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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
G) SOLICITUD DE:
Patente de Invencion [] Patente de Modelo de Utilidad
[0 capltulol. X capituio It.
Nombre: ELILILLY AND COMPANY IDENTIFICACION
@ Direccién: : Lilly Corporate Canter, C.C. D NIT |:|
Indianapolis, IN 46285, Estados Unidos
de América. Cé. [ ow [
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicilio: Indianapolis, Estadq
de Indiana, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucién: Estado-de indlana,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3284270 Fax: 6089701 Numero
E-mall: licco@lloredacamacha.com
©) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. N [
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogota- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Noimero 17.150.681 TP 10.784
E-mail: jicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: GARDNER, John, Paul y MILLER, Willam, David
Direccion: 8713 Lantem Forest Court, Indianapolis, IN 46256 (US) y 6849|
INVE%;)R(ES) Chaucer Court, Indlanapolis, Indiana 46220 Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. = PCT/US01/11745 _ Fecha: 04/05/01
Publicacién Intemacional No. WO 01/800565 A2 Fecha: 29/1 1!01.

@ Thulo (54) "PROCESO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS BIFENILO®

@ Claslficaclén Internacional (51) CO7C 303/44 / At ke 31 /,4;_5

Prioridad | (33) Pals de Origen |  (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siIno ]|+ us 19/06/00 60/205,882

@) Comprobante de Pago No. 02-66,001 Fecha: Octubre 3 de 2002
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E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la exlstencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal. Protocolizado bajo el nimero 11.271.

E Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
@ Traducclén de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales de
las comunidades indigenas.
] Ante Final 12x12. @
D De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionados parclal o totalmente con la Invencién de esta soliclud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.
Otros Informe de Blisqueda Preliminar y su traducclén, Publicacién y su traduccién y Solicitud de cambio
para solicitante/inventor y su traducclon.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE AN'I-'ONIO LLOREDA
y/o ALFONSO LL(?REDA CAMACHO para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado
ante esa Division bajo el No. 11.271. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personerfa de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de

1a solicitud en él contenida.

JOSE ANT DA
T.P. No.-10.784
Cédigo 231



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
, . - PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién del Reparte de Bilsqueds Internacional
de referencia del sol
;(T:(?O? referencia Celwllclimte o dgenie ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde splique, el [tem 5 a continuacién.
Solieitud intemnacional No. Fecha de registro intemacional (dia/mes/aio) Fecha de Priaridad (Primen) (dla/mesiako)} |
PCT/USO01/11745 04/05/2001 19/05/2000 *
Solicitante

ELI LILLY AND COMPANY et al.

Este Reporte Je Blsqueds Internacional he sido preparado por esta Autoridad de Blaqueds Intemacional y es transmitido al solicitante
Segim el Articulo 18. Una copin senl trangmitida a Ia Oficine Internaciona),

Este Reporte de Bisqueda Intermacionnl consta de un total de _4 hojas.
También esth acompafiadn de uma copia de cada dacumento tienico snterior Citado ¢n este reporte.

1. Bases del reperte

a. Respecw al lenguaje, la bisqueda internacional se llevd a cabo segin la solicitud internacions] en ¢l lenguaje en el cunl se presentd,
a menas que se indique de otro modo en este ftem.

D Ia bisqueds internacional se Tievd a cabo segiin Ia traduceidn de 1a solicilud intemacional proparcionada & esta
Autorided (Regls 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de deldo nucledtido y/o aming revelndo en la solicitd internacional, la bisqueda intemacional
¢ llevS o cabo segiin lo lista de Ia secuencia:

[ contenido en Ia solicitud intemacional en forms escrita.

preseniada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemnentie a esta Autoridad en forma eserita,

proparcianads subsiguientemente a esta Autoridad en fiorma legible por computador.

ac hu proporcionado la afirmacidn de que cl listada de secuencias escrito proparcionado subsiguientemnente no ve mis alld de la
revelacion en 1 solicitud internacional segin se presentd.

O O0O00

¢ ha proporcionado In afirmacidn de que la informacicn registrada en forma legible por computador es idéntica ol listado de 1a
secuencia escrita

2 D Clertas relvindicaclones no pudieron localizarse (Ver Casilla I).

3 E Falta unidad de laveneldn (ver Casilln I1).

4. Respecio ul titule,

D E1 sexo es aprobado segin fo presenta et solicimnte.
Esw Autoridad he esmblecido que el texto se lea asl:

§. Respecto sl resumen,

m El texto cs sprobado segiin lo presenta ef solicitante.
Ena Auwridad hs establecido el texto de acuerda con Ia Norrme 38.2(b), segiin aparece en el Recusdro 11, El saficitante puede, un
mes despuds de Ia fecha de haber enviado por comreo este reparte de biksqueda intemacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. | figura de los dibujos que sc publicard con el resumen es in Figua No. ___
[  como o sugirid e solicitante. [] Ninguna de las figures.

D porgue el solicitante no sugirié una figurm.
porque esta figum camcieriza mejor a la invencidn.

Forma PCT/ISA/210 (primem hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/USO01/11745

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO

IPC7 CO7C303/44 CO7B53/00 CO7C311/13 CO7C303/40

| Segin la Clasificacién de Patente Inernacional (IPC) o segiin Ia clasificacion nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7C CO7B

Docurnentacidn minima buscada (sisterna de clagificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacién buscada fuera de documenincidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato

Base de datos electrdnica consultada durante la bisqueda intemacional (nombre de In base de datos y, donde sea prictico, buscar 1&rminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacidn de documento, con indicacién, donde sca apropiado, de los tExlos relevanies

Relevante a 1a reivindicacidn No.

XP000652239
citado en la solicitud
paginas 2469-2471, capitulo B

XP0O00563089
todo el documento

A WO 00 06537 A (ELI LILLY AND CO)
10 de Febrero de 2000 (2000-02-10)
pégina 24, linea 19 - pégina 25, linea 8;
preparacién 39; ejemplos 45, 47, 51, 65
73, 77, 82, 86B, 94A, 123B, 132, 134-142

A |N.MIYAURA Y COL: CHEM. REV,,
vol. 95, no. 7, 1995, paginas 2457-2483,

A N. MIYAURA Y COL: SYNTH. COMMUN,
vol. 11, no. 7, 1981, paginas 513-519,

1-3,6,7,
9

1-3,6-8

1-3,5-8

En el recuadro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

Categorins especiales de documenios citados:

'A' documento que define ¢l estado general de I técnica ¢ cual no se
cansidera de relevancia particular

'E' documento anteriar pero publicado en o despuds de n fecha de
presentacidn mternacional

‘L' documento que pucde armrojar dudas sobre reivindicaciones de
pricridad o que se cita par establecer In fecha de publicacion de ot
citacidn u otra razdn especial (segln s especificn)

‘0" documento que se reflere a una revelacidn oml, uso, exhibicién u
otros medios

T documenio publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacional
de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacion
internacional o fecha de priovidad y que no estl en conflicto con s
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que mstenm
|a invencién

X' docurmento de relevancis particular; Ia invencidn reivindicada no
pucde consideramie nucva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo ¢l documento se toma solo

"V documenio de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarie que comprende un paso inventivo cuando el
documentn s¢ combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia pare una persona experts en 1a técnica

'S’ docurnento miembro da ka misma familia de patentes

Fecha de Ia terminacidn real de 1a bdsqueda internacional

Fecha dc envio por comeo det reporte de blsqueda intemacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl.
Fax (+31-70) 340-3016

16 de Enero de 2002 30/01/2002
Nombre y direccion do correo dc ISA Funcionarie eutorizado
European Patent Office, P B 5818 Patentinan 2
NL - 2280 HV Rijawijk Van Amsterdam, L

Forma PCT/ISA/Z 10 (scgunda hoja) (Julio 1992)
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Solicitud Internacional No. PCT/US01/11745

INFORMACION ADICIONAL DE FCT/ISA/210

Est Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd muiltiples (grupos de) invenciones en esta solicitud
internacional, como sigue:

1. Reivindicaciones: 1-17
Proceso pars la preparacién de compuestos bifenilo, que incluye el compuesto de férmula 1.
2. Reivindicaciones: 18-23

Un proceso para reducir el nivel de dimero aquiral a partir del compuesto de férnmla 1.

A
6



Solicitud Internacional Ne.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/USO1/11745

Casillal Observaciones donde ciertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuaeidn del Item 1 dJ
la primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional oo ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2, I:I Reivindicaciones Nos.: L . ..
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de zcuerdo con la sepunda y tercera
orucion de la Norma 6.4(a).

Casllla I1 Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

ver pigina adicional

1. E Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

A |:| Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre Unicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Noa.:

4. [] El solicitante no pagé oportunsmente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a Ia primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron ncon.'lpuﬂndoa por la protesta
del solicitante.

E El pago de los derechos de hisqueda adicionales no estuvo acompaiado por
una protesta.

‘Forma PCT/ISAJ210 (continuacién de 1a primers hoja(1)) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | pCT/US01/11745

informacidn sobre micmbros de Ia familia de patentes

Micmbro(s) de la fllll.ilil, Fecha de publicacién

Documento de patente .
citados en ¢l informe d¢ | Fecha de publicacién de paventes
busqueda
WO 0006537 A 10-02-2000 AU 5235599 A 21-02-2000
WO 0006537 Al 10-02-2000

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patente) (Jullo 1992)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
e | FORFURTHER foleti Lo s e e
X-14007 ACTION
Intametionsl apphcation No. imemational fllng date (dewinoniivyear) | (Earfest) Priority Date (deymanthyser
PCT/US 01/ 11745 04/05/2001 19/05/2000
Apgiicant

ELI LILLY AND COMPANY et al.

This intermationsl Search Report has been prepared by this international Ssanching Authority and is wansmitted (o the spplicant
accarding to Article 18. A copy Is being tranemittad to the Inlamational Buresu.

This intematioral Search Reportconsistsofaictalof___ 4 shewl.
it Is also accompanied by a copy of each pricr art documant ched (n thia report.

1. Basle of the report
a. Whh regand to the langu the Intamatioral ssarch was carried out on the basls of the inlemafional applicahon in the
fsnguage in which R was uniess otherwiss indicated under his hem.

D the intsmatioral saarch was caried out on the basis of a tansistion of the intsrmational application furnished 1o this
Authority (Ruls 23.1(b)).

b. Whh regerd to any nucisofide and/or eming acid sequence disciosed n the intemationsl spplicabon, the intemational sserch
m“mﬁhudhmm: " e
condaingd in the intemational applicstion in written jorm.

fiiad together with the inlemational apphcakon In computer eadable form.
furnshed subsecuently 1o the Autharity in wiithen form.
fumishad subsequently 10 this Authority in computer resdble form.

the siatament that the fumished written doos
mm \ sagquancy Ixting not go beyand the disclosure in the

m-mmmnmm“tdhmuﬂhhmEWDhmnmmmm

Curtatin clalmes were found unasarchable {Bee Box ).
Unity of krmvarition Is lacking (sew Box H).

-
a

=0 O 00000

4. With regerd to the title,
[X] thetsxtis approved es submitied by the spphcant.
[ thetext has been established by this Authorty 1 read as follows:

5. Wih regard o the abstract,

[X] the et is approved as submitied by the spplcant.
the text has bean estabiished, sccording to Fute 38.2(b), by this Authosily as it appesrs In Box N, applicant
D Mnmﬁhmhdnolmﬁdhimu’lh?ﬂ“m:?uﬂmumm.w'

6. The fgurs of the drnwings 1o be published with the abetract is Figurs No. -
[T} assuggested by the applcant ] woneoithe figures.
[ becsmethe sppicant falled to suggest s figure.
[} becmma this figure betier characierizes e invertion.

Form PCTASA/210 (first sheel) {July 1996)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imemational Application No
PCT/US 01/11745

IJ!EE!!lnnuulmlFnumnhumannﬂqnennunnlnmldunhulnuﬂic

BSIFIDA TTER
BT C07C303/48 COTBS3/00  CO7C311/13  CO7C303/40

Minerum documenizhon sesrched wysiam followad by classkeshnn symbals)
IPC7 CO7C CO7B

CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

Elsciroree dats bess conmulied durmng e siematomns] sesrch (name of deta bass and, whers practical, sssrch lrms used)

& DOCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT

Calagory * | Cataion of document, with mckcalon, whers appropnale, of the misvart pasmges Ralsvast lo cimm No
A WO 00 06537 A (ELI LILLY AND CO) 1-3,6,7,
10 February 2000 (2000-02-10) 9
page 24, line 19 - page 25, 1ine 8;
preparation 39; examples 45, 47, 51, 65
73, 77, 82, 86B, 94A, 123B, 132, 134-142
A N. MIYAURA ET AL: CHEM. REV,, 1-3,6-8
vol. 95, no. 7, 1995, pages 2457-2483,
XP000652239
cited in the application
pages 2469-2471, chapter B
A N. MIYAURA ET AL: SYNTH. COMMUN,, 1-3,5-8
vol. 11, no. 7, 1981, pages 513-519,
XP000563089
the whole document
[:] Further documants are ialed mihe contsumbon of box C EE] Putenl tarndy mambars are nied n annes
et oot Mt
*A" daciant cetng e generl e of e 1 whch AR Incraian e s or oty im0 e
“‘E” aerher documeni but publehed on or afier the Wilerrabonal " documant of partscular relgvance, the camed mvenion
fing duie cannol be conmdansd nowl or camncl by consaiersd o
‘:.=E:===5L hlI:’HIﬂI -‘1rnn¢ . ol Bh mventive S10p whan the document B laken along
ctabon of olhor spacisl rexson {es apacied) 'm‘mﬁ;ﬂ'ﬂ 2.;."'"....
*0r docaman refermng 1o an oral deciomey, uss, eiuiukon or documant & comibaned wih one Or more oihar  such dotw-
othay maang =====lnumun-h-h-qchnmlbl|Iu-uh-l
v -rllmnlm'd..'ﬁl'-ﬂ g date but “A' docusnant mambar of (he same paiant fanvaly
Date of the aciusl compishon of the itemakonal search Datis ot madng of tha niamahonal ssarch repert
3 0. 1 m
16 January 2002
ANams and masing acdress of e ISA Authorosd offoar
Europsan Petent Office, P B 5818 Palantiaen 2
NL - Z280 HV Fgwik
T e, V.31 51 oot Van Ansterdam, L

Form PCTARAZID jsasand shesl) fluly 1008)

[O



Intemavonal Appiication No. PCTAIS 01 41745

7l

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1-17
Process for the preparation of biphenyl compounds, 1ncluding
the compound of formula I.

2. Claims: 18-23

A process for reducing the level of achiral dimer from the
compound of formula I.
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intamational applicanon No.

INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/US 01/11745

Box| Observations where certain clalms were found unsesrchabile (Continuation of ltem 1 of first sheet)

This Intemational Search Report has not bean estabiished In eepect of cartain cialma under Articis 17(2}(a) for the loliowng reasons:

1. D Claims Noa.:
becausa they relate 10 subject matier not required to be ssarchad by this Authority, namely:

2. D Clume Noe.:
bacause thay relnte to parts of the intemational Applicaton that do not comply with the prescribed requiremsnis to such
an exin that no meanngful Inlemational Ssarch can be carvied out. specifically:

3 Claima Nos.:
D bacause they are cepandent claims and are not dralied In accordance with tha second and thind sentences of Rule 8.4(a).

Box ¥ Observetions where unity of invention is lscking (Continustion of Hem 2 of first sheet)

This Intamnabonal Ssarching Authorlly found multiple inveniions in the ivametonsl sppheation, as folowa:

see additional sheet

1. m Mdmutlmumm“ompﬁwnqlm&mmmm“u

2 As all sagrchabis claims could be searched efort addibonal fas,
[:]".W o without eflort justifying an accihonal fas, this Authorty did not swvits payment

3 As ome of the requred adcidional ssarch fes the this Intema Search
L] e o T o ear e or L P Y I applcart, i itrmascnatSesrch Fapot

4. No raquired addihonal search lees b the epplicent. Consequently, ties imemationsl Gearch Raport
D nmnnmmnmmd:gmumuwumm: "

Remark on Protest D The addional search faas were accompaniad by the appicant's protest.

[::]Nunwbu-unnunm-dm-pqnuunu|numm-an-mn-;

Form PCTASA/210 {continuation of fined sheet (1)) {July 1808)
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IfGrEIEIan on et temy PCT/US 01/11745
Patent document Publication Pamant tamily Publiication
cled in search report daw member{s) dale
W0 0006537 A 10-02-2000 AU 5235599 A 21-02-2000
WO 0006537 Al 10-02-2000

Form PCTASA/IND gruners faruly srwvas) Chaly TOOIE)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizacién Mundisl de Propledad Intelectusl
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclin
29 de Noviembre de 2001 (29.11.2001)

PCT

i
(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 01/90055 A2

(51) Clasificacidn [nternaclonal de Patentes’:
CO7B 53/00, CO7C 311/13, 303/40

CO7C 303/44,

21) Ndmero de Sellclind Internaclonal: PCT/USO01/11745

(22) Fecha de Registro Internacional: Mayo 4 de 2001
(04.05.2001)

(5) Idloma de reglatro: Inglés

(26) Idioma de Publicacién: I nglés

(30) Informacién de Prioridad:

607205,982 Mayo 19 de 2000 (19.05.2000) US

(71) Selicitante (paru todos Ins Estados designados encepio Estados
Unidos de América) ELI LILLY AND COMPANY [US/US];
Lilly Corporate Center, Indianapolis, [N 46285 (US).

{712) Inveatores; y

(75) Inveatores/Solicitantes (pam Estados Unidas de Amdrica
solamente): GARDNER, Jobn, Paul [US/US]; 8713 Lantern
Forest Cowt, Indimnapolis, IN 46256 (US). MILLER,
Willlam, David [US/US]; 7302 Trestle Way Coun,
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
BIFENILO

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD

' La presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto
bifenilo que comprende la combinacién de un derivado del 4cido fenilbdrico con un
derivado halobenceno en presencia de un aditivo apropiado en un solvente organico
apropiado con un catalizador apropiado y una base apropiada.
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Una resefia elaborada por Akira Suzuki revela que el Jowrnal of

Organometallic Chemistry, 576, 147-168 (1998) describe los avances
recientes en las reacciones de acoplamiento cruzado de derivados
organobdricos con electréfilos orgénicos. Por otra parte, la reseiia realizada
por Miyaura y Suzuki revela que en la revista Chemical Reviews, 95, 2457-
2483 (1995) se describen reacciones de acoplamiento cruzado paladio-

catalizadas de compuestos organobdricos.

La presente invencion proporciona un proceso para la preparacién de un
compuesto bifenilo que comprende la combinacién de un derivado del acido
fenilbdrico con un derivado apropiado del benceno en presencia de un
aditivo apropiado en un solvente organico apropiado con un catalizador

apropiado y una base apropiada.

La presente invencion suministra ademas un proceso para la preparacion de

un compuesto de féormula I:

formula |

HC-5-N
0

proceso que comprende la combinacién de un compuesto de formula (13):

QH

B—-OH
H,c_g_ﬂfv@/ ©a3)

con un compuesto de formula (6):
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H, {Hh
du-g{ ®
X

en donde X representa Hal 6 triflato, en presencia de un aditivo apropiado
en un solvente orgédnico apropiado con un catalizador apropiado y una base

apropiada.
La presente invencién también proporciona un proceso para reducir los

niveles de dimero aquiral de férmula:

H S

® ’

el cual tenazmente persiste a manera de un subproducto en la formacién del

R
H,an

compuesto de férmula 1:

formula |

proceso que comprende la recristalizacion de una mezcla del dimero aquiral

y el compuesto de formula I a partir de un apropiado sistema de solventes.
La presente invencién suministra, adicionalmente, un proceso para reducir

significativamente los niveles de dimero aquiral y de dimero quiral de

férmula:

dimeros producidos a manera de subproductos en la formacion del

compuesto de formula [:




5

> ﬂ-g—(CH‘ formula |

H,c—g-n

proceso el cual comprende la recristalizacién de una mezcla de dimero
aquiral, dimero quiral, y compuesto de férmula 1 a partir de un apropiado

sistema de solventes.
DESCRIPCI ETALLADA DE LA INV 1ON

Tal como-se usa en el presente documento, el nombre quimico *{(2R)-2-[4-
(4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenil]propil } [(metiletil )sulfonil]

amina"” se refiere al compuesto de férmula I:

H,

ﬂ Q@ cH, ,
'ﬁ—( formula |
O CH,

H,C—8-N
JH

Tal como se usa en el presente documento, el nombre “dimero aquiral™ se.
refiere a la  “(metilsulfonil){2-[4-(4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil }-

fenil)fenil]etil}amina” y se represen mediante la siguientes estructura:

-2 cn,
0
H,c—g-”

Tal como se usa en el presente documento, el nombre “dimero quiral” se
refiere a  “((2R)-2-{4-{4-((1R)-1-metil-2-{[{metiletil)sulfonil]amino}-
etil)fenil}fenil }propil)[(metiletil)sulfonil]amina” y es representado por la

siguiente estructura:



HC, CH,
o HIWH. P
H:c ‘s'N l"s CHs
Y% ¢ Y
CH, CH,

La presente invencion abarca las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos definidos por la férmula 1. El término “sal farmacéuticamente
aceptable” tal como se usa en el presente documento, se refiere a sales de
los compuestos de la férmula anterior que sean sustanciailmente no téxicas
para los organismos vivientes. Entre las sales farmacéuticamente aceptables
tipicas se incluyen aquellas sales preparadas por reaccion de los compuestos
de la _presente invencién con una base orgdnica ¢ inorgénica
farmacéuticamente aceptable. A tales sales se les conoce como sales por
adicion de base. Entre tales sales se incluyen las sales farmacéuticamente

aceptables listadas en Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977).

las cuales son conocidas por los expertos en este campo de la técnica.

Entre las sales por adicion de base se incluyen aquellas derivadas de bases
inorgénicas, tales como los hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos de amonio
6 de metales alcalinos y alcalinotérreos y similares. Tales bases son utiles
en la preparacion de las sales de la presente invencion y se mencionan aqui
bases como el hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de
amonio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de calcio, carbonato de calcio, metoxido
de calcio, hidréxido de magnesio, carbonato de magnesio, metoxido de
magnesio, y similares. Las formas salinas de potasio vy sodio son

particularmente preferidas.

Debe reconocerse que el contraion particular que forme parte de cualquier
sal de la presente invencién, usualmente no resulta de naturaleza critica, en
la medida en que la sal considerada como un todo es farmacolégicamente
aceptable y puesto que el contraién no contribuye con calidades indeseables
a la sal integralmente considerada. Debe reconocerse ademas que las sales
mencionadas pueden formar hidratos o existen en una forma sustancialmene

anhidra.

2



Tal como se usa en el presente documento, el término “estereoisomero” se
refiere a un compuesto que tiene los mismos dtomos y los mismos enlaces
entre los atomos de otro compuesto, pero el cual tiene diferentes estructuras
tridimensionales las cuales no son intercambiables. A tales estructuras
tridimensionales se les denomina configuraciones. Tal como se usa en el
presente documento, el término “enantiOmero’ se refiere a dos
estereoisobmeros cuyas moléculas no son imdgenes especulares
superponibles entre si. El término “centro quiral” se refiere a un atomo de
carbono al cual van unidos cuatro grupos diferentes. Tal como sc usa en el
presente documento, el término “diastereémeros” se refiere a
estereoisdémeros que no son enantibmeros. Por otra parte, dos
diasteredmeros que tengan una configuraciéon diferente en apenas un centro
quiral, tomardn el nombre de “epimeros”. Los términos “racemato”, “mezcla

racémica” 6 “modificacién racémica® se refieren a una mezcla de

enantiomeros en partes iguales.

El término “enriquecimiento enantiomérico” tal como se usa en el presente
documento, se refiere al incremento en la cantidad de uno de los
enantiémeros respecto del otro. Una forma de expresar convenientemente el
enriquecimiento enantiomérico logrado en un proceso, es el concepto de
exceso enantiomérico, & “ee”, el cual se calcula usando la siguiente

ecuacion:

en donde E' es la cantidad del primer enantiémero y E? es la cantidad del
segundo enantidmero. Por consiguiente, si la proporcion inicial de los dos
enantiémeros es 50:50, tal como se encuentran en una mezcla racémica, y se
logra después un enriquecimiento enantiomérico suficiente para producir
una proporcidon final de 70:30, significa que el ee con respecto al primer
enantiémero fue del 40%. Sin embargo, si la proporcidn final es 90:10, el ee

con respecto al primer enantiémero ya es del 80%. Un ee superior al 90% es

5

5
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lo preferido, un ec de més del 95% serd mas preferido, y un ee mayor al
99%, seré lo especialmente preferido. El enriquecimiento enantiomérico
puede facilmente ser determinado por cualquier experto en este campo de la
técnica usando técnicas y procedimientos estdndares, tales como la
cromatografia liquida de alta resolucién & la cromatografia gases con una
columna quiral. La eleccién de la apropiada columna quiral, del eluente y de
las condiciones requeridas para efectuar la separacion del par enantiomérico

es bien conocida por cualquier experto en este campo de la técnica.

Los términos “R" y “S” usados en el presente documento son empleados
cominmente en la quimica orginica para denotar una configuracién
especifica de un centro quiral. El término “R” (rectus) se refiere a aquella
configuracién de un centro quiral en donde las prioridades de los grupos
funcionales se relacionan en el sentido de las manecillas del reloj (de la mas
alta a la méas baja) cuando se observa respecto del enlace con el grupo de
méas baja prioridad. El término “S” (sinister) se refiere a aquella
configuracion de un centro quiral en donde las prioridades de los grupos
funcionales se relacionan en el sentido contrario a las manecillas del reloj
(de la més alta a la mas baja) cuando se observa respecto del enlace con el
grupo de més baja prioridad. La prioridad de los grupos se basa en su
nimero atdmico (en orden decreciente de nimero atdémico). Una lista
parcial de prioridades y una discusion sobre estereoquimica se encuentran
en la obra *Nomenclature of Organic Compounds: Principles and Practice”,
(J.H. Fletcher, et al., eds., 1974), paginas 10-120.

Tal como sc usa en el presente documento, el término “compuesto bifenilo”

se refiere a cualquier bifenilo sustituido ¢ bifenilo no sustituido. Por

ejemplo, un bifenilo no sustituido es el representado por la siguiente

y un bifenilo sustituido es el representado por, sin pretender ser

estructura:

exhaustivos, la siguiente estructura:
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formule |

H,c-g—ﬁ

Tal como se usa en el presente documento, el término “derivado acido
fenilbérico” se refiere a cualquier #écido fenilbdrico sustituido & no
sustituido. Por ejemplo, un derivado dcido fenilbdrico no sustituido es el

representado por la siguiente estructura:
?H

o

y un derivado 4cido fenilbdrico sustituido puedc estar reprecsentado. sin

pretender ser exhaustivos, por la siguiente estructura:

?H
B—OH
g ST
o]

Tal como se usa en el presente documento, el término “derivado apropiado
del benceno” se refiere a cualquier benceno sustituido 6 a un benceno no

sustituido. Por ejemplo, un benceno no sustituido puede representarse por la

K

y un derivado bencénico sustituido puede ser representado por, sin pretender

siguiente estructura:

ser exhaustivos, la siguiente estructura:

CH,
e, ﬂ—g ()
0O

en donde X representa Hal 6 triflato.



Tal como se usa en el presente documento, los términos “Hal”, “halo”,
“halégeno” & “haluro” se refiere a un Atomo de cloro, bromo & yodo, en

donde ¢l yodo es el preferido.

Tal como se usa eﬁ el presente documento, el término 'triflato™ se refiere a

un trifluorometanosulfonato de formula -0S0O,CF;.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sustituido” significa
que uno & mds sustituyentes pueden estar presentes el anillo fenilico o
bencénico, en donde dichos sustituyentes no impiden la combinacién del
derivado 4cido fenilbdrico y del derivado yodobenceno en presencia de
formato de potasio acuoso en un solvente orgénico apropiado con un

catalizador apropiado.

Los compuestos de férmula I pueden prepararse, por ejemplo, siguiendo
procedimientos anélogos a los estipulados en la Publicacion de Patente
Internacional WO 98/33496 publicada el de Agosto de 1998 (Véase, el
Ejemplo 51 de dicha patente) a fin de preparar el racemato de férmula I, a lo
cual sigue la resolucidén para proporcionar el enantibmero (R) (formula 1) 6
el enantiémero (S) deseado. Més especificamente, los compuestos de
férmula 1 pueden prepararse, por ejemplo, siguiendo los procedimientos
indicados en los Esquemas 1, II, 111, y IIlA. Los reactivos y materiales de
partida son de ficil consecucion por parte de cualquier experto en este
campo de la técnica. Todos los sustituyentes, a menos que se especifique lo

contrario, corresponden a los previamente definido.
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En el Esquema I, paso A, el nitrilo (1) se hidrogena para proporcionar la
amina primaria (2) a manera de la sal HCl. Por ¢jemplo, el nitrilo (1) se
disuelve en un apropiado solvente orgénico, tal como etanol, se trata con un
catalizador de hidrogenacién apropiado, tal como paladio sobre carbdn, y
HCl concentrado y se coloca luego bajo hidrégeno a una presién y
temperatura suficientes para efectuar la reduccién del nitrilo (1) a la amina
primaria (2). La reaccién luego se filtra y el filtrado se concentra para
obtener la amina primaria crudo (2) a manera de la sal HCl. Este material
crudo luego se purifica mediante técnicas bien conocidas en este campo de

la técnica, tales como la recristalizacién a partir de un solvente apropiado.

En el Esquema I, paso B, la sal HCI de la amina primaria (2) puede tratarse
con un agente apropiado de resolucién para producir 1a sal (3). Por ejemplo,
la sal HC] de la amina primaria (2) se disuelve en un apropiado solvente

orgénico, tal como etanol, y se trata con aprox. un equivalente de una base

hd&e
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apropiada, v.g., hidréxido de sodio. La reaccion se filtra y el filtrado se
trata con un apropiado agente de resolucién, como por ejemplo acido L-
malico. Por ejemplo, puede agregarse al filtrado aprox. 0,25 equivalentes de
&cido L-miélico en un apropiado solvente orgdnico, tal como etanol. La
solucién luego se calienta a aprox. 75°C y se agita durante aprox. 30
minutos. La solucién luego se deja enfriar lentamente con agitacién. El
precipitado luego se recolecta mediante filtracién, se enjuaga con etanol y
se scca bajo vacio para proporcionar la sal (3). La sal (3) luego se suspende
en un apropiado solvente orginico, tal como etanol y agua. La mezcla
pastosa se calienta a reflujo hasta que los sélidos se disuelvan. La solucién
luego se deja enfriar lentamente con agitacién durante aprox. 8 - 16 horas.
La suspensién se deja enfriar adicionalmente a aprox. 0-5°C y la sal (3) se
recoge por filtracién. La sal (3) luego se enjuaga con etanol y se seca a

aprox. 35°C.

En el Esquema I, paso C, la sal (3) se convierte a la base libre (4) y en el
Paso D, la base libre (4) se sulfonila para proporcionar la sulfonamida (5).
Por ejemplo, se forma una mezcla pastosa de la sal (3) en un apropiado
solvente orgéniéo, tal como cloruro de metileno y se trata con aprox. 2
cquivalentes de una base apropiada, como por ejemplo, hidréxido de sodio
acuoso. La mezcla se agita durante aprox. una hora y se separa la fase
orgénica. La fase orginica luego se seca, por ejemplo mediante destilacién
azeotrépica con heptano para producir la base libre (4). La base libre seca
(4), en heptano, luego se trata, por ejemplo, con una cantidad catalitica de
4-dimetilaminopiridina, y se agrega un exceso de trietilamina y cloruro de
metileno para lograr la disolucién total. La solucion se enfria a aprox. 5°C y
se trata con aprox. un equivalente de un compuesto de féormula Lg-
SO,CH(CHj;),, tal como cloruro de isopropilsulfonilo. La reaccién luego se
deja calentar hasta alcanzar la temperatura ambiente en el transcurso de
aprox. 16 horas. La reaccién luego se enfria a aprox. 8°C y se trata con HCI

acuoso 2 N. La fase orginica luego se separa y se lava con agua,
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bicarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra, y se

concentra bajo vacio para obtener asi la sulfonamida (5).

En el Esquema 1, paso E, la sulfonamida (5) se yoda para proporcionar el
compuesto (6). Por ejemplo, la sulfonamida (5) se disuelve en acido acético
glacial y se trata con aproximadamente 1,1 equivalentes de acido sulfirico
concentrado. A esta solucién se agrega aprox. 0.2 equivalentes de HslOyq
seguido por la adicién de aprox. 0,5 equivalentes de yodo. La reaccion
luego se calienta a aprox. 60°C y se deja en agitacién durante aprox. 3
horas. La reaccién luego se enfria y se trata con NaHSO; al 10% acuoso. La
mezcla luego se enfria a aprox. 0°C y 5°C y los sélidos resultantes se
recogen por filtracién y se enjuagan con agua. Los sélidos luego se
disuelven en un apropiado solvente orgénico, tal como MTBE y la solucion
se enjuaga con agua, bicarbonato de sodio saturado, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra, y parcialmente se concentra bajo vacio. Se
agrega luego un apropiado solvente orgénico, tal como heptano, con
agitacion lenta hasta que comience la cristalizacion. Se agregs una cantidad
adicional de heptano y la suspensi6n se deja en agitacién durante aprox. 8 -
16 horas. La mezcla luego se enfria a aprox. 0°C y los sélidos se recolectan

mediante filtracién y se enjuaga con heptano para obtener asi el compuesto

(6).
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En el Esquema II, paso A, la amina primaria (7) se sulfonila para
proporcionar la sulfonamida (8). Por ejemplo, la amina primaria (7) se
disuelve en un apropiado solvente orginico, tal como cloruro de metileno, y
se trata con aprox. 1,1 equivalentes de trietilamina. La solucién se enfria a
aprox. 10°C y trata con aprox. 1,1 equivalentes de metanosulfonil cloruro.
La solucidn Iuego se agita a temperatura ambiente durante aprox. 1 - 2
horas, se lava con HCl 1 N y luego se concentra bajo vacio para producir la

sulfonamida (8).

En el Esquema II, paso B, la sulfonamida (8) se yoda para producir el
compuesto (9). Por ejemplo, la sulfonamida (8) se combina con dcido
acético, écido sulfirico al 95% y agua, y luego se trata con aprox. 0,5
equivalentes de yodo y aprox. 0,2 equivalentes de écido peryédico. La
mezcla de reacci6n se calienta a aprox. 70 - 75°C durante aprox. 3 horas. La

mezcla de reaccidn luego se deja en agitacién a temperaturaz ambiente
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durante aprox. 8 - 16 horas. Luego se agregan aprox. 2 equivalentes de una
base, tal como hidréxido de sodio, a lo cual sigue la adicion de suficiente
sulfito de sodio saturado a fin de decolorizar la mezcla, dando como
resultado una suspensién blanca. La suspensién se enfria a aprox. 15°C y los
solidos se recogen por filtracion. Los s6lidos luego se disuelven en un
apropiado solvente orgénico, tal como cloruro de metileno, se enjuaga con
sgua, y la fase orgénica se concentra bajo vacio para obtener asi el

compuesto (9).

En el Esquema II, paso C, el compuesto (9) se convierte a la sulfonamida
Boc (10). Por ejemplo, el compuesto (9) se disuelve en un apropiado
solvente orginico, tal como cloruro de metileno y se trata con una cantidad
catalitica de 4-dimetilaminopiridina y con aprox. 1,2 equivalentes de di-tert-
butildicarbonato. La mezcla de reaccién luego se deja en agitacién a
temperatura ambiente durante aprox. 8 - 16 horas. La reaccion luego se
enjuaga con agua y Ia fase orgénica es parcialmente concentrada bajo vacio.
Se agrega un solvente orgénico apropiado, como por ejemplo hexanos, y
esta solucién es nuevamente enjuagada con agua. La fase organica luego se
concentra bajo vacio y se agrega hexanos, produciendo un precipitado. Los
sélidos se recolectan mediante filtracién y se secan bajo vacio para producir

as{ la sulfonamida Boc (10),

En el Esquema II, paso D, la sulfonamida Boc (10) se somete a condiciones
de boracién para proporcionar el compuesto (11). Por ejemplo, la
sulfonamida Boc (10) se disuelve en un apropiado solvente organico, tal
como acetonitrilo, y se trata con un exceso de trietilamina, una cantidad
catalitica del complejo 1,1'-bis(difenilfosfina)ferrocenodicloropaladio(ll)-
(CH,Cl;) (0,012 equivalentes) y con aprox. 1,3 equivalentes de
pinacolborano. La mezcla de reaccion se deja en agitacién a aprox. 70 -
74°C durante aprox. 5 horas. La reaccién luego se enfria a temperatura
ambiente y se concentra hasta obtener un aceite fluido. Este aceite se
particiona entre un apropiado solvente orgénico, p. e¢j. MTBE y agua. La

fase orgénica se separa, se lava con agua y se concentra bajo vacio. El
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residuo se disueclve parcialmente en un apropiado solvente organico, tal
como heptano. La solucion heptanica se filtra a través de Celite® 521 y el
filtrado se conceni'ra bajo vacio para proporcionar un aceite. El residuo se
disuelve en una mézcla de solventes -acetona/heptano- y se filtra a través de
Celite® 521. Los filtrados se concentran bajo vacio para producir el

compuesto (11).

En el Esquema 1lI, paso E, el compuesto (11) se desprotege para
proporcionar el compuesto (12). Por ejemplo, el compuesto (11) se disuelve
en un apropiado solvente orgénico, tal como cloruro de metileno y se trata
con un exceso de dcido trifluoroacético. La mezcla de reaccién se enfria a
aprox. 5°C y se neutraliza con una base acuosa, tal como hidréxido de sodio
acuoso para proporcionar un pH a la fase acuosa de aprox. 10,5. Las fases se
separan y la fase acuosa se extrae con un apropiado solvente orgénico, tal
como cloruro de metileno. La fase orgénica y los extractos orgdnicos se
combinan, se lavan con salmuera, agua, se diluyen con heptano y se
concentran bajo vacio para proporcionar una suspensiéon. Los sélidos se
recolectan mediante filtracién, se enjuagan con pentano, y se secan bajo

vacio para proporcionar el compuesto (12).

En el Esquema II, paso F, el compuesto (12) se somete a clivaje (escision)
del pinacolato para proporcionar el compuesto (13). Por ejemplo, el
compuesto (12) se combina con acetato de amonio 1 N y un exceso de
peryodato de sodio en un apropiado solvente orgénico, tal como acetona. La
mezcla se agita durante aprox. 8 - 16 horas, y luego se filtra. Los sélidos se
enjuagan con acetona. Los filtrados se combinan, y se concentran bajo vacio
para proporcionar una suspension que se recolecta mediante filtraciéon. El
sélido recogido luego se suspende en agua y se trata con hidréxido de sodio
acuoso para proporcionar un pH de aprox. 12,5. La suspensién luego se
filtra y el filtrado se trata con carbén decolorizante. La mezcla luego se
filtra y el filtrado se diluye con &cido sulfarico hasta que el pH llegue
aprox. a 5,0. El precipitado resultante se recoge mediante filtraciéon y se

seca bajo vacio para proporcionar el compuesto (13).

14
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Esquema 111
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En el Esquema I11, un derivado del dcido fenilborico, tal como el compuesto
(13) se acopla con un derivado apropiado del benceno, tal como el
compuesto (6), en presencia de un aditivo apropiado en un solvente
orgénico apropiado con un catalizador apropiado y una base apropiada para
proporcionar un compuesto bifenilo, tal como el compuesto de férmula I.
Tal como se usa en el presente documento, el término “aditivo apropiado”
s¢ refiere a aditivos tales como los formatos de metales alcalinos y el de
tetraalquilamonio, los cuales suprimen la produccién del dimero aquiral, 6
mas generalmente, suprimen la produccién de compuestos biaril simétricos
derivados exclusivamente del auto-acoplamiento del derivado acido fenil
bérico. Entre los ¢jemplos de aditivos apropiado se incluyen, sin hacer una
lista exhaustiva de éstos, el hidrégeno, hidroquinona, isopropanol, y las
sales formato, tales como el formato de sodio, el formato de potasio, el
formato de tetralquilamonio, y similares. Por ejemplo, una solucién acuosa
del formato de pt')tasio se prepara por combinacién de agua, hidroxido de
potasio y un equivalente de dcido férmico al 98%. A esta solucion luego se
agrega aprox. entre 1,0 - 10 equivalentes de una base apropiada, en donde

aprox. 2,0 equivalentes es .lo preferido. Entre los ejemplos de bases
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apropiadas se incluyen el carbonato de potasio, el carbonato de sodio, y
similares. Se agregan cerca de 0,95 - 1,0 equivalentes de compuesto (13),
preferiblemente aprox. 0,95 equivalentes de compuesto (13). Se apregan
aprox. 0,95 - 1,0 equivalentes de compuesto (6), en donde _aprox. 1,0
equivalentes de compuesto (6) es lo preferido. También se agrega un
solvente orgénico apropiado a la anterior mezcla. Entre los ejemplos de
solventes orgénicos apropiados se mencionan el tetrahidrofurano, los
alcoholes C,-C,¢ de cadena recta y ramificada, tales como metanol, etanol,
isopropanol, n-propanol, butanol, t-butanol, pentanol, hexanol, heptanol,
octanol, y similares; y las cctonas, tales como acetona, butanona, y
similares. Se entiende que los componentes anteriores, entre los que se
incluyen el solvente orgénico apropiado, pueden combinarse en cualquier
orden. A esta mezcla, previamente desoxigenada y colocada bajo nitrégeno,
se agrega una cantidad catalitica de un catalizador apropiado, como por
ejemplo un catalizador de paladio (0), como el negro de paladio 6 paladio
sobre carbén, y nuevamente la mezcla se desoxigena y coloca bajo
nitrégeno. La mezcla luego se calienta a aprox. 88°C durante aprox. 8 - 16
horas. La mezcla de reaccién luego se enfria y se diluye con un apropiado
solvente orgénico, tal como acetato de etilo. Luego se filtra a través de
Celite®, y el filtrado se concentra bajo vacio, y el residuo se particiona
entre acetato de etilo y agua. La fase orgénica se separa, se concentra bajo
vacio, y el residuo se recristaliza a partir de una mezcla apropiada de
solventes, tal como acetona/agua, para proporcionar asi el compuesto de

férmula 1.

En el Esquema I1l anterior, el compuesto de férmula I puede contaminarse
con el dimero aquiral, (metilsulfonil){2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil } fenil)fenil]etil jamina, y el dimero quiral ((2R)-2-
{4-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]amino}etil)fenil]fenil } propil)

[(metiletil)sulfonil]amina™.

Se ha encontrado que el anterior dimero quiral es mas soluble que el

16



compuesto de formula I en solventes organicos y por lo tanto, puede
removerse ficilmente a través de recristalizacion a partir de tales solventes.
Sin embargo, el dimero aquiral mencionado es menos soluble en solventes
organicos que el compuesto de férmula 1, por lo tanto, generalmente se
resiste a su remociéon del compuesto de férmula [ por apenas un proceso de

recristalizacién.

Tal como se ilustra en la Tabla 1, caso 2, la adicidn del formato de potasio
(5 equivalentes) en una reaccién desoxigenada que comprenda negro de
paladio, compuesto (13) y compuesto (6), da lugar a una inesperada
reduccion del subproducto aquiral (de 0,14% se reduce a 0,07%) frente a la
reaccidn desoxigenada llevada a cabo en ausencia del formato de potasio

revelada en el caso 1.

Tabla 1: Efecto del Formato sobre 1a Formacion del Dimero Aquiral

Condiciones Catalizador Aditivo % de dimero aquiral
Caso en el Compuesto |
| Desoxigenada, Negro de Pd (0) |Sin Aditivo 0.14
bajo nitrogeno (1,0 mol%)
2 Desoxigenada, Negro de Pd (0) | Formato de 0.07
bajo nitrégeno (1,0 mol%) potasio
(5.1 eq)

La Tabla II, presentada a continuacion, revela el efecto de los solventes de
recristalizacién sobre el nivel de dimero aquiral presente con el compuesto
de férmula 1.
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Tabla II
Caso Solvente 1 Solvente 2 % de % de Dimero aquiral
Recuperacion’ presente’
1 acctoto de etilo -- 66 1,05 %
2 n-propanol -- 92 1.02 %
3 DMF agua 85 0,84 %
4 3A etanol agua 87 1.23 %
5 acctonltrilo agua 59 0,76 %
6 agua - 87 14l %
7 acetona agua 82 0,66 %
8 DMSO agua 75 1,04 %
9 Isopropanol _agua 89 1.28%
10 * metanol agua 92 165 %
11 .n-propanol agua 81 0,92 %
12 tolucno - 89 1.02 %
13 MTBE -- 95 1.08 %
14 MIBK - 67 I.14 %
15 THF isopropanol 47 1.49 %
16 acctona heptano 58 0,87 %
17 acetato de etilo heptano 91 1,07 %
18 cloruro de metileno heptano 83 1,77 %

Se refiere al % de recuperacion de {(2R)-2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil } fenil)fenil]propil} [(metiletil)sulfonil]amina.

Se refiere al % de dimero aquiral presente con la {(2R)-2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil } fenil)fenillpropil} [(metiletil)sulfonil]amina  después
de la recristalizacion a partir del solvente indicado.

Antes de poner en praictica los diferentes casos de recristalizacion
presentados en la Tabla II, 0,2 g de la {(2R)-2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil } fenil)fenil]propil } [(metiletil)sulfonil]amina se
contaminaron con 1,0% del dimero aquiral mencionado. Tal como se revela
en la Tabla II, la mayoria de combinaciones de solventes no tuvieron ningin
cfecto sobre la cantidad de dimero aquiral presente -como tampoco
efectivamente incrementaron dicha cantidad- después de la recristalizacion
a partir del correspondiente sistema de solventes. Inesperadamente, los
casos de recristalizacién 3, 5, 7 y 16 si redujeron el nivel de dimero aquiral
presente con la {(2R)-2-[4-(4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenil]

propil}[(metiletil)sulfonil]amina.
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De manera mas especifica, la {(2R)-2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil} fenil)fenil]propil} [(metiletil)sulfonil]Jamina
contaminada con dimero aquiral se disuelve en el solvente 1 y se precipita
lentamente con la adicién del solvente 2. Tal como se usa en el presente
documento, el término “sistema de solventes apropiado” se refiere a8 una
mezcla de solventes la cual remueve el dimero aquiral de la {(2R)-2-[4-(4-
{2-[(metilsulf01llil)amino]etil}fenil)fenil]propil}[(metiletil)sulfoniI]amina
luego de la recristalizacién usando la mezcla especifica de solventes. Entre
los ejemplos de sistemas de solventes apropiados se incluyen las mezclas
DMF/agua, acetonitrilo/agua, acetona/agua, acetona/heptano, metil

etilcetona/agua, y similares.

La recristalizacién del compuesto de férmula I no cristalizado a partir de
acetona/agua, permite mejorar la purificacién, puesto que remueve, del
compuesto de férmula I, aprox. el 33% del dimero aquiral y aprox. el 28%
del dimero quiral. Ademéds, este procedimiento de recristalizacion
proporciona un compuesto de férmula I finamente dividido, con tamafos de
particula situados entre aprox. 30 - 35 micrones (D50), lo cual facilita su

formulacién y la absorcién oral, sin necesidad de acudir a la molienda.
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En el Esquema IIIA, paso A, el compuesto (11a) se somete a clivaje del
pinacolato para proporcionar el compuesto (14a). El término “Pg” se refiere
a grupos protectores apropiados para el grupo funcional amino, los cuales
son comunmente empleados para bloquear o proteger la amina mientras se
lleva a cabo la reaccién en otros grupos funcionales presentes en el
compuesto. Ejemplos de grupos protectores apropiado usados para proteger
el grupo amino, y su preparacidn, se describen en T. W. Greene, “Protective
Groups in Organic Synthesis,” John Wiley & Sons, 1981, pages 218-287".
La eleccién del grupo protector apropiado a usar, dependerd de Ilas
condiciones que vayan a emplearse en los subsiguientes pasos de reaccién
en donde dicha proteccién sea requerida, y es bien conocida por una persona

medianamente experta en este campo de la técnica. Entre los grupos
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protectores preferidos se encuentran el t-butoxicarbonil, también conocido
como ¢l grupo protector Boc, y el benciloxicarbonil, también conocido
como CBz. Por ejemplo, el compuesto (11a) se disuelve en un apropiado
solvente orgénico, tal como acetona, y se agrega con agitacion sobre una
solucién de acetato de amonio a la cual previamente se le ha agregado un
exceso de peryodato de sodio. La mezcla de reaccion se deja en agitacion
durante aprox. 8 - 16 horas y luego se concentra bajo vacio a fin de remover
la acetona. Se decanta la fase acuosa separindola del producto oleoso, y la
fase acuoso se extrae con solventes orginicos apropiado, tales como cloruro
de metileno y MTBE. El producto oleoso y los extractos organicos se
combinan y se tratan con una base acuosa, tal como hidréxido de sodio,_para
proporcionar un pH de aprox. 12,5. Las fases se separan y la fase organica
se¢ extrae con hidréxido de sodio 1 N y agua. La fase acuosa y los extractos
acuosos luego se combinan, y se lavan con solventes organicos apropiados,
tales como cloruro de metileno y MTBE. Los materiales acuosos luego se
agregan sobre un apropiado solvente organico, tal como cloruro de metileno
y se tratan con un apropiado écido, por ejemplo, acido sulfarico 1 N para
proporcionar un pH de aprox. 3. Las fases se separan y la fase acuosa se
extrae con cloruro de metileno. La fase organica y los extractos orgénicos se
combinan y se concentran bajo vacfo. El residuo se tritura con una mezcla
de solventes apropiada, por ejemplo, MTBE/heptano, para producir asi el

compuesto (14a).

En el Esquema IIIA, paso B, el compuesto (14a) se acopla con el compuesto
(6) para proporcionar el compuesto de férmula 1. Por ejemplo, el
compuesto (6) se combina con aprox. 1,4 equivalentes de compuesto (14a) y
aprox. 1,2 equivalentes de carbonato de potasio en un apropiado solvente
orgénico, tal como n-propanol. A esta mezcla se agrega agua, una cantidad
catalitica de acetato de paladio(lI). La mezcla de reaccion luego se calienta
a reflujo durante aprox. 20 horas. Luego se enfria a temperatura ambiente y
se diluye con un apropiado solvente orginico, tal como acetato de etilo. La
mezcla diluida se filtra a través de Celite® el cual se enjuaga con acetato de

etilo. Los filtrados se combinan, se concentran bajo vacio y el residuo se
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diluye con un apropiado solvente orgénico, tal como el acetato de etilo v
carbonato de potasio acuoso al 10%. Las fases se separan y la fase acuosa se
extrae con acetato de etilo. La fase orginica y los extractos organicos sc
combinan, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran, y se
concentran parcialmente. La solucién se calienta a aprox. 60°C con
agitacién y se agrega un apropiado solvente orgénico, como por ejemplo
heptano, hasta obtener una proporcidn en volumen acetato de etilo/heptano
de aprox. 17:11. La solucién se deja enfriar lentamente hasta temperatura
ambiente con agitacion durante aprox. 8 - 16 horas y luego se enfria a
aprox. 0°C. Los sélidos resultantes se recolectan mediante filtracion y sc
enjuagan con acetato de etilo/heptano para producir asfi el compuesto de

férmula 1.

Los siguientes ejemplos tienen un cardcter meramente ilustrativo y no se
pretende con ellos limitar, de ninguna forma, el alcance de la presente
invencion. Los reactivos y materiales de partida son de fécil consecucion
por parte de una persona medianamente experta en este campo de la técnica.
A menos que se indique lo contrario, los sustituyentes corresponden a los
previamente definido. Tal como se usa en el presente documento, los
siguientes términos tienen los significados que se indican a continuacién:
“eq” se refiere a equivalentes; “g” se refiere a gramos; “mg” se refiere a
miligramos; “ng” se refiere a nanogramos; “L” se refiere a litros; “mL” se
refiere a mililitros; “pL” se refiere a microlitros; “mol” se refiere a moles;
“mmol” se refiere a milimoles; “psi” se refiere a libras por pulgada
cuadrada; “kPa” se refiere a kilopascales; “min” se refiere 8 minutos; “h”
se refiere a horas; “°C” se refiere a grados Celsius; “TLC” se refiere a
cromatografia en capa fina; “HPLC” se refiere a cromatografia liquida de
alta resolucidn; “GC” se refiere a cromatografia de gases; “R;” se refiere al
factor de retencién, “5” se refiere a partes por millén campo abajo dej
tetrametilsilano; “THF” se refiere a tetrahidrofurano; “DMF” se refiere a la
N,N-dimetilfformamida; “DMSO?” se refiere al dimetilsulfé6xido; “LDA™ se
refiere a diisopropilamida de litio; “aq™ se refiere a acuoso; “iPrOAc” se

refiere a acetato de isopropilo; “EtOAc” se refiere a acetato de etilo;
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“MIBK” se refiere a metil isobutilcetona”; “EtOH” se refiere a alcohol
etilico; “MeOH” se refiere a metanol; “MTBE" se refiere a tert-butil metil
éter; “DEAD” se refiere a azodicarboxilato de dietilo; “TMEDA” se refiere
a8 la N,N,N',N'-terametiletilendiamina, y “RT” se refiere a temperatura

ambiente.

Ejemplo 1
Preparacién de {(2R)-2-[4-(4-{2-

metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenillpropil

H,C-§-N
I H

Preparacién de 2-Fenil-1-propilamina, HC

H,
NH, HcCI

Esquema I, paso A: Se cargé en un aparato de hidrogenacién tipo autoclave,

bajo nitrégeno, paladio al 5% sobre carbén humedecido en agua (453 g),
etanol (6,36 L), 2-fenilpropionitrilo (636 g, 4,85 mol) y finalmente 4cido
clorhidrico concentrado (12 M) (613 g, 5,6 mol). La mezcla se agité
rdpidamente y se presurizé a 89,7 - 92,7 psi (618,46 - 639,15 kPa) con
hidrégeno. La mezcla luego se calenté a 50-64 °C durante 3 horas. El
andlisis por RMN 'H de una alicuota revelé la presencia de menos de 5% de
material de partida. La mezcla de reaccidn se despresurizo y se filtré con lo
cual se obtuvieron dos lotes de filtrado que luego se concentraron bajo
presién reducida hasta llegar a un volumen de 400 mL cada uno. A cada lote
s¢ agregd metil tert-butil éter (MTBE) (2,2 L a cada uno) y los sélidos
precipitados se dejaron en agitacién durante una noche. Cada lote se filtr6 y

los sélidos recogidos se lavaron con MTBE fresco (100 mL) y se secaron
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durante una noche. Los lotes se combinaron para obtener asi finalmente la
2-fenil-1-propilamina, HCI (634,4 g, 76,2%) a manera de un polvo blanco.
Anélisis RMN 'H de Ia base libre: RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & 7,32 (m,
2H), 7,21 (m, 3H), 2,86 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 1,25 (d, 3H, J=6,9), 1,02 (br
s, 2H).

Preparacidén del malato de (2R)-2-fenilpropilamina

4 CH
H 2] 3 cou
NH: HO:CIY
OH

Esquema I, paso B: Se cargd en un recipiente de vidrio de fondo plaro de 3
litros, bajo nitrégeno, la 2-fenil-1-propilamina, HC1 (317,29, 1,85 mol),
etanol seco (2,0 L) y lentejas de NaOH (75,4 g, 1,89 moles) que fueron
lavadas con ctanol adicional (500 mL). La mezcla se agité durante 1,6
horas, y se filtraron ias sales NaCl de color blanco lechoso resultantes. Se
analizé un:a alfcuota del filtrado mediante cromatografia de gases para
valorar la cantidad de la amina libre, 2-fenil-1-propilamina, (1,85 mol). Se
agregd una solucién de écido L-mélico (62,0 g, 0,462 mol, 0,25
equivalentes) en etanol (320 mL) gota a gota al filtrado amarillo y la
solucién se calenté a 75 °C. La solucién se agité a 75 °C durante 30
minutos. Se retiré el calor y la solucién se dejé enfriar lentamente. El
precipitado espeso resultante se dejé en agitacién durante una noche. El
precipitado se filtré y se secé bajo vacio después de enjuagar con etanol
(325 mL), con lo cual se obtuvo finalmente el malato de (2R)-2-
fenilpropilamina (147,6 g, 39,5%) a manera de un sélido cristalino blanco.
El anélisis por GC quiral de 1a base libre, 2-fenil-1-propilamina, revelé un
e.e. del 83,2% enriquecido en isdmero R (la configuracién se asigné via

comparacién espectrométrica frente a una 2-fenil-1-propilamina comercial).
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RMN 'H (CDCly, 300 MHz) § 7,32 (m, 2H), 7,21 (m, 3H), 2,86 (m, 2H),
2,75 (m, 1H), 1,25 (d, 3H, J=6,9), 1,02 (br s, 2H).

Una mezcla pastosa de la (2R)-2-fenilpropilamina malato (147,1 g, e.c.
83,2%) formada en 1325 mL de etanol y 150 mL de agua desionizada, se
calent6 a reflujo (~79,2 °C) hasta que los sélidos se disolvieran. La solucién
homogénea se dejd enfriar lentamente con agitacién durante una noche. Los
solidos blancos precipitados se enfriaron (0-5°C) y se filtraron. Los sélidos
recogidos se enjuagaron con etanol (150 mL) y se secaron a 35 °C con lo
cual se obtuvo el malato de (2R)-2-fenilpropilamina (125,3 g, 85,2% de
recuperéacién) a manera de un polvo blanco. El andlisis por GC quiral de la
base libre, (2R)-2-fenilpropilamina, revelé un e.e. de 96,7% enriquecido en
isdmero R.

RMN 'H (CD,OD, 300 MHz) § 7,32 (m, 10H), 4,26 (dd, 1H, J=3,6, 9,9),
3,08 (m, 6H), 2,72 (dd, 1H, J=9,3, 15,3), 2,38 (dd, 1H, J=9,3, 15,6), 1,33 (d,
6H, J=6,6).

Preparacion de ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonillamina.

H, CH, “_g _<cu,
O CH,

Esquema I, pasos C y D: A una mezcla pastosa agitada del malato de (2R)-
2-fenilpropilamina (200 g, 0,494 mol) en CH,Cl; (1 000 mL) se agregé
NaOH 1,0 N (1050 mL, 1,05 moles). La mezcla se agitdé & temperatura
ambiente durante 1 hora y la fase orgénica se separé y se filtrd por gravedad
hacia un recipiente de fondo plano de 3,0 L con un enjuague de CH>Cl; (200
mL). La base libre resultante, (2R)-2-fenilpropilamina, se secd via
destilaci6n azeotrépica. Luego, el filtrado claro se concentrd hasta 600 mL a
presidén atmosférica via destilacién a través de una sencilla cabeza de
destilacién. Se agregd heptano (1 000 mL) se agregd y la solucién se

concentré nucvamente a presion atmosférica hasta llegar a 600 mL usando
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una purga de nitrégeno a fin de incrementar la rata de destilacion. La

temperatura final del recipiente era de 109 °C .

La solucidn se enfrié a temperatura ambiente bajo nitrégeno con agitacion
constante para producir una solucién hepténica clara, incolora (600 mL) de
(2R)-2-fenilpropilamina. A esta solucion se agregd 4-dimetilaminopiridina
(6,04 g, 0,0494 moles), trietilamina (200 g, 1,98 moles), y CH.Cl; (500
mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta obtener una solucién
clara. Esta solucidn se enfrié a 5°C y se agregd una solucion de cloruro de
isopropilsulfonilo (148 g, 1,04 moles) en CH;Cl; (250 mL) gota a gota con
agitacién en el transcurso de 2 h. La mezcla se dejé calentar gradualmente
hasta la temperatura ambiente en el transcurso de 16 h. El anilisis por GC
indicO el completo consumo del material de partida (2R)-2-

fenilpropilamina.

La mezcle agitada se enfrid a 8 °C y se agregé HCI 2 N (500 mL) gota a
gota. La fase orgdnica se separé y se extrajo con agua (1 x 500 mL) ¥
NaHCO; saturado (1 x 500 mL). Se aislé la fase organica, se secd (Na,SO,),
y se filtré por gravedad. El filtrado se concentrd bajo presion reducida para
proporcionar asi la ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonilJamina (230 g,
96%) a manera de un aceite amarillo palido. RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 8
7,34 (m, 2H), 7,23 (m, 3H), 3,89 (br t, 1 H, J=5,4), 3,36 (m, 1 H), 3,22 (m,
1H), 3,05 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 1,30 (d, 3H, J=7,2), 1,29 (d, 3H, J=6,9),
1,25 (d, 3H, J=6,9).

Preparacién de [(2R)-2-(4-yodofenil)propill[(metiletil)sulfonillamina.

Esquema I, paso E: Se traté una solucion agitada a temperatura ambiente de
((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonil]amina (37,1 g, 0,154 mol) en acido
acético glacial (185 mL), con H,50, concentrado (16,0 g, 0,163 mol),
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agregado gota a gota en un chorro lento, a lo cual siguié un enjuague con
H;O (37 mL). A esta solucién (~30 °C) se agregdé Hs;IO¢ (8,29 g, 0,0369
mol), seguido por yodo (17,9 g, 0,0707 mol). La mezcla de reaccion
resultante se calentd y se dejoé en agitacién durante 3 h a 60 °C. Después de
confirmar a través de andlisis por HPLC el consumo del material de partida,
la mezcla de reaccidn se enfrié a 30 °C y se agregé una solucion acuosa de
NaHSO; al 10% (220 mL) gota a gota mientras se mantenia la temperatura
entre 25 y 30 °C. La mezcla cristalizé en forma de una masa sélida iuego de

un enfriamiento a 0-5 °C.

Los sélidos se filtraron por succién y se enjuagaron con H,O con lo cual se
obtuvieron 61.7 g de sélidos crudo que luego se re-disolvieron en MTBE
caliente (500 mL). Esta solucién se extrajo con H;O (2 x 200 mL) y
NaHCO; saturado (1 x 200 mL), y la fase organica se sec6 (MgSQO,), se
filtro, y se concentrd bajo presién reducida hasta llegar a ~200 mL. Se
agregd gota a gota heptano (100 mL) a la solucién del producto con
agitacion lenta hasta que comenzaré la cristalizacion. Se agregd una porcidn
adicional de 100 mL de heptano y la suspension resultante se dejd en
agitacién lentamente durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla
luego se enfrié (0 °C), se filtrd, y los sélidos recogidos se enjugaron con
heptano. Los solidos luego se secaron con aire, con lo cual se obtuvo el
compuesto intermediario, del titulo, [(2R)-2-(4-
yodofenil)propil][(metiletil)sulfonil]Jamina (33,7 g 59,8%), a manera de un
polvo blanco. La Cromatografia Quiral de este lote indicé un e.e. del 100 %.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & 7,66 (d, 2H, J=8,1), 6,98 (d, 2H, J=8.4), 3,86
(br t, 1H, J=5,1), 3,33 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,92 (m, 1H),
1,30 (d, 3H, J=6,6), 1,27 (d, 6H J=6,6).

Preparacion de (metilsulfonil)(2-feniletil)amina

R

aH
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Esquema I, paso A: A una solucion a 10 °C de fenetilamina (12,1 g 0.100
mol) y trietilamina (11,1 g, 0,110 mol) en CH;Cl, (50 mL) se agrego cloruro
de metanosulfonilo (12,6 g, 0,110 mol) gota a gota en el transcurso de 10
min. La solucién se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h y luepo se
lavé con HC1 1 N (5 x 20 mL). La fase orgénica se concentré directamente
para producir el compuesto intermediario del titulo, (metilsulfonil)(2-
feniletil)amina, (21,2 g, 93,3%) a manera de un aceite. RMN 'H (CDCl,,
300 MHz) & 7,32 (m, 2H), 7,23 (m, 3H), 4,30 (br s, 1H), 3,40 (t, 2H, J=3,9),
2,88 (t, 2H, J=4,2), 2,81 (s, 3H).

Preparacion de [2-(4-yodofenil)etil}{metilsulfonil)amina

H,c-sg—N/\/@, |

i

Esquema II, paso B: A una solucidn en agitacion a temperatura ambiente de
la (metilsulfonil)(2-feniletil)amina (205 g, 1,03 moles), agua (200 mL), v
acido sulfiirico al 95% (111 g, 1,08 moles) en acido acético (1 L), se agrego
yodo (111 g, 0,438 mol) y acido peryddico (Hs104, 45,6 g, 0,206 mol). La
mezcla de reaccion se calentd a 70-75 °C durante 3 h. Se retiré el
calentamiento y la mezcla de reaccién violeta oscuro se dejo en reaccioén
durante una noche a temperatura ambiente. Se agregaron pellets de
hidréxido de potasio (al 85%, 143 g, 2,16 moles) para neutralizar el cido
sulfarico sobrante y luego se agregd suficiente sulfito de sodio saturado
acuoso para decolorizar la mezcla, con lo cual se obtuvo una suspension
blanca. La suspension se enfrié a 15 °C y se filtré. La torta de filtracion se
triturd completamente con agua y luego se disolvié en CH;Cl; (1 L) y se
extrajo con una porcion adicional de agua (2 x 200 mL). La fase organica
se concentrd bajo presion reducida para obtener asi el compuesto
intermediario del titulo, la [2-(4-yodofenil)etil](metilsulfonil)amina, (201 g,
60,2%) a manera de un polvo blanco.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 7,64 (d, 2H, J=4,8), 6,97 (d, 2H, J=5,1), 4,37
(br t, 1H, J=4), 3,36 (app. q, 2H, J=3,9), 2,85 (s, 3H), 2,82 (t, 2H, J=3,9).
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Esquema 11, paso C: Una solucién a temperatura ambiente de [2-(4-
yodofenil)etil](metilsulfonil)amina (201 g2, 0,618 mol), 4.
dimetilaminopiridina (3,8 g, 0,031 mol) y di-tert-butildicarbonato (162 g,
0,744 mol) en CH;Cl; (1 L) se dejé en agitacion durante una noche. La
mezcla de reaccion se lavd con agua (2 x 400 mL) y la fase orgdnica se
concentrd hasta aprox.. 600 mL y se agregé hexanos (400 mlL). Esta
solucién combinada se lavé nuevamente con agua (400 mL) v se concentrd
hasta obtener un sélido que luego se suspendié en hexanos (600 mL) y se
filtré. Los sdlidos recogidos se secaron bajo presién reducida con lo cual se
obtuvo el compuesto intermediario del titulo, (tert-butoxi)-N-[2-(4-
yodofenil)etil]-N-(metilsulfonil)carboxamida (241,5 g, 91,5%) a manera de

un sdlido blanco.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) § 7,63 (d, 2H, J=17,8), 6,98 (d, 2H, J=7.8), 3,88
(t, 2H, J=6,9), 3,10 (s, 3H), 2,88 (t, 2H, J=6,9), 1,51 (s, 9H).

tetrametil(1,3.2-dioxaborolan-2-il))feniljetil }carboxamida

Q

H,C"g—N’\/@ e

o o
0

._1_

Esquema I, paso D: A una solucién desgasificada de (tert-butoxi)-N-[2-(4-
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yodofenil)etil]-N-(metilsulfonil)carboxamida (128 g, 0,300 mol),
trietilamina (91,1 g, 0,900 mol), y complejo 1,1'-bis(difenilfosfino)
ferrocenodicloropaladio (I11)-CH,CI; (2,9 g, 0,0035 mol) en acetonitrilo (600
mL) se agregd gota a gota pinacolborano (50 g, 0,391 mol). La mezcla se
agitdé a 70-74 °C durante 8 h y luego se enfrié¢ a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se concentrd hasta lograr un aceite fluido el cual se
particion6é entre MTBE (500 mL) y agua (500 mL). La fase orgénica se
separd y se lavd con agua (2 x 200 mL) y se concentré hasta obtener un
residuo que luego se disolvié parcialmente con heptano (1 L). La fraccion
soluble en heptano se filtré a través de Celite® 521 y se concentré hasta
lograr un aceite (95 g). El residuo se disolvié en acetona (600 mL) y
heptano (600 mL) y se filtr6 a través de Celite® 521. Los filtrados
combinados se concentraron hasta obtener 95 g de una mezcla en una
proporcién molar de 3:1 (segan RMN 'H, 81,0% en peso) del compuesto
intermediario,  (tert-butoxi)-N-(metilsulfonil)-N-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
(1,3,2-dioxaborolan-2-il))fenil]etil}carboxamida, (60,3% de rendimiento

corregido con base en la potencia) y el derivado protio.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 7,75 (d, 2H, J=7,8), 7,23 (d, 2H, J=8,1), 3.87
(t, 2H, J=8,1), 2,99 (s, 3H), 2,90 (t, 2H, J=7,5), 1,53 (s, 9H), 1,33 (s, 6H),
1,27 (s, 6H).

Preparacidén de (metilsulfonil){2-[4-(4,4.5,5-tetrametil(1.3.2-dioxaborolan-

2-iD)fenil]etil }amina

B

o

Esquema II, paso E: A un balén de 2 L cargado con una solucién en
agitacion de (tertbutoxi)-N-(metilsulfonil)-N-{2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))fenil)etil}carboxamida (98,7 g, 0,232
mol) en CH,Cl, (500 mL) se agregd acético trifluorodcido (82 mL, 121,4 g,
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1,06 moles) gota a gota desde un embudo de adicién. No se observé ninguna
exoterma y la solucién de reaccién se dejé en agitacién a temperatura

ambiente durante 18 h.

El anélisis por HPLC indicé que la reaccién se habia completado en un
98%, asi que se procedio a neutralizar la mezcla de reaccion enfriada (a 5
°C) a través de la lenta adicién de NaOH 5 N (175 mL). El pH de la fase
acuosa llegé a 10,5. Las fascs se separaron y la fase acuosa se extrajo con
CH,Cl; (50 mL). Las fases CH;Cl; combinadas se lavaron con salmuera (2
x 100 mL) y agua (1 x 100 mL). Luego, la fase CH;Cl; se diluyé con
heptano ‘(300 mL) y se concentré bajo presion reducida con lo cual se
obtuvo una suspensién que fue aislada mediante filtracidn. Los sélidos
recogidos se lavaron con pentano (2 x 100 mL) y se secaron bajo vacio para
producir asf el compuesto intermediario del titulo, (metilsulfonil){2-[4-
(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))fenil]etil jamina, (69,0, 91,4%)
a manerd de un polvo blanco. RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & 7,77 (d, 2H,
J=8,1}, 7,22 (d, 2H, J=7,8), 4,26 (br t, 1H, J=6), 3,40 (q, 2H, J=6,9), 2,89 (t,
2H, 1=6,6), 2,82 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).

Preparacion del dcido 4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil }bencenobdrico

QH

B-oH
e Ty~ T
o

Esquema II, paso F: La (metilsulfonil){2-[4-(4,4,5,65-tetrametil(1,3,2-
dioxaborolan-2-il))fenil]etil}amine (68,0 g, 0,209 mol) se colocé en un
recipiente de 2 L y se combind con acetona (600 mL), acetato de amonio |
N (600 mL), y NalOQ, (168,1 g, 0,786 mol). Esta mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se filtré a
fin de remover las sustancias insolubles y obtener un filtrado A. Los sélidos
recogidos se lavaron con acetona (2 x 100 mL) y este filtrado se combiné
con el filtrado A. Los filtrados combinados se concentraron bajo presién

reducida hasta llegar a 600 mL con lo cual se obtuvo un precipitado que

31

S



luego se recuperd mediante filtracién. Los sélidos recogidos se secaron con
aire para producir 110 g de material crudo. Este material crudo se suspendio
en agua (100 mL) y se agregé NeOH 5 N hasta que el pH llegaraa 12,5. La
suspensién resultante se filtré y el filtrado se traté con carbén decolorizante
(Darco 6-60). La mezcla se filtré y el filtrado se diluyé con H,SO, 10 N
hasta que el pH fuera de 5,0 a fin de precipitar el compuesto intermediario
del titulo. Dicho precipitado se recogidé mediante filtracion y se secé bajo
presion reducida para obtener asi el compuesto intermediario del titulo, el
dcido 4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil}bencenobérico, (41,9 g, 82,5%) a

manera de un polvo blanco.

RMN 'H (acetona-ds, 300 MHz) & 7,82 (d, 2H, J=8,4), 7,27 (d, 2H, J=7.8),
7,11 (s, 2H), 6,03 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,84 (5, 3H).

Preparacion del compuesto final (titulo del Ejemplo 1)

Esquema III: En primer lugar se prepard una solucion acuosa del formato de
potasio de la siguiente manera. A 15 mL de agua se agregé KOH (al 85%,
en hojuelas, 6,73 g, 0,102 mol), y luego écido férmico al 98% (4,70 g, 0,102
mol). Alternativamente, se puede usar el formato de potasio comercialmente
disponible. Se agregé luego a esta solucién K.CO; (2,76 g, 0,0210 mol),
dcido 4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil}bencenobérico (4,62 g, 0,190 mol), 1-
propanol (100 mL), y [(2R)-2-(4- yodofenil)propil][(metiletil)sulfonil]
amina (7,35 g, 0,200 mol). Esta mezcla se desoxigené via tres ciclos de
vacio/llenado de N,. Se agregd negro de paladio (0,0215 g, 0,0002 mol) y la
mezcla nuevamente se desoxigend via tres ciclos de vacio/llenado de N;. El
recipiente de reaccién se calentd en un bafio de aceite precalentado a 88 °C

y la mezcla se agité durante una noche.

El anélisis HPLC revelé el completo consumo del &cido 4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil }bencenobérico, y la mezcla se diluyé con acetato
de etilo y se filtré a través de Celite® a fin de remover el paladio. La

mezcla se concentré bajo presion reducida y el residuo resultante se
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particiond entre acetato de etilo y agua. La fase organica se concentrd y el
residuo sélido se recogid y se recristalizé a partir de una mezcla de acetona
/ agua 1:1 con lo cual se obtuvo el compuesto final, {(2R)-2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]jetil } fenil)fenil]propil } [(metiletil)sulfonil]amina (6,2

B, 75%) a manera de un polvo blanco cristalino.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,54 (dd, 4H, J=1,8, 8,1), 7,29 (dd, 4H,
J=1,8, 8,1), 4,27 (t, 1H, J=6,6), 3,91 (m, 1H), 3,43 (q, 2H, J=6,6), 3,37 (dd,
1H, J=5,7, 7,5), 3,26 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,93 (t, 2H, J=6,6), 2,87 (s,
3H), 1,34 (d, 3H, J=7,2), 1,31 (d, 3H, J=6,9), 1,27 (d, 3H, J=6,6).

Procedimiento adicional para la preparacién del compuesto final.

Esquema III: En un recipiente de vidrio de fondo plano de 3 L y una sola
boca, equipado con una barra de agitacién magnética, se colocé formato de
potasio (112,89, 1,34 moles, 5,1 eq) y agua (200 mL) con lo cual se obtuvo
una solucién de pH 8.0. Se agregd carbonato de potasio (72,7 g, 0,526 mol,
2,0 eq), y é4cido 4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil}bencenobérico (60,8 g,
0,250 mol, 0,95 eq) para formar una suspension en agitacion luego de
agregar 1-propanol (720 mL). Se agregd [(2R)-2-(4-
yodofenil)propil][(metiletil)sulfonil]Jamina (96,6 g, 0,263 mol. 1,0 eq)
seguida por una porcién adicional de I1-propanol (600 mL). La mezcla
resultante se agité durante 3 minutos mientras que se colocd al recipiente de
reaccién una cobija de calentamiento y un condensador de reflujo enfriado
con glicol. Se aplicé vacio (10-20 torr) lentamente al sistema en el
transcurso de 10 minutos. Se detuvo la agitacion debido a la precipitacion
adicional del sistema enfriado; sin embargo, después de 30 minutos, el
sistema se regres6 a la presion atmosférica con nitrogeno. Con
calentamiento suave, se evacud (sacéd el aire/gases) el recipiente y se llend
otra vez con nitrOgeno dos veces mas. La agitacion se detuvo y se agregd
negro de paladio (0,28 g, 0,0026 mol, 0,01 eq) rApidamente al recipiente. Se

reanudd la agitacion y el sistema se evacud nuevamente y se regresé a la
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presién atmosférica con nitrégeno, todo en un ciclo de 2 minutos. Dicha
evacuacién/purga de nitrégeno se repiti6 dos veces en un ciclo de 15

segundos y la mezcla se calenté a reflujo.

Después de 16 horas, se tomd una alicuota y se analiz6 por HPLC
(deteccion a 275 nm). El andlisis reveld 0,07% de dimero aquiral,
(metilsulfonil){2-[4-(4-{2-[(metilsulfonil)Jamino]etil } fenil)fenii]etil}amina,
respecto del producto deseado, {(2R)-2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil }fenil)fenil]propil }[(metiletil)sulfonil]amina. La
mezcla de reaccién se enfrié a 50 °C y se agregé acetato de etilo (500 mL).
La mezcla de reaccioén luego se enfrié a temperatura ambiente y el producto,
{(2R)—2-[4-(4-{2-_(mctilsulfonil)amino]eti|}fenil)fenil]propil}- -
[(metiletil)sulfonil]amina comenzé a precipitar. Se introdujo una porcidn
adicional de acetato de etilo (1 L) para re-disolver el producto y la fase
organica superior se decant6 y se filtr6 a través de Celite® a fin de remover
el paladio metélico. La torta de filtracion se lavé con 1-propanol. El filtrado
homogéneo se concentrd bajo presion reducida para remover el n-propanol,
y después de la remociéon de 1,5 L de destilado, se filtrd el producto en
suspensién. Las tortas de filtracién combinadas se secaron, con lo cual se

obtuvieron 109,8 g de compuesto final crudo (el del titulo).

Recristalizacién. El compuesto final crudo anterior (109,8 g) se disolvid en
acetona (490 mL). Esta solucidn se filtrd a través de un filtro de vidrio para
retener una cantidad pequefia de material oscuro. Al filtrado y con agitacion
lenta se agregd agua (300 mL) en el transcurso de 15 min. La suspension
resultante se agité durante 15 minutos y se introdujo una porcion adicional
de agua (20 mL) en el transcurso de 10 minutos. La suspension se agitd
luego durante 30 minutos a temperatura ambiente y se filtré. La torta se lavo
con acetona/agua 1:1 (600 mL) y se secé a 35 °C durante una noche, Este
proceso permitié la obtencién de 80,3 g (81,1%) de {(2R)-2-{4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil } fenil)fenil]propil } [(metiletil)sulfonil]Jamina (a
manera de un polvo blanco cristalino. El analisis por HPLC indicd la

presencia de 0,01% de dimero aquiral, (metilsulfonil){2-[4-(4-{2-
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[(metilsulfonil)amino]etil }fenil)fenil]etil}amina y de 0,02% de dimero
quiral, ((2R)-2-{4-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]amino}etil)fenil]
fenil }propil)[(metiletil)sulfonil]amina.

La reproducibilidad del anterior procedimiento de recristalizacién
suministré {(2R)-2-[4-(4-{2-[(metilsulfonil )Jamino]etil } fenil)fenil]
propil }{(metiletil)sulfoniljJamina con una distribucién de tamaiio promedio
de particula inesperadamente bajo, cntre aprox. 29 - 34 micrones en estado
no molido. En vista de la pobre solubilidad en agua de la {(2R)-2-[4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil} fenil)fenil]propil} [(metiletil)sulfonil]amina, tal
tamafio de particula bajo facilita enormemente la formulacién y la absorcién

oral en animales sin recurrir a la molienda.

Ejemplo 2
Preparacién del ficido 4-{2-[(tert-butoxi)-N-

metilsulfonil)carbonilaminoletil)bencenobérico.

oH

mc-g_n’\/O’ o

o o
_3’_

Esquema IIIA, paso A: A una solucién a temperatura ambiente de (tert-
butoxi)-N-(metilsulfonil)-N-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-
il))fenil]etil}carboxamida (81,0% de potencia, 95 g, 0,18 mol, preparada en
el Ejemplo 1) en acetona (2 L), se agregd acetato de amonio Il N (1 L) y
peryodato de sodio (145 g, 0,678 mol) con agitaciéon. La reaccion se dejéd
proceder durante una noche. La mezcla de reaccidn se concentrd a fin de
remover la acetona, y la fase acuosa se decantd del producto oleoso. La fase
acuosa se extrajo con CH2Cl; (100 mL) y MTBE (2 x 100 mL). Se ajusté el
pH a 12,5 del producto oleoso combinado y las fases organicas a pH 12,5
mediante la adicién de NeOH 1 N. Las fases se separaron, y la fase
orgénica se extrajo con NaOH 1 N (100 mL) y agua (2 x 100 mL). El
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anélisis HPLC (60% de CH3,CN /40% de H,O, 2 mL/min, Zorbax C-18, 205
nm) de la fase orgdnica indicé que el producto habia sido removido de esta
fase. Las fases acuosas (las que contienen el producto) finalmente se
combinaron y lavaron con CH,Cl; (100 mL) y MTBE (2 x 100 mL). La fase
acuosa se agregd sobre CH,Cl; (450 mL) y se agregd H,SO, 1 N hasta que
el pH de la fase acuosa fuera de 3,05. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CH;Cl; (100 mL). Los extractos organicos
combinados (que contienen el producto) se concentraron hasta obtener un
aceite (58,5 g) que cristalizd durantt.a una noche. La masa soélida resultante
se trituré con MTBE al 10% en heptano (100 mL) con lo cual se obtuvo,
después -de una filtracién y secado bajo presién reducida, el compuesto
intermediario del titulo, el acido 4-{2-[(tert-butoxi)-N-
(metilsulfonil)carbonilamino]etil)bencenobérico, (47,7 g, 77,2%) a manera

de un polvo blanco.
RMN 'H (ds-DMSO, 300 MHz) 5 7,83 (d, 2H, J= 4,8), 7,24 (d, 2H, J=5,1),

7,12 (s, 2H), 3,90 (t, 2H, J=3,9), 3,12 (s, 3H), 2,95 (t, 2H, J=4,5), 1,52 (s,
9H).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacién de un compuesto bifenilo que
comprende la combinacién de un derivado del écido fenilbérico con un
derivado apropiado del benceno en presencia de un aditivo apropiado en un
solvente orgdnico apropiado con un catalizador apropiado y una base

apropiada.

2, Un proceso acorde con la Reivindicacién 1, el cual adicionalmente
comprende el calentamiento de la mezcla a una temperatura entre aprox.
30°C y aprox. 95 °C durante aprox. 3 - 20 horas.

3. Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 2, en donde el catalizador apropiado es un catalizador
de paladio (0).

4, Un proceso acorde com lo reivindicado en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 3, en donde ¢l aditivo apropiado es elodio
’ : &

ST

5. Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquiera de las - -

Reivindicaciones 1 a 4, en donde el solvente apropiado es el metanol,
ctanol, isopropanol, 6 el n-propanol.

6. Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, en donde la base apropiada es el carbonato de
potasio ¢ el carbonato de sodio.

7. Un proceso acorde con lo reivindicado en cuslquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, en donde la basc apropiada es el carbonato de

potasio.

8. Un proceso acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 & 7, en
donde el derivado apropiado del benceno es un derivado yodobencénico.

)

&
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9. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula:

formula |

g
H,Cgﬁ

proceso que comprende la combinacién de un compuesto de férmula (13):

OH

B~0OH
H'c_g_nl\,O’ (13)

con un compuesto de formula (6):

xd)k,ﬂ—g (®) Vc(p H-

en donde X representa Cl, Br, I, & triflato, en presencia de un aditivo
apropiado en un solvente orgénico apropiado con un catalizador apropiado y

una base apropiada.

10. Un proceso acorde con la Reivindicacién 9, en donde el solvente
orgénico apropiado se selecciona entre metanol, etanol, isopropanol, n-

propanol, butanol, tetrahidrofurano, acetona, y butanona.

11.  Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquicra de las
Reivindicaciones 9 a 10, en donde el catalizador apropiado es negro de

paladio.

12. Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 9 a 11, en donde la base apropiada es el carbonato de

potasio.
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13. Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 9 a 12, en donde la mezcla se calienta a una temperatura

entre aprox. 30 y 90 °C durante aprox. 3 - 20 horas.

14. Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquiera de las

Reivindicaciones 9 & 13, en donde X es I.

15. Un proceso acorde con lo reivindicado en cualquiera de las

Reivindicaciones 9 a 13, en donde X es Br.

16. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula:

H,c-g—”

proceso que comprende la combinacidn de un compuesto de férmula (13):

oH
B—OH
H,c-g-u’\/O’ (1)
0

con un compuesto de férmula (6):

H,'

H, H_§ _< o

en presencia de formato de potasio acuoso, n-propanol, negro de paladio;
carbonato de potasio, y el calentamiento de la mezcla de reaccién a aprox.

88 °C durante aprox. 8 horas.

17. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula:
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Q
H-—g—(c'-l‘

't
H,ccﬁ)u

proceso que comprende la combinacién de un compuesto de férmula (14a):

OH

P ’\/O’ o
Hac"ﬁl"l}‘ (14m)

O Pg

en donde Pg representa un grupo protector apropiado, con un compuesto de
férmula (6):

H-s-(

en donde X representa Cl, Br, I 6 triflato, en presencia de un aditivo
apropiado en un solvente orgdnico apropiado con un catalizador apropiado y

una base apropiada.

18. Un proceso para reducir el nivet de cilrnero aquiral del compuesto de
férmula I:

H..,ﬁc n_? CH,

ft;rmula |

ff
H,c-g-ﬁ

proceso que comprende la recristalizacion de una mezcla del dimero aquiral

y ¢l compuesto de férmula I a partir de un apropiado sistema de solventes.
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19. Un proceso acorde con la Reivindicacidn 18, en donde el sistema de
solventes apropiado es DMF/agua, acectonitrilo/agua, acctona/agua, 6

acetona/heptano.

20. Un proceso acorde con la Reivindicacién 18, en donde el sistema de

solventes apropiado es acetona/agua.

21. Un proceso acorde con la Reivindicacién 20, en donde Ia

acetona/agua estdn presentes e¢n una proporcién de aprox. 1:1.

22. Un proceso para reducir el nivel de dimero quiral y de dimero aquiral

del compuesto de férmula I:

ol
o

proceso que comprende la recristalizacién de una mezcla de dimero quiral,
dimero aquiral y el compuesto de férmula I a partir de un apropiado sistema

de solventes.

23. Un proceso acorde con la Reivindicacién 22, en donde el sistema

de solventes apropiado es DMF/agua, acetonitrilo/agua, acetonalw

acetona/heptano. ‘
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TRADUCCION N . 2002-08-18-531 6 L
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Referencia del Registro del Solicitante: X-14007

Solicitud Intemnacional No.: PCT/US01/11745

Solicitante(s): ELI LILLY AND COMPANY

Feche de Registro Intenacional: 04 de mayo de 2.001 (04.05.01)

Titulo de la invencién: UN PROCESO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE
BIFENIL

Primera Fecha de Prioridad: 18 de mayo de 2.000 (198.05.00)

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Atencion: RO/US

SOLICITUD PARA REGISTRO DE UN CAMBIO PARA EL
SOLICITANTE/INVENTOR



Estimado Sefor/Sefora:

Uno de nuestros inventores para el caso de la referencia anteriormente
mencionada ha cambiado de direccibn desde el momento de registrar la
solicitud PCT original. Quisiéramos solicitar recordaciéon del siguiente cambio
antes de la fecha limite de 30 meses del 19 de noviembre de 2.002, para entrar

a la Fase Nacional.

William David Miller
6849 Chaucer Court

Indianapolis, Indiana 46220

United States of America
Presentado respetuosamente,
Por: (firma: ilegible)
Nelsen L. Lentz
Registro No. 38.537
317-276-1207

Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center

indianapolis, Indiana 46285

13 de septiembre de 2.002 (13.09.02)

$6
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PATENT COOPERATION TREATY

Applicant's File Reference: X-14007

International Application No.: PCT/US01/11745

Applicant(s): ELI LILLY AND COMPANY

International Filing Date: 04 May 2001 (04.05.01)

Title of Invention: A PROCESS FOR PREPARING BIPHENYL COMPOUNDS

Earliest Priority Date: 19 May 2000 (19.05.00)

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Aftention: ROMUS

REQUEST FOR RECORDING OF A CHANGE
FOR APPL! NTO

Dear Sir/Madam:

One of our inventors for the above referenced case has changed address since the
time of filing of the original PCT application. We would like to request recordation
of the following change before the 30 month deadline date of 18 November 2002,

for entering the National Phase.

William David Miller

T RS s gt S OGS DR A R E

E’l‘ Ll‘[ l(f

X - 14007

8849 Chaucer Court
Iindianapolis, Indiana 46220
United States of America
Respectfully submitted,
By 2 ZZ%
Nelsen L. Le
Registration No. 38,537
317-276-1207

Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center
Indianapolis, Indiana 46285
13 September 2002 (13.09.02)
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-10-30-608
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

COLOMBIA
CASO: X-14007
TRASPASO

El suscrito John Paul Gardner y William David Miller con domicilio en 8713

Lantem Forest Court, Indiandpolis, Indiana 46256; y 6848 Chaucer Court, -

Indiandpolis, Indiana 46220; EE.UU. mediante el presente declaran bajo
juramento que son los inventores Gnicos y verdaderos de UN PROCESO PARA
PREPARAR COMPUESTOS DE BIFENIL, declaran asimismo que ceden sin
reserva ni limitacion, a favor de ELI LILLY AND COMPANY, una corporacion
organizada y existente segin las leyes del Estado de Indiana, Estados Unidos de
Ameérica, con domicilio en Lily Corporate Center, Indiandpolis, Indiana 46285,
Estados Unidos de América, todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la corporacién anteriormente mencionada por el presente queda facultada
para solicitar en su nombre la patentes correspondiente en la Republica de

Colombia.

(fima: ilegible) (firma: ilegible)
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John Paul Gardner William David Miller

CERTIFICADO NOTARIAL
Estado: Indiana

Condado: Marion

En este dia 23 de septiembre de 2.002, comparecié personaiments ante mi
John Paul Gardner y William David Miller, quienes reconocieron que ellos firmaron

el documento como un acto voluntario para los fines ahl expresados.

(firma: llegible)
Sello del Notario Publico Notario Publico

Marsha J. Wintermowd
Mi Comision Expira
21 de enero de 2.008

Residencia: Condado de Marion



Sello del Estado de Indiana Secretario de Estado

Sue Anne Gilroy Estado de Indiana

Secretario de Estado APOSTILLA

>

©® ® N © o

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Estados Unidos de América

¢
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Este documento puablico

ha sido finado por Marsha J Winterrowd

HOIINAd SV
giis]!sﬂaﬂlﬂiﬂﬂﬂﬂu

actuando como Notario Publico en & para el Condado d@ﬂ]mpn E
0N ©
lleva el selio/estampiila del Notario Piblico en & para el Estado de Indiana
CERTIFICADO
en Indianapolis, Indiana . g g
el dia 2 de octubre de 2.002 g2 8 2=
mE> W =
por el Secretario de Estado de Indiana g - BB
€2 > RBR
No. A2002-26991 S T
8 = 2
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) <
Sello del Estado de Indiana Sue Anne Gilroy

Secretario de Estado de Indiana

Traducido, a mi mejor saber y entender, este dia 30 de octubre de 2.002,

en la ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de

cOk)mbia_ TRADUCTOR OFIGIAL

. RESOLUCION 2177
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CASD: . 4400 Exl
COLOMBIA 6 3
CASE: X-14007
ASSIGNMENT TRASPASO
The undersigned abajo firmado
John Paul Gardner, and John Paul Gardner 4
William David Miller wititam David Mlier
domiciled in 8713 Lantern Forest Court, domicillado en 8H3 lantern foest Court,
Indianapolis, indiana 48258; and indianapolrs, Indiana 46256
8849 Chaucer Court, Indianapolis, 5644 car lourt, IMbna
Indiana 48220; U.S.A Indiana 462204 Entade Urid> Amnc:
hereby state under oath to be the decia bajo juramento ser unico
sole and true inventor(s) of y verdadero inventor de
A PROCESS FOR PREPARING ) Proceso TAPA A TLEPARACTEN PE
BIPHENYL COMPOUNDS (onifucsTos Bitenilo.
states as well thaet hethey Declara asimiamo que cede
assign, without reservations or y iransfiere sin reserva ni limitacion,
limitation, in favar of a favor de la sociedad
ELI LILLY AND COMPANY ELi Llq AND cOMTAuy
a corporation organized and organizada y existente de
existing under the laws of the conformidad con las leyes de
State of Indiana, United States Eviacb do indiana, €stados Unides
of America de AmEfca.
domiciled in Lilly Corporate Center domicillada en (tlly Corporale Center
Indianapolis, indiana 46285 Indianapolls, Indiana’ 46285
United States of America Gxtadys dntdes de Am@rica.
All rights inherent to said fodos ios dorechos inherentes a
invention, and that the above dicha Invencién y que la citada
mentioned corporation hereby to sociedad queda facultada para
apply, in its name, for the cor- . golicitar en su nombre la patente
responding patent in the Repubiic comespondients en la Repiblica
of Colombia. de Colombia.

ﬂn Paul &rdnar

o el

Willlam David Miller
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SECRETARY OF STATE
S1raTE OF INDIANA

Suc Anne Gilroy
Scecretary of State

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

2. This public document has been signed by Marsha J Winterrowd

3. acting in the capacity of Notary Public in & for Marion County

4. and bears the seal/stamp of notary public in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this second day of October, 2002
7. .by Secretary of State of Indiana
8. No. A2002- 26991

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

A Onny Yiray)

Sue Anne Gilroy
Indiana Secretary of State

The State House, Indianapolis, Indiana 46204, (317) 232-8531, FAX (317) 233-3283



NOTARIAL CERTIFICATE

STATE: INDIANA)
COUNTY: MARION)

On this 23" day of September, 2002, personally
appeared bafore me the named, John Paul Gardner and William David Miller,
who acknowledged that he/she signed the document as hia/her
voluntary act for the purposes therein set forth.

« Q. A
NOTARY PUBLIC
MARSHA J. WINTERROWD

MY COMMIBSION EXPIRES
JANUARY 21, 2008

RESIDENCE: MARION COUNTY

(SEAL)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 02 - 103452,
Fecha: 13 de junio de 2003.

Se certifica que:
Desde fecha_2 de diciembre de 1986 , del folio _51.851 _al folio _51.857 del libro de Protocolo N° 174,
obra el poder N° 11271 conferido por ELI __LILLY AND COMPANY

domiciliado(a) en _Indianapolis - Indiana, EU.A, al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO, ALFONSO
LLOREDA HO E ANTONIO LLOREDA .

Representante en Bogota D.C. Los mismos .

Facultad para desistir S| .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
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Bogotd, D.C., Colombia



SUPERINTENDENCIA

Follo %¢
2020

Bogota DC

Doctor{a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién No. 02-103452
Solicitud Intemacional PCTAS01/11745
Fecha Iniclo fase nacional 18/12/2002

Tramite 011
Evento 79
Actuacién 418
Oficlo No. 885
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solichud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, redne los requisitos de forma establecidos en la
Declslén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comerclo, se envia el extracto de Ia solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propledad Industrial, conforme lo
establece el articulo 40 de la misma Decision.

ﬁ&’l?’mnc, 310 43

CESPEDES DE VERGEL
Jete de IgDivisidn de Nuevas Creaclones
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