78 (m, 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (dd, J = 14.27, 1.91
Hz, 1 H) 2.25 (d, 1 H) 2.31 (dt, J = 14.04, 7.02 Hz, 1 H) 2.80 (br. m,,
1H)349 (t, J=7.25Hz, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.93 (m, 1 H) 4.05 (q, J
= 7.02 Hz, 2 H)

3.8 gramos de (R)- (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-propil-éster

del acido carbamico (Ejemplo 10)

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)
1.47 (qt, J = 13.49, 3.87 Hz, 1 H) 1.58 (m, J = 7.25, 7.00, 7.00, 7.00,
7.00 Hz, 2 H) 1.79 (br. m, 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (m, 1H) 2.25 (br.
m, 1 H) 2.29 (dt, J = 14.04, 7.02 Hz, 1 H) 2.7¢ (br. m., 1 H) 3.50 (m,
2H)363(m,2H)3.85-4.09(m, 3H)

3.8 gramos de (S)- (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil}-propil-éster

%
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del acido carbamico (Ejemplo 11)

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)
1.47 (qt, J = 13.49, 3.87 Hz, 1 H) 1.58 (m, J = 7.25, 7.00, 7.00, 7.00,
7.00 Hz, 2 H) 1.79 (br. m, 1 H) 1.82 (m, 2 H) 2.12 (m, 1H) 2.25 (br.
m, 1 H) 2.29 (dt, J = 14.04, 7.02 Hz, 1 H) 2.79 (br. m., 1 H) 3.50 (m,
2 H) 3.63(m, 2 H) 3.85~4.08 (m, 3 H)

3.2 gramos de (R)- (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-butil-éster

del acido carbamico (Ejemplo 12)

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)
1.32 (sexteto, J = 7.42 Hz, 2 H) 1.47 (m, J = 13.54, 3.76 Hz, 1 H)
1.85 (m, 2 H) 1.78 (br. s., 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (dd, J = 14.19,
1.68 Hz, 1 H) 2.25 (br. m, 1 H) 2.31 (dt, J = 14.11, 6.33 Hz, 1 H) 2.81
(br. m., 1 H) 3.49 (t, J = 7.17 Hz, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.93 (m, 1 H)
4.00 (t, J = 6.41 Hz, 2 H)

3.4 gramos de (8)- (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-butil-éster

del acido carbamico (Ejemploc 13)

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)
1.32 (sexteto, J = 7.42 Hz, 2 H) 1.47 (m, J = 13.54, 3.76 Hz, 1 H)
1.65 (m, 2 H) 1.78 (br. s., 1 H) 1.92 (m, 2 H) 2.12 (dd, J = 14.19,
1.68 Hz, 1 H) 2.25 (br. m, 1 H) 2.31 (dt, J = 14.11, 6.33 Hz, 1 H) 2.81
(br. m., 1 H) 3.49 (t, J = 7.17 Hz, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.93 (m, 1 H)
4.00 (t, J = 6.41 Hz, 2 H)

4.8 gramos de (R)- (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-necpentil-

éster del acido carbamico {(Ejemplo 14)

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.80 (s, @ H) 1.47 (m, 1 H)
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1.79 (br. m., 1 H) 1.84 (br. m., 2 H) 2.13 (m, 1 H) 2.24 (br. m, 1 H)(\/

2.31 (dt, J = 14.04, 6.10 Hz, 1 H) 2.82 (br. m, 1 H) 3.52 (t, J = 7.17
Hz, 2 H) 3.64 (m, 2 H) 3.73k {br. m., 2 H) 3.94 (m, 1 H}

5.2 gramos de (S)- {2-c¢loro-etil)-(3-oxo-ciclohexii)-neopentil-

éster del 4cido carbamico (Ejemplo 15)

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.90 (s, 9 H) 1.47 (m, 1 H)
1.79 (br. m., 1 H) 1.94 (br. m., 2 H) 2.13 (m, 1 H) 2.24 (br. m, 1 H)
2.31 (dt, J = 14.04, 6.10 Hz, 1 H) 2.82 (br. m, 1 H) 3.52 (t., J = 7.17
Hz, 2 H) 3.64 (m, 2 H) 3.73 (br. m., 2 H) 3.94 (m, 1 H)
Ejemp!d 16-20: Sintesis de 1-carbalcoxi-4-ceto-perhidro-indol

15 milimoles de (2-cloro-etil)-(3-oxo-ciclohexil)-alquil-éster del
acido carbamico se disuelven en 15 mililitros de cloruro de metileno.
A la solucién color naranja se le agregan 1.07 gramos de pirrolidina y
1.52 gramos de trietil-amina. La mezcla de reaccién se agita durante
16 horas a temperatura ambiente, y finalmente se diluye con 45
mililitros de acetato de isopropilo y 30 mililitros de agua. Con
agitacién, el pH de la emuls_ién se ajustaaunpH =2, y la agitacién
se continia durante 30 minutos adicionales. Después de Ila
separacién de fases, la fase acuosa se extrae dos veces con 20
mililitros de acetato de isopropilo, y la fase orgdnica combinada se
lava tres veces con 20 mililitros de agua cada una. El solvente se
remueve al vaclo (50°CI'20 mbar), proporcionando:

2.55 gramos de 1-carbmetoxi-4-ceto-perhidro-indol

(Ejemplo 16)

2.70 gramos de 1-carbetoxi-4-ceto-perhidro-indol
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(Ejemplo 17)
2.98 gramos de 1-carbpropoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 18)
3.15 gramos de 1-carbbutoxi—4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 19}
3.34 gramos de 1-carbneopentoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 20)
Ejemplo 21-30: Sintesis de (5,8)- y (R,R)- 1-carbalcoxi-4-ceto-
perhidro-indol
5 gramos de 1-carbalcoxi-4-ceto-perhidro-indol racémico se
disuelven en 50 mililitros de heptano/2-propanol = 1/1 (volumen/
volumen), y se inyectan sobre una ceclumna Chiralpak-AD de
preparacidén (tamafio de particulas: 20 micras, dimensiones de la
columna: 30 centimetros de longitud x 10 centimetros de diametro
interno). Utilizandeo heptano / 2-propanol / metanol = 90 / 7.5/ 2.5
(volumen/volumen/volumen) como la fase mévil a temperatura
ambiente, y una velocidad de flujo de 400 mililitros/minuto, la
separacién de la linea base se logra dentro de 60 minutes mientras
que el enantiémero S,S se eluye siempre antes que su enantiémere
RR. Los solventes se remueven al vacio, proporcionando:
2.5 gramos de (8,S)- 1-carbmetoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 21)
"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6§ ppm 1.58 (br. m., 2 H) 1.73 (br.
m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.01 (m, 1 H) 2.14 (m, 1 H) 2.19 {m, 1H) 2.37
(td, J = 10.76, 5.65 Hz, 1 H) 2.82 (m, 1 H) 3.29 (m, 2 H) 3.57 (s, 3 H)
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4.04 (m, 1 H)
2.4 gramos de (R,R)- 1-carbmetoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 22)
H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.58 (br. m., 2 H) 1.73 (br.
m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.01 (m, 1 H) 2.14 (m, 1 H) 2.19 {m, 1H) 2.37
(td, J = 10.76, 5.65 Hz, 1 H) 2.82 (m, 1 H) 3.29 (m, 2 H) 3.57 (s, 3 H)
4.04 (m, 1 H)
1.5 gramos de (S,8)- 1-carbetoxi-4-cete-perhidre-indol
(Ejemplo 23)
"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.16 (t, J = 7.10 Hz, 3 H)
1.57 (m, 2 H} 1.75 (br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.02 (d, J = 4.58 Hz, 1
H) 2.13 (m, 1 H) 2.19 (m, 1H) 2.38 (td, J = 10.64, 5.57 Hz, 1 H) 2.83
(m, 1 H) 3.28 {(m, 2 H) 4.03 (m, 3 H)
2.4 gramos de (R,R)- 1-carbetoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 24)
"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.16 (t, J = 7.10 Hz, 3 H)
1.57 (m, 2 H) 1.75 (br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H} 2.02 (d, J = 4.58 Hz, 1
H) 2.13 (m, 1 H) 2.19 (m, 1H) 2.38 (td, J = 10.64, 5.57 Hz, 1 H) 2.83
(m, 1 H) 3.28 (m, 2 H) 4.03 (m, 3 H)
2.3 gramos de (S,S)- 1-carbpropoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 25)
'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)
1.56 (m, 4 H) 1.76 (br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.02 (m, 1 H) 2.14 (br.
m, 1H) 2.05 (m, 1 H) 2.36 (dt, J = 10.68, 5.34 Hz, 1 H) 2.83 (m, 1 H)
3.29 (m, 2 H) 3.93 (m, 2 H) 4.04 (m, 1 H)
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2.1 gramos de (R,R}- 1-carbpropoxi-4-ceto-perhidro-indol
{(Ejemplo 28)
"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)
1.56 (m, 4 H) 1.76 (br. m., 1 H) 1.88 (m, 1 H) 2.02 (m, 1 H) 2.14 (br.
m, 1H) 2.05 (m, 1 H) 2.36 (dt, J = 10.68, 5.34 Hz, 1 H) 2.83 (m, 1 H)
3.29 (m, 2 H) 3.93 (m, 2 H) 4.04 (m, 1 H)
2.3 gramos de (S,S)- 1-carbbutoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 27)
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)

-—

.32 (dg, J = 14.97, 7.42 Hz, 2 H) 1.54 (m, 4 H) 1.75 (br. m., 1 H)

—

.88 (m, 1 H)2.02(m,1H)213 (br. m, 1 H) 2.19 (m, 1H) 2.73 (dt, J
10.83, 5.42 Hz, 1 H) 2.83 (m, 1 H} 3.29 (m, 2 H) 3.99 (m, 3 H)

1l

2.0 gramos de (R,R)- 1-carbbutoxi-4-ceto-perhidro-indol
' (Ejemplo 28)
"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.88 (t, J = 7.40 Hz, 3 H)

-,

.32 (dg, J = 14.97, 7.42 Hz, 2 H) 1.64 (m, 4 H) 1.75 (br. m., 1 H)

—

.88 (m, 1 H) 2.02 (m, 1 H) 2.13 (br. m, 1 H) 2.1¢ (m, 1H) 2.73 (dt, J

10.83, 5.42 Hz, 1 H) 2.83 (m, 1 H) 3.29 (m, 2 H) 3.98 (m, 3 H)
1.7 g (S,S)- 1-carbneopentoxi-4-ceto-perhidro-indol
(Ejemplo 29)
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.90 (s, 9 H) 1.58 (m, 2 H)
1.75 (br. sm, 1 H) 1.90 (m, 1 H) 2.03 (m, 1 H) 2.14 (br. M, 1H) 2.20
(m, 1 H) 2.36 (dt, J = 10.83, 5.34 Hz, 1 H) 2.84 (m, 1 H) 3.33 (m, 2
H) 3.68 (br. m, 2 H) 4.07 (br. m., 1 H)

1.5 gramos de (R,R})- 1-carbneopentoxi-4-ceto-perhidro-indol




17 f)/b

(Ejemplo 30)

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.90 (s, 9 H) 1.69 (m, 2 H)

1.75 (br. sm, 1 H) 1.90 (m, 1 H) 2.03 (m, 1 H) 2.14 (br. M, 1H) 2.20
(m, 1 H) 2.36 (dt, J = 10.83, 5.34 Hz, 1 H) 2.84 (m, 1 H) 3.33 (m, 2

H) 3.68 (br. m, 2 H) 4.07 (br. m., 1 H)

[4)]
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la produccién de un compuesto de la

férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

m

el cual comprende hacer reaccionar 3-etinil-tolueno con

un compuesto de la férmula (il), o una sal del mismo:

Q
H

N
H &0)oMe

(1)
para formar el compuesto de la férmula (I), vy
opcionalmente convertir el compuesto de la férmula (i) hasta una sal

farmacéuticamente aceptable.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el compuesto de la féormula (I1) se obtiene mediante la ciclacién de

un compuesto de la férmula (ill}, o de una sal del mismo:
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C(O)OMe

(1

en donde R’ es un grupo saliente.
3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
el compuesto de la férmula (lll) se obtiene mediante la reaccién de
un compuesto de la férmula R'C(O)OMe con un compuesto de la

formula (IV), o con una sal del mismo:

A

(V)

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en donde
el compuesto de la férmula (IV) se obtiene mediante la reaccién de
ciclohexen-2-ona con aziridina o una sal de la misma.

5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones anteriores, el cual comprende ademdas formular el

compuesto de la férmula ([) en una composicién farmacéutica.
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6. Un proceso para la produccién de un compuesto de la
formula (I1), o de una sal del mismo:

0
H

5 N
H A
C(O)OMe

(1
el cual comprende la ciclacién de un compuesto de Ia

férmula (lll), o de una sal del mismo:

10 O 1
C(O)OMe
(1)
15 en donde R’ es un grupo saliente.
7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde

el compuesto de la férmula (}ll}) se obtiene de acuerdo con la
reivindicacién 3 o con la reivindicacién 4.
8. Un proceso para la produccion de un compuesto de la
20 formula (lIl), o de una sal del mismo:

(@) 1

ey

A
C{O)OMe

25 {11}
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en donde R' es un grupo saliente; [\

el cual comprende hacer reaccionar un compuesto de la

féormula R'C(O)OMe con un compuesto de la formula (IV), o con una

sal del mismo:

9.

AV
(1v)

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde

el compuesto de la férmula (IV) se obtiene de acuerdo con la

reivindicacion 4.

10.

11.

Un compuesto de ta férmula (l1), o una sal del mismo:

0
H

N
H A
C(O)OMe

(11}
Un compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo:

0 1

“y
C(O)OMe

(1

en donde R' es un grupo saliente, por ejemplo, halégeno.

el
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12. EI uso de un compuesto de la reivindicaciéh 10 o de Ia
reivindicacién 11, para la elaboracién de un compuesto de la férmula
(), como se define en la reivindicaciéon 1, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El uso dé un compuesto de la férmula (IV), o de una sal

del mismo:

N
\V
(1v)

para la elaboracién de un compuesto de la férmula (l),
como se define en la reivindicaciobon 1, o de wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
14. EIl uso de ciclohexen-2-ona, aziridina o una sal de la
misma, para la elaboracién de un compuesto de la férmula (I}, como
se define en la reivindicacién 1, o de una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a un proceso para la
produccién de metil-éster del acido (3aR,48,7aR)-4-hidroxi-4-m-talil-
etinil-octahidro-indol-1-carboxlilico (I}, de enantiémeros de (2-cloro-
etil)-(3-oxo-ciclohexil)-alquil-éster del acido carbamico (ll), y de

enantiémeros de 1-carbalcoxi-4-ceto-perhidro-indol ([ll).

OH o

1

€1
N
\

H tojom
©) ® () C(O)OMe (1))

* W W Kk *
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Accardingly, it would appear that the skilled person being aware of the prior art
cited above, would have combined the teachings of D1 and D2, thereby arriving at
the subject-matter claimed.

Having regard to the above, it appears that the subject-matter claimed does not
meet the requirements of Article 33(3) PCT.

4.  No objections with regard to Article 33(4) arise for claims 1-14.

5. The term "leaving group” used in claim 11 does not satisfy Article 6 PCT, as the
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6. Itis noted that Examples 2-5, 8-15, 17-20 and 23-30 do not fall within the claimed
scope.

Form PCT/ISA/237 {Separafe Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)




A

Y COMERGIO
2 A DE INDUSTRIA
£ ERINTENDENC!
T SUP
Industria ¥y Comercio 0000
SUPERINTENGENCTA No. 11-030452- -onoo_ozozoDRNUEvﬁfﬁR

. 2011-03-11 16:38.11 E‘?é%m FASENACIO

Fecha: '
TENTEIYH jos: 35
PATENTE DE INVENCION || MODEL P FIREGENTACION  Fol ;

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitants o de la persona gue presanta la solicitud
Descripclén de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas {De ser el caso formato de descuento)
Completa l:, Incompleta l:]

LI0Em

PATENTE DE INVENCION PCT g MODELO DE UTILIDAD PCT |__] Art.33 Decisién 486/00, Clrcular Unica

Indicacién que ss solicita una PCT

Copla de la soficltud en espafiol, tal como fue pressntada inicialmente {capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa g Incompleta I:l

DISERO INDUSTRIAL || (Art. 119 Declslén 486/00)

[ | indicacién que se solicita Disefio ndustrial
r__l Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que Incorpora el

dissfio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:I

< ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Declsin 486/00)

o
R X X

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn del solicitants o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas sstablecidas

Complsta [:l Incompleta D

OO

PI2-F08 (2009-11-18)
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Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacién No. 11 030452
Solicitud interaclional PCT/US2009/060351
Fecha iniclo fase nacional 12/02/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacitn 430

Oficlo No. E 070;4“0

Como resultado del examsn de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooparacidén en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis de! Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. La sdlicttud no contiene la copla del documento en que consta la casidn de! derecho a la patente del Inventor al
solictante o a su causante, conforme a lo establecido por el artfculo 26 literal k) de la Declsién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se frate de documentos oforgados en el extranjero, estos deberén
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los artlculos 259 y 260 del Cédigo de Procadimignto Clvil,
Cuando ¢e trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) de! Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segun indiquen claramente una
cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capltulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comerclo.

En cumplimiento de Io dispuasto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del término
do dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunclados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perderé su prelacion.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capltulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

=N\

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaclones (c)

29 48R, 205

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpali
Al contester faver indique ef nimero de Sade Candro: Carrera 13 No, 27-00 Plsos 2, 8, 7 ¥ 10 PRX: 8870000
radicacidn qua &8 entuentra 8 confinuackin Sade CAN: Av. Cra 80 No, 26-58 Int. 2 Tel 8880070

Call Conler 8813240, Lines 01800-810185
Webh: www.aic.gov.co e-msil infoiiists, puv.od
’ Bopots D.C. - Colombia
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Doctor{a) :

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representants de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacién No. 11 030452
Solicitud internacional ~ PCT/US2000/080361
Fecha iniclo fase nacional 12/02/2011

Tramite 11
Evento ars
Actuacién 430

Oficio No. EO?OAJL

Teniendo en cuenta que e! capltulo reivindicatorio presentado exceds de diez relvindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada relvindicacién adicional presentada, de conformided con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena de gue no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencla, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contancioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de nofificaclén dal presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con e} alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las relvindicaciones adicionales,

Notifiquese el prasente oficio conforme a {o dispuesto en el numeral 5.2, literal o), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001. -

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director do Nuevas Creaclongs (c)

29 28R 2

El anterior requerimiento fue notificado por filacion en lista de fecha

adpali
Al contestar favor indinue st nimern do Sade Cantro: Carrera 13 No. 27-00 Pigos 2, 8, 7 y 10 PBX: 5870000
rackancidn que so encuentra & aontinuacitn Sada CAN: Av. Cra 50 Ne. 28-58 ind, 2 Tal: 6880070

~ Call Genter 6513240, Linea (1800910168
Wab: waw.sic.gov.oc 8-mall info@sic.gov.on
Bogats D.C. - Colombia




