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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENCIA

o (R AREARTARENY
No. 11-051582- -00000-0000

Facha: 2011-04-27 15:56:35
Tra. 11 PATENTEIYN
Act. 411 PRESENTACICN

Folios: 65

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

Dep. 2020 DIR.NUEVASGCR
Eva: 378 FASENACIONALY

Patente de Invencién

SOLICITUD DE:

[ ] Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo | D Capitulo 1
2 Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION
NV
Direccién: Turnhoutseweg 30, B-2340 C.C. D NIT D
SOLICITANTE Beerse, Bélgica.
(71) Nacionalidad o Domicilio: Beerse, Bélgica. C.E. D Otro D
Lugar de Constitucion : Béigica
Teléfono: Fax: Nimero
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D°'ALEMAN
REPRESENTANTE Direccion: Cra. 11 No. 86-53 piso 6 CC. NIT D
O APODERADO CE Otro
(74) Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161889 B[] [ ]
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co ?':,mze;gz‘%i‘ﬁ
4 Nombre: VER HOJA ANEXA
INVENTOR (ES) | Direccion:
' (72)
| Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. _PCT/US2009/062191
Publicacién Internacional No. WO 2010/062590 A3

Fecha

27 de octubre de 2009

Fecha 03 de junio de 2010

6 TITULO (54)

PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE L-ALANINA PROTEGIDOS.

7 Clasificacion Internacional (51)

CQ7C 229/12

8 Prioridad

SINO D

(33) Pais de Origen (32} Fecha

(31) Numero de Solicitud

Estados Unidos de América 27 de octubre de 2008

61/108.649

9 Comprobante de pago No._11-36003 // 11-36026 // 11-19993 // 11-36297

Fecha 15 de abril de 2011
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ANEXOS

I D Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

L]

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones Regla 4.17

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

-
-l

FIGURA CARACTERISTICA

12

“Solicito la concesion de la'pz

~NOMBRE: -DILIAMARIA:RODRIGUEZ D'ALEMAN

C.C. 41654882

As. P-2911




‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
' NIT : 8§00.176.089-2
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o . RECIBO DE CAJA No. 11 - 0036003
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:59

RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQ BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGQOTA 062754387 431342063 15/04/2011 108.185.000.00
*** Conceptos Pagados *** _
CANT, RENTISTICO CONCEPTO VeEUNDITARIO VM CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

$571.000.00

SON: “*QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

)

. Recibo He Cajid Aplicado al Expediente No.

Respo sable:

-

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

EARNARART RN

2- -00000-0000

Fecha: 201 1-04»‘2? 15 56 35 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 65

g

Sade Centro: Carvera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Baogota, D.C.- Colombia

Wab: www.sic.gov.co e-mai; info@sic.gov.co Conmutador: {571} 5870000 Fax: {571) 5870284 Linoa: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Abril 15 de 2011 - 16:06:29

o-741l
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Industria y Comercio

SUPERINTEND

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0036026

ENCIA Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:59

RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ™*
TIPO PAGO BANCQO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 4313420863 15/04/2011 108.185.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT.  RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO,. _Mr CONCERTO
1 50005-01-09 ?JSQL%ST E:EARLVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 500.000.00 500.000.00
$500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Q‘m

. Abrll 15 da 2011 - 18:06:30

9 Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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51582- -00000-000

CR
01‘1 04 27 15 58:35 Dep. 2020 DIRNUEVAS
'IF'?lecn‘?'izPATENTEWII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 65

Sede Contro; Carcera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co  o-mai; info@sic.gov.ca Conmutader: {571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-310165 Call Centar: [571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-f-
3>
i‘ % RECIBO DE CAJA No. 11 - 0019993
Industria V Comcrczo
SUPERINTENDERNCIA Bogota D.C., Marzo 04 de 2011 - 07:31:39
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago *™**
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VRPAGSO |
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 420743002 03/03/2011 100.545.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCFEPTO Vr UNDITARIO AV CONCFPTO
150005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1611 TASA ANUAL %#OEAT% 8PARA 301.000.00 301.000.00
. $301.000.00
SON: “TRESCIENTOS UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
\Reciba de Caja Aphgado al Expediente No.
RCIO
NCIA DE INDY
L
A
011 04-27 1556:35 _"%Fre FAGENACIONALL

Yo,
Fecha: A TENTEIYN Lo - Folos: 65

Tm o 441 PRESENTA e
-—--"""—'_-_‘——-

e

Sade Centro: Carrera 1] No. 27 - 00 Pisos 3,45 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: $18000-910165 Call Center: (571} 6513240

. Marzo & de 2011 - 07:32:06




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-l
P
RS RECIBO DE CAJA No. 11 - 0036297
Industria y Comercio
SUPERINTENDENC A Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:59
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago *** ]
TIEQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGD . EECHA PAGO VRPAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431342063 15/04/2011 108.185.000.00

EE 3o

*** Conceptos Pagados

CANT.__RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIQ Ve CONCEPTO
1 50005-04-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 98 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 10.000.00 10.000.00
INDUSTRIAL $70.000.00

SON: “*DIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respansa Iezcﬁ\

/.
Recibo-de-$aja-Aplicado al Expediente No.

su £
F'ERINTtNDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

!llllll!l!‘lﬂlllllllllllll)Illllﬂllll

Fecha: 20%-;)'41 ;2511582- 00000-0600
T 11" PATENTE Y] 00 D8R, 2020 DIR NUEVASCR

Act, 411 PRESENTACION Vgéll?gsa géASENAC'ONALI

e,
—————— -

Seda Cantra: Garrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoati, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gav.co e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 01BO00-910165 Call Center: (571} 6513240

. Abril 15 de 2011 - 18:06:38




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
AMANDA LIN HAYNES
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEALRS THE SERL/STAMP OF:

AMANDA LIN HAYNES, NOTARY

CERTIFIED

® 5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 24TH DAY OF JUNE 2009
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A367051

9. SEAL/S'TIAMP: 10. SIGNATURE

===l

‘Certificate Number: 1146991910

Verify this certificate at
https://wwwi state.nj.us/TYTR_StandingCert/ISP/Verify_Cert.jsp

o s L pealeds
Vet e K igant

Cff PRQTARID ONCE Y

I




' Clarke, Modet & C°

- COLOMBIA

COLOMBIA

Carrcra 11 N° 86-53 Piso 6 Bogoté Colombia Tel: (57 1) 6181088 “Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet com.co

PODER
Yo {nosotros), abajo firmante(s}

on mi {nuestro) carkcter de representante(s) legales de JANSSEN
PHARMACEUTICA RV
una sociedad organizada y existente de acuerdo con las keyes de

y en actual cumplimiento de su objeto sacial, con domicilio en Turohout-
seweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica.

por €l presente instrumento conficro {conferimos) poder especial a favor de

DILEA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédulr de Ciudadania
No. 41.654.882 de Bogots, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARC
RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunjz, y tp.
36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que actuando en su orden
en nombre del (de 1a) otorgante Ie (la) representem ante cualquicr entidad,
autoridad yfo persona, especialmente ante las del orden Administrative,
Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales dc Arbitramento yfo
cualquist otro en lo referente « los signientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, oblener y/o registrar cualquicra de 1as modalidades de
Propiedad Industrial, fales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; discfios industriales, variedades ‘vegetales; marcas, lemas, nombres
y enscfiag comerciales y denominaciones de origen; asi cOMO SUS [ETOVACIO-
nes, prorrogas, {ransforencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos ¥
licencias,

2} Sohlicilar, tramitar, obiener /o segistrar derechos de autor, en cualguicra
de sus presentaciones asi como lx proteceidon de secretos industrizles y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, cblener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o
licencias de funcionamiento; asi camo sus renovacicnes o prorrogas,
transfexencias, cambios de nombre ylo domicilio, contratos y licencias.

4} Ejercer acciones de oposicidn, abservacién, reclamos, reconsideracion,
reposicién, apclacion, cancclacién administrativa o Jjudicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesién de licencias, protoccibn de secretos
industriales y demés acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la compolencia
desleal, acciones dérivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podri(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas y
de policia; en acciones o juicios promovidos por cf (Ja) mandante o en
contra el (etla) .

5} Registrar nombres de dominio ante Iz entidad competente.

6) En ¢l ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar poscsidn de 12 cosa objeto de litigio ¥
renunciar o desistir » derechos-concedidos o en curso de concesidn, admitic
los hechos del procese.

Ty Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apodcrados ‘para
recibir notificacionss y designar apederados judiciales o extrajudiciales,
sustitir ¢l pressate pader y revocar tas sustituciones que hicteren.

Dadoy firmado en

alos diag de

POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned PETER L HERRIDGE

legal representative(s) of de JANSSEN PHARMACEUTICA NV
an organization existing undsr the laws of BELGIUM

and in present execution of its business activity, domiciled Turnhoutseweg 30,
$3-2340 Beerse, Belgium.

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARQ RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogoti, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authorily and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Admimistrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning Ute following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Tnvention, Utility Models; Desipns, plant varieties;
Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of Origin; 28 well as
their rencwals, assignments, changes of name and/or domicils, agresments and
licenses.

2) To apply, process, oblain andfor register copyrights of any kind as well a3
protection of industrial secrets or know-how.

3). To apply, process, obtain andfor register sanitary registrations, operating
authorizations andfor licenses; as well as their renewals or assignments, changes
of name andfor domicile, agreements and licenses,

#) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration, appeal of
legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade secrets and other actions related with rights derived
from the above- mentioned matiers and against the unfair competition, actions
resulting fom the obtaining or exploitation of licenses, recovering damagpes
actions, Thoy can aleo intervene or participate in Civil, Commercial, Criminal or
Contentious-Administrative  Trials; the actions for writ mandamus, police
actiens; in actions, lawssits or litigations instituted by the grantor or againgt him.
5) To register domain pames before the competent entity.

6) To the cffect of his mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliste, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and take’
possession of the litigation retated objet and waive or renounce the rights granted
or in process of granting, admit the facts of the caze.

7) To ratify or not the officions agency.

8) 1 (we} horeby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extzajudicial attomeys, substitute this
Power of Attomey and to revoke such gustitutions.

Granted and signed at NEW B!

on this 27TH day

o,

! lfifma (signatura
PETER L. HERRIDGE, POWER OF ATTO




CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuando el solicitante es SOCIEDAD)
(Poderes ottxgados e Bt Salvedor, Estados Unides, México y Venezuela)

Alos dias del mes de de
, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:

(nombre de la persona que firma el poder)

mayar de edad y domiciliado

firmé de su puiio

y letra el documento que anteceds,
2. Conoce 2l (a [a) otargante y que csic (2} estd legalmente capacitado
para el otorgamiento,
3. El otorgante  ha firmade
de
de la persona juridica de de _JANSSEN PHARMACEUTICA NV

¢l referido  documento en su caricter

4. La citada persona juridica con sede en  Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgium, csté legalmente constitnida, gue tiene actualmente
existencia legal y que el acto para el cual seha olorgado este poder
esti comprendide entre los que constituyen su objelo social.

5. El otorgante tiene cfectivamente |a representacion que ostenta, que esla
es legitima y quecstd facultado para otorgar este poder.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 ¥ 5, me constan  porque
he tenido a la vista los documentos suténticos.

ARAMDA LIt HAYNES

NOTA: A oontin.uacién de lo anterior, ¢l .Consul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL
INDIVIDUO)

(Cuando el solicitante es

A los dias del mes de de
, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:

1.

{nombre de la persona que firma el poder)

mayaor de edad v domicitiado en

firmé en su presencia

el documente que antecede, conece al otorgante ¥ que este csta legaimen-
te capacitado para el otorgamiento.

Notario Pablico
NOTA: A continuacion de lo anterior, ¢l Cémsul dc Colombia debe
avtenticar la firma del Notario Piblico.

Para todos los demds palses el Sefior Cénsul de Colombia o ante quien
sc otorgue, debe expedir una certificacion dejando censtanciz 1) de la
existencia legal de la sociedad, 2} dé que ests ejerce actualmente su
objeto social, y 3) de que la persona ¢ personas que oforgan el poder
estan facultadas para hacerlo, dejando

constancia asi mismo de que tuvo a la vista las pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE

{ When the applicant is a CORPORATION)
(Powers of attemey granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezuela)
This 2] dayor b A . 2009
the undersigned Notary CERTITIES that: -

I PETER L HE 1t .
(name of the person who signs the power of alterney)

of legal age and domiciled in__ WEW BRUNSWICK. NJ USA _ set his
hand on the foregoing document.
2. The granter is to him personally known and that he/she has legal capacity to
egecute the document.
3. The grantor has exccuted the
of POWER OF ATTORNEY
of the juridical JANSSEN PHARMACEUTICA NV

foregoing document in his capacity

4. The mentioned juridical person with place of Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belginm, is duly organized, has actual logal existence and that the
purposcs for which the power of attomey is granted are within the scape of its
COIpOrate purposes.

5. The grantor has in fact the referred quality and that his'her representation
is legal and that he/she is empowered to grant this power of attorney.

6. T have based the above certifications 3, 4 and 5, on the authentic documents
which for such purpose were exhibited 1o me.

AL

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signziure of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is an INDIVIDUALS)

On this day of
the underaigned Notary CERTIFIES that:

L

(name of the person wlo signs the Power of Attorney)

of legal age and domiciled at

signed in his presence the foregoing
document, the granter is to him personally known and that he/she has legal
capacity to «xecuts the document.

Natary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

For all other countries the Colombian Consul or before who it is granted
must issuc a certification stating 1) the legal existence of the corporation, 2)
that the corporate purposes are actually being accomplished , 3) that the
person ar persons who grant this Power of Aitorney are empowered to do
jt. The Consul will ceriify also that the documents evidencing those
circumnstances were exhibited to him. ’

LEGALIZATION BY THE CO
APOSTILLE.

IAN CONSUL. OR BY

o)




Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora ¢ intérprete oficial segin
resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado mediante la
APOSTILLA No. A-367051 de 24 de junio de 2009 expedida en Estados Unidos de
Ameérica (Nueva lJersey) correspondiente a un documento de poder y una certificacion
notarial en inglés con su correspondiente traduccion al espafiol (razén por la cual no se hace
su traduccitn), otorgado a la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA NV., domiciliada

en Beerse, Bélgica

Documento de poder firmado el 27 de mayo de 2002 por Peter 1.

Herridge, con poder de 2bogado.

Sello notarial: Amanda Lin Haynes, Notério Publico de Nueva

Jersey, comisidén termina el 10/28/2013.

ARPOSTILLA
{Convencién de la Hava de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documente piblico ha sido firmado por AMANDA LIN

HAYNES

3. Actuando en su calidad de Notaric Piblico de Nueva Jersey

4, Lleva el sello/estampilla de AMANDA LIN HAYNES, ncotario

CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey

6. E1 24 de junioc de 2009

7. Por R. David Rousseau, Tesorero de Nueva Jerse

B. Certificado No. A367051

@J@%
COBAR URIBE

Traduetor + tntérprete Oficial
Resolucidn No. 0369 Min. Juslicia 1995

9. Sello/Estampilla: El Gran Sello del

re
AN
Al

JIMENA £



Certificate Number: 1148251010

https:ffwwwl state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED RY:
GERALDINE A BAILEY
ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
BEARS THE SEAL/STAMP OF:

GERALDINE A BAILEY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 13TH DAY OF JULY 2009
BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

NO: A368604

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

@:&@fﬁ_wf __

Verify this certificate at




CERTIFICATION

I certify that Peter L. Herridge, Power of Attorney of Janssen Pharmaceutica NV, a
corporation existing, duly organized and complying with its corporate purposes in
conformity with the laws of Belgium, whose home office is located in Beerse,
Belgium. T further certify that said individual is duly authorized to sign any and all
instruments in his capacity as officer of the company and that the purposes for which
are within the scope of the objects or activities of said corporation.

//MM%{/

Sworn to and subscribad
before me this

/4 dayat 005
/é{&uz/%wlﬂ A 'Lp%

GERALDINE A, BAILEY
NOTARY FUBLIC OF NEW JERSEY
Commizsion Fapires 1/14/2014

Esta certificacién notarial debe ser llenada en su totalidad y legalizarse por
_ Apostilla
This notarial certification must be filled in completely and be legalized by Apostille




Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segin
resolucion No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado mediante la
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE L-ALANINA

PROTEGIDOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un proceso novedoso para la preparacion
de derivados de L-alanina protegidos, utiles como intermediarios de la sintesis de los
compuestos usados como moduladores opioides mu/delta.

i

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores opicides se identificaron a mediados de la década de 1970 y
se clasificaron rapidamente en tres subgrupos de receptores (mu, delta y kappa).
Recientemente, los tres tipos originales de receptores volvieron a dividirse en subtipos.
También se conoce que la familia de los receptores opioides forman parte de la gran
familia de receptores asociados a la proteina G (GPCR). Respecto de la fisiclogia existen
datos bien establecidos de que los receptores opioides se encuentran en el sistema
nervioso central y periférico de varios mamiferos incluso los seres humanos, y que la
modulacion de los receptores respectivos puede provocar numerosos, aunque diversos,
efectos biolégicos, tanto deseados como no deseados (D.S. Fries, “Analgesics”, en
Principles of Medicinal Chemistry, 4.° ed.; W.O. Foye, T.L. Lemke, y D.A. Williams, Eds.;
Willams y Wilkins: Baltimore, Md., 1995; pégs. 247-269; J.V. Aldrich, “Analgesics”,
Burger’s Medicinal Chemis;ry and Drug Discovery, 5.° Edi-cic'm, Volume 3: Therapeutic
Agents, John Wiley & Sons, Inc., 1996, pp. 321—441). En la bibliografia méas reciente, se
ha informado la posibilidad de heterodimerizacion de I;as subclases de receptores
opioides, con respuestas fisioldgicas respectivas alin no determinadas (Pierre J.M.
Riviere and Jean-Louis Junien, “Opioid receptors: Targets for new gastrointestinal drug
development”, Drug Development 2000, pags. 203-238).

Los efectos biologicos identficados para los moduladores opioides han

conduddo a agentes medicinales de gran ufilidad. Los mas significativos son los
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numerosos moduladores agonistas opioides mu de accidén central comercializados comb
agentes analgesicos para reducir el dolor (p. ej., la morfina), como también los agonistas
mu de accion periférica que regulan la motilidad (p. €j., la loperamida). Actualmente, los
estudios clinicos contindan evaluando la utilidad medicinal de los moduladores defta, mu y
kappa selectivos, como también los compuestos que poseen una modulacién combinada
de subtipos. Se prevé que dichas investigaciones pueden condudr a agentes con nuevas
utilidades o agentes que presenten una menor cantidad de efectos colaterales adversos en
comparacion con los agentes disponibles hoy en dia (ejemplos de efectos colaterales para
la morfina incluyen estreﬁimiento, depresion respiratoria y potencial adiccion). Algunas
nuevas areas Gl donde se evallan actualmente los moduladores opioides combinados o
selectivos incluyen el tratamiento potencial de diversos sindromes diarreicos, trastomos de
la motilidad (ileo postoperatorio, estrefimiento) y dolor v‘isceral (dolor postoperatorio,
sindrome de colon irritable y enfermedades intestinales inflamatorias) (Pierre J. M. Riviere
and Jeandouis Junien, “Opioid receptors: Targets for new gastrointestinal drug
development” Drug Development, 2000, pags. 203-238).

Aproximadamente en el mismo momento en que se identificaron los
receptores opioides, se identificaron las encefalinas como un conjunto de ligandos
opioides enddgenos (D.S. Fries, “Analgesics”, in Principles of Medicinal Chemistry, 4.°
ed.; W.0O. Foye; T.L. Lemke, y D.A. Williams, Eds.; Williams y Wilkins: Baltimore, Md.,
1995; pags. 247-269). Schiller descubrid que, al truncar las encefalinas pentapéptidas
originales en dipéptidos simplificados, se obtenian una serie de compuestos que
conservaban la actividad opioide {Schiller, P. WO 96/06855). Sin embargo, una
posible desventaja mencionada respecto de estos compuestos es la probabilidad de
su inestabilidad inherente (P.W. Schiller y col., Int. J. Pept. Protein Res. 1993, 41 (3),
pags. 313-316).

Recientemente, una serie de pseudopéptidos opicides que contenian

nlcleos heteroarométicos y heteroalifaticos fueron divulgados, pero esta serie muestra

19



10

16

20

25

un perfil funcional diferente respecto de aquel descrito en los trabajos de Schiller.
(L.H. Lazarus et al., Peptides 2000, 21, pags. 1663-1671)

Ademas, Wentland y col. presentaron trabajos sobre las estructuras
relacionadas con !a morfina, en donde se prepararon los derivados de la morfina
carboxamida y sus analogos (M.P. Wentland y col., Biorg. Med. Chem. Letters 2001,
11, pags. 1717-1721; M.P. Wentland y col., Biorg. Med. Chem. Letters 2001, 11, pags.
623-626). Wentland descubrid¢ que la sustitucion para la porciéon fendlica de las
estructuras relacionadas con la morfina con una carboxamida primaria conducia tanto
a actividades similares como a una reduccién de 40 veces de la actividad, segun el
receptor opioide y la carboxamida. Ademas, se reveld que cualquier sustitucion de N
adicional en la carboxamida reducia significativamente la actividad agiutinante
deseada.

Los moduladores de receptores opioides, agonistas o antagonistas, son
Utiles para el tratamiento y la prevencién de diversas enfermedades de los mamiferos,
por ejemplo, dolor y trastornos gastrointestinales, tales como sindromes diarreicos,
trastornos de la motilidad (entre ellos, ileo postoperatorio y estrefiimiento) y dolor
visceral (por ejemplo, dolor postoperatorio, sindrome de colon irritable y enfermedades
intestinales inflamatorias).

Breslin, H.J., y col., en la publicacion de patente de los Estados Unidos nam.
20050203143 A1, publicada el 15 de septiembre de 2005, que se incorpora de forma
expresa en la presente como referencia en su totalidad, describe los moduladores de
receptores opioides, las composiciones farmacéuticas que incluyen esos moduladores y los
métodos de tratamiento que usan dichos moduladores. La presente invencion se refiere a
los procesos para la preparacion de intermediarios Utiles en la sintesis de moduladores de
receptores opioides, como se describe en b publicacién de paentes de los Estados Unidos

num. 20050203143 A1.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un proceso para la preparacién de

compuestos de Férmula (l)

en donde:

PG' es un grupo protector de nitrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo de Ciay
bencilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo de Cis;

R? es arilo o heteroarilo: en donde el arilo o el heteroarilo se sustituyen
opcionalmente con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alquilo de C, alcoxi de Cy., arilalcoxi de C.., arilalquilcarboniloxi
de Ci., heteroarilalquilcarboniloxi de C+, heteroarilo, hidroxilo, haldégeno, aminosulfonilo,
formilamino, aminocarbonilo, alguilaminocarbonilo de Cjs di(alquilo de Ca.
s)aminocarbonilo, heterociclilcarbonilo, carboxilo y ciano; en donde el alquilo de Cis
puede sustituirse opcionalmente con amino, alquilamino de C,.s, o (alquilo de Cy.)2amino;
y en donde la porcion arilica de arilalquilcarboniloxi de Cis puede sustituirse
opcionalmente con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alquilo de C1., alcoxi de Cys, halégeno, ciano, amino € hidroxilo;

y enantibmeros farmacéuticamente  aceptables, diasteredomeros
far‘macéuticamente aceptables, racematos farmacéuticamente aceptables y sales
farmacéuticamente aceptables de éste, que comprende, es consistente de y/o consiste

practicamente en ’Z/ ©



o PG
NH NH
ROO\H/}’YI — | R% Znl
*
o R® o Rr°
(X) (XI)

hacer reaccionar un compuesto de Formula (X), en donde PG’ es un grupo protector
de nitrégeno, con zinc; en presencia de una fuente de yodo; en un primer disolvente
organico o una mezcla de disolventes organicos, en donde el primer disolvente
organicc no es reactivo a la fuente de yodo, para obtener el compuesto

correspondiente a la Férmula (XI);

i i
NH NH
4 1
RO~ 2nl R—LG  pog R*
hl w*
o) R® i 0 R®
(X1) (N

hacer reaccionar el compuesto de Formula (XI) con un compuesto de Formula (XIl), en
donde LG' es un grupo saliente; en presencia de un catalizador de paladio y un sistema de
ligandos de fosfina; en un segundo disolvente organico o una mezcla de disolventes
organicos; para obtener el compuesto correspondiente de la Formula .

La presente invencidn también se refiere a un proceso para la preparacion

de un compuesto de Férmuia (I-B) W\



E|300
H5C CN
NH °
0O
5 S)
OCH,; CH,4 (-B)
que comprende, consistente de y/o consiste practicamente de
10 ?OC B Boc s
NH NH
(] (R)
OCHj4 OCH;4
(X-B) (XI-B)
15
hacer reaccionar un compuesto de Férmula (X-B) con zinc; en presencia de una fuente
de yodo; en un primer disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos, en
donde el primer disolvente organico no es reactivo a la fuente de yodo; para obtener el
compuesto correspondiente a la Férmula (XI-B);
20
- I?oc NC ?oc
HsC
NH NH ° CN
Br
(R
O Znl O
OCH; (X11-B) OCHj CHy
- (1-8)
(XI-B)
25

hacer reaccionar el compuesto de Férmula (XI-B) con un compuesto de Formula (XII-B);

en presencia de un catalizador de paladio y un sistema de ligandos de fosfina; en un

21



segundo disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos, para obtener el
compuesto correspondiente a la Férmula (I-B).
La presente invencién también se refiere a un proceso para la

preparacion de un compuesto de Férmula (11-B)

5
0O
Boc
H5C
NH NH,
0O S
OH CHs (II-B)
10
. o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, que comprende, consistente de y/o
consiste practicamente de
Boc Q
I Boc
NH H3C CN | H3C
15 NH NH,
—e
O @ O 5
OCH H
(I-B) (11-B)
. hacer reaccionar un compuesto de Férmula (I-B) con un agente oxidante, en

20 presencia de una base inorgdnica; en un tercer disolvente organico; para obtener el
compuesto correspondiente de la Formuia (II-B).

La presente invencidn esta dirigida, ademas, a un producto preparado de

acuerdo a los procesos descritos en la presente. Preferentemente, los compuestos

preparados de acuerdo con los procesos descritos en la presente invencion deben ser

25 sustancialmente puros.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un proceso nhovedoso para la

preparacion de compuestos de Formula (1)

OR? R°® )

en donde PG', R% R* y R® son como se definen en la presente, enantidmeros,
diasteredmeros, racematos y sales de éste farmacéuticamente aceptables. Los
compuestos de Férmula (I) son utiles como intermediarios en la preparacion de
moduladores de receptores opioides como se describe en la publicacién de patente de
los Estados Unidos nim. 2005/0203143 A1, publicada el 15 de septiembre de 2005, que
se incluye en la presente como referencia en su totalidad.

En una modalidad, la presente invencion se refiere a un proceso para la

preparacion de compuestos de Formula (I-A)

PG’
II\“_| HsC CN

O S)

0
OR CH, (-A)

y también a un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (I-B)

Boc
H,C CN
NH

A
5 ¢



también conocido como éster metilico del acido (8)-2-ter-butoxicarbonilamino-3-(4-
ciano-2,6-dimetil-fenil)-propidnico)
5 La presente invencion también se refiere a un proceso para la preparacion

de un compuesto de Formula (1I-A)

PG’
I HsC
NH NH,

10 O S

OH CHy (11-A)

o una sal de éste farmacéuticamente aceptable; y también a un proceso para la

preparacion de un compuesto de Férmula (I1-B)

15
0O
Boc
| H3C
NH NH,
8 S
OH CH, (I1-B)
20
también conocido como acido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetil-
fenil)-propionico, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.
En una modalidad de la presente invencién, PG’ se selecciona del grupo
que consiste de Boc y Cbz. En otra modalidad de la presente invencion, PG' es Boc.
25 En una modalidad de la presente invencion, R® se selecciona del grupo

que consiste de Cy.4alquilo y bencilo. En otra modalidad de la presente invencién, R®

se selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, isopropilo, t-butilo y bencilo. En
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otra modalidad de la presente invencion, R es metilo o bencilo. En otra modalidad de
la presente invencion, R? es metilo. En otra modalidad de la presente invencién, R® no
es hidrogeno.

En una modalidad de la presente invencion, R® se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno‘y metilo. En otra modalidad de la presente invencion, R® es
hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del grupo
que consiste de arilo de Cg.1p y un heteroarilo; en donde el heteroarilo se selecciona
del grupo que consiste de furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, benzofurilo,
benzotienilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo y quinazolinilo; y en donde R* se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de alquilo de
Ci.6 (en donde el alquilo de Cy.¢ se sustituye opcionalmente con amino, alquilamino de
Ci.s, 0 di(alquilamino de Ci.g); alcoxi de Ci; fenilalcoxi de Cqs; fenil alquilcarboniloxi
de Cy¢ (en donde la porcion de alquilo de Cy.6 se sustituye opcionalmente con amino;
y en donde la porcion fenilo de fenilalquilcarboniloxi de Cig se sustituye
opcionalmente con alquilo de Ci., alcoxi de Ci.e, halégeno, ciano, amino o hidroxi); un
heteroarilo alquilcarboniloxi de Cq.s no fusionado de 5 miembros; un heteroarilo no
fusionado de 5 miembros; hidroxi; halégeno; aminosulfonilo;, formilamino;
aminocarbonilo; alquilaminocarbonilo de C1¢ (en donde al porcién alquilo de Ci. se
sustituye opcionalmente con amino, alquilamino de Cq.s, 0 (alquilo de C4.5)2amino);
di(alquilo de Ci.g)Jaminocarbonilo (en donde cada porcion de alquilo de Cis S€
sustituye opcionalmente con amino, alquilamino de Cie, 0 (alquito de Ci.g)2amino);
heterociclilcarbonilo (en donde el heterociclilo es un anillo que contiene 5-7 miembros
de nitrogeno, y en donde el heterociclilo estad unido a al carbonilo a través de un

atomo de nitrégeno); carboxi; y ciano.
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En otra modalidad de la presente invencion, R* es Cg.1oarilo, opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de alquilo de (C..3), alcoxi de (Ci¢), fenilalcoxi de (Cis), hidroxilo; haldégeno;
formilamino; aminocarbonilo; Cigalquilaminocarbonilo; (alquilo de Cig)aminocarbonilo;
heterociclilcarbonilo, en donde el heterocicliio es un anillo de 5 a 7 miembros que
contiene nitrégeno y dicho heterociclilo esta ligado al carbono del carbonilo a través de un
atomo de nitrégeno; carboxi; y ciano; siempre que no mas de uno de los sustituyentes
sea formilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Cis, (alguilo de C;.
& )2aminocarbonilo, heterociclilcarbonilo, hidroxilo, carboxi, o un sustituyente que contenga
fenilo.

En otra modalidad de la presente invencién, R? es fenilo sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
alquilo de (C1.3), alcoxi de (C+.3), fenil(alcoxi de Cy.3), hidroxilo, alquilaminocarboniio de
Cis y aminocarbonilo; siempre que no mas de uno de los sustituyentes sea
aminocarbonilo, Cq.galquilaminocarbonilo, hidroxilo, o un sustituyente que contenga
fenilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R* es fenilo sustituido en la
posicién 4 con hidroxilo, alquilaminocarbonilo de C43, 0 aminocarbonilo v, tambien, se
puede sustituir opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de metilo, metoxi y benciloxi. En otra
modalidad de la presente invencién, R* es fenilo sustituido en la posicion 4 con hidroxilo,
Csalquilaminocarbonilo, o aminocarbonilo y, también, se puede sustituir opcionaimente
con uno o dos sustituyentes de metilo. En otra modalidad de la presente invencion, R* es
fenilo sustituido en la posicién 4 con hidroxito, Cy.salquilaminocarbonilo, o aminocarbonilo
y, también, se puede sustituir opcionalmente en las posiciones 2 y 6 con sustituyentes de
metilo.

En una modalidad, la presente invencion se refiere a un proceso para la

preparacion de un compuesto de Férmula (1), en donde el centro estereogénico, como lo

17



10

15

20

25

12

indica “*”, esta presente en un exceso enantiomérico del enantomero (R). En otra
modalidad, la presente invencidn se refiere a un proceso para la preparacion de un
compuesto de Formula (I), en donde el centro estereogénico, como lo indica “*”, esta
presente en un exceso enaniomérico del enantidmero (S).

Como se usa en la presente descripcidon, a menos que se indique de otra
forma, el término “alquilo™, ya sea usado independientemente o como parte de un
grupo sustituyente, hace referencia a las cadenas de carbono rectas y ramificadas que
poseen de 1 a 8 atomos de carbono o cualquier cantidad de atomos de carbono
dentro de los criterios de valoracién de este intervalo. El término “alcoxi” hace
referencia a un grupo sustituyente O alquilo, en donde alquilo es como se define
supra. Una cadena de alquilo y alcoxi puede sustituirse en un atomo de carbono
sencillo. En los grupes sustituyentes con varios grupos alquilos, tales como di(alquilo
de Ci¢)amino: los grupos de alguilo de Ci.¢ de dialquilamino pueden ser similares o
diferentes.

El término “heterociclilo” hace referencia a los anilios ciclicos no
aromaticos de 5 a 7 miembros, en donde de 1 a 2 miembros son nitrdgeno, o un anillo
ciclico no aromatico de 5 a 7 miembros, en donde ninguno, uno o dos miembros son
nitrogeno y hasta dos miembros son oxigeno o azufre; en donde, opcionalmente, el anillo
contiene ninguno o un enlace insaturado y, opcionalmente, cuando el anillo tiene 6 6 7
miembros, contiene hasta dos enlaces insaturados. El término “heterociclilo” incluye un
anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros fundido a un anillo de benceno
(heterociclilo fundido con benzo), un anillo heteroarilico de 5 6 6 miembros (formado por
un O, S o N y, opcionalmente, un nitrdgeno adicional), un anillo cicloalquilico o
cicloalquelino de 5 a 7 miembros, un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros (con la misma
definicion presentada anteriormente pero sin la opcion de otro anillo fundido) o fundido
con el carbono de unién de un anillo de cicloalquilo, cicloalquelino o heterociclilo para
formar una porcidn espiro. Para los compuestos de la invencion instantanea, los

miembros del anillo de atomos de carbono que forman el anillo de heterociclilo estan
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totalmente saturados. Otros compuestos de la invencién pueden incluir un anillo de
heterociclilo parcialmente saturado. El término “heterociclilo” incluye, ademas, un
heterociclc monociclico de 5 a 7 miembros unidos para formar anillos biciclicos. Estos
compuestos no se consideran totalmente aromaticos y no se denominan compuestos
heteroarilicos. Ejemplos de grupos de heterociclilo incluyen, sin limitarse a, pirrolinilo (que
incluye 2H-pirrol, 2-pirrolinilo 6 3-pirrolinilo), pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-
pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y piperazinilo.

El término “arilo” hace referencia a un anillo monociclico aromatico
insaturado de 6 miembros de carbono 0 a un anillo policiclico aromatico insaturado de
10 a 14 miembros de carbono. Ejemplos de estos anillos arilicos incluyen fenilo,
naftalenilo o antracenilo. Los grupos arilicos preferenciales para la practica de esta
invencion son el fenilo y el naftalenilo.

El termino “heteroarilo” hace referencia a un anillo aromatico de 5 ¢ 6
miembros, en donde el anillo esta formado por dtomos de carbono y tiene al menos un
miembro hetercatomo. Los heteroatomos adecuados incluyen N, O, o S. En el caso de
anillos de 5 miembros, el anillo heteroarilico esta formado por un miembrode N, O o0 S,
ademas, puede contener h;asta tres nitrégenos adicionales. En el caso de anillos de 6
miembros, el anillo heteroarilico puede contener entre uno y tres atomos de nitrogeno.
Para el caso de un anillo de 6 miembros que contiene tres nitrégenos, como mucho dos
atomos de nitrdgenc son adyacentes. Opcionalmente, el anillo heteroarilico se funde con
un anillo de benceno (heterociclilo fundido con benzo), un anillo heteroarilico de 5 6 6
miembros (formado por un O, S o N y, opcicnalmente, un nitrégeno adicional), un anillo
cicloalquilico o cicioalqueliﬁo de 5 a 7 miembros, un ahillo heterociclico de 5 a 7
miembros (con la misma definicion presentada anteriormente pero sin la opcion de otro
anillo fundido) o fundido con el carbono de unién de un anillo de cicloalquilo,
cicloalquelino o heterociclilo para formar una porcidn espiro. Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, sin limitarse a, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,

pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo,
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pirimidinilo y pirazinilo; grupos heteroarilo fundidos incluyen indolilo, isoindolilo, indolinilo
benzofurilo, benzotienilo, indazolito, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y
quinazolinilo.

El término “arilalquilo” significa un grupo alguilo sustituido con un grupo arilo
(por ejemplo, bencio y fenetilo). Del mismo modo, el término “arilalcoxi” indica un grupo
alcoxi sustituido con un grupo arilo (por ejemplo, benciloxi).

El término “halégeno” hace referencia al fllor, cloro, bromo y yodo. Los
sustituyentes que se sustituyen con varios haldégenos lo hacen de un modo tal que
brindan compuestos estables.

Siempre que gl término “alquilo” o “arilo” o.cualquiera de las raices de
sus prefijos formen parte del nombre de un sustituyente {por ejemplo, arilaiquilo,
alquilamino) debe interpretarse que incluyen las limitaciones descritas anteriormente
para “alquilo” y “arilo”. Los nimeros designados de atomos de carbono (por ejemplo,
C+-Cs) hacen referencia, independientemente, a la cantidad de atomos de carbono en
una porcion alquila o a la porcidn alquila de un sustituyente mayor en el que alquilo se
incluye como la raiz del prefijo. Para los sustituyentes de alquilo y alcoxi, la cantidad
designada de atomos de carbono incluye todos los miemb-ros independientes incluidos
en el intervalo especificado individualmente y todas las combinaciones dé intervalos
dentro del intervalo especificado. Por gjemplo, C1salquilo incluiria metile, etilo, propilo,
butilo, pentilo y hexilo por separado, como también las subcombinaciones de éstos
(por ejemplo, C1.2, C1.3, C1.a, C1.5, C2.6. Ca.6, Cae, Cs6, C2o5, €tC.).

Cuando un grupo patticular es “sustituido” (por ejemplo, alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclolalquilo, etc.), ese grupo puede tener uno o mas sustituyentes,
preferentemente, de uno a cinco sustituyentes, con mayor preferencia, de uno a tres
sustituyentes, con la méaxima preferencia, de uno a dos sustituyentes, seleccionados de

forma independinte de la lista de sustituyentes.
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Con referencia a los sustituyentes, el término “independientemente”
significa que, si es posible usar mas de uno de estos sustituyentes, dichos sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes entre si.

Como se usa en la presente descripcion, |la notacion “*” indica la presencia
de un centro estereogénico. Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencion
tienen por lo menos un centro quiral, pueden existir por consiguiente como enantiémeros.
Cuando los compuestos poseen dos o varios centros quirates, también pueden existir
como diasteredmeros. Se debe comprender que tales isdmeros y mezclas de éstos se
encuentran dentro del alcance de la presente invencion. Preferentemente, en donde el
compuesto esta presente como un enantiémero, el enantidmero esta presente en un
exceso enantiomérico igual o mayor que aproximadamente 80 %, con mayor preferencia,
en un exceso enantiomérico igual o mayor que aproximadamente 90 % y, aun con mayor
preferencia, en un exceso enantiomérico igual o mayor que aproximadamente 95 % e,
incluso con mayor preferéncia, en un exceso enantiomérico igual o mayor que
aproximadamente 98 % vy, optimamente, en un exceso enantiomérico igual 0 mayor que
aproximadamente 99 %. Del mismo modo, en donde el compuesto esta presente como
un diastereémero, el diasteredbmero esta presente en un exceso diastereomerico igual o
mayor que aproximadamente 80 %, con mayor preferencia, en un exceso
diastereomérico igual 0 mayor que aproximadamente 90 %, ain con mayor preferencia,
en un exceso diastereomérico igual o mayor que aproximadamente 95 %, incluso con
mayor preferencia, en un exceso diastereomérico igual 0 mayor que aproximadamente
98 % y, optimamente, en un exceso diastereomérico igual o mayor que aproximadamente
99 %.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos de la
presente invencién pueden existir como polimorfas y éstas deberian estar incluidas en
la presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencion

pueden formar solvatos con agua (por ejemplo, hidratos) o solventes organicos

2\
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comunes, y tales solvatos también deberian abarcarse dentro del campo de esta
invencion.

Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de esta exposicion, lo
porcidn terminal de la cadena lateral designada se describe primero, seguida por la
funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. De ese modo, por ejempio, un

sustituyente “fenilC,-CgalquilaminocarbonilC4-Cealquilo” se refiere a un grupo de la

10

15

formula

—%—CrceAlquilo

/01-06 Alquilo
N

Las abreviaturas usadas en la especificacion, especialmente los esquemas

y ejemplos, son las siguientes:

AcCN = Acetonitrilo

Boc, 0 BOC = tert-Butoxicarbonilo

Cbz = Benciloxicarbonilo

DMA o DMAc = Dimetilacetamida

DMF = N,N-Dimetilformamida

DMSO = Dimetilsulfoxida

EtOAc = Acetato de etilo

HPLC = Cromatografia liquida de alta presion
MeCH = Metanol

2-Me-THF = 2-metil-tetrahidrofurano

NMP = N-Metil-pirrolidona

Pda(dba}a = Tris(dibenciliden acetona)dipaladio(0)
Pd(PPha}a = Tetraquistrifenilfosfina paladio (0)
Pd(PPhz)zClz = Clorurc de bis(trifenilfosfina)paladio (1}
P{o-tol)s = Tri-(o-tolil) fosfina

PPhs = Trifenilfosfina

THF = Tetrahidrofurano




10

15

20

25

17

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de otra
manera, el término “compuesto sustancialmente puro” significa que el porcentaje molar de
impurezas en el compuesto aislado es menor que aproximadamente 5 por ciento molar,
preferentemente, menor que aproximadamente 2 por ciento molar, con mayor preferencia,
menor que aproximadamente 0,5 por ciento molar y, con mayor preferencia, menor que
aproximadamente 0,1 por ciento molar. En una modalidad de la presente invencion, el
compuesto de Formula (1) se prepara como un compuesto sustancialmente puro. En una
modalidad de la presente invencidon, el compuesto de Férmula (I-A) se prepara como un
compuesto sustancialmente puro. En otra modalidad de la presente invencion, el
compuesto de Fémula (I-B) se prepara como un compuesto sustancialmente puro. En una
modalidad de la presente invencion, el compuesto de Fémula (lI-A) se prepara como un
compuesto sustancialmente puro. En otra modaldad dé la presente invencion, el
compuesto de Férmula (lI-B) se prepara como un compuesto sustancialmente puro.

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de otra
manera, el término “sustancialmente libre cie formas de sal(es)
correspondiente(s)’, cuando se usa para describir el compuesto de Formula (1),
significa que el porcentaje molar de la(s) forma(s) de sal(es) correspondiente(s) en la
base aislada de Formula {I) es menor que aproximadamente 5% molar,
preferentemente, menor que aproximadamente 2 % melar, con mayor preferencia,
menor que aproximadamente 0,5 % molar, con la méaxima preferencia, menor que
aproximadamente 0,1 % molar. En una modalidad de. la presente invencion, el
compuesto de Férmuta (I} se prepara en una forma que es sustancialmente libre de
forma(s) de sal(es) correspondiente(s). En una modalidad de la presente invencion, el
compuesto de Férmula (Il-A) se prepara en una forma que es sustancialmente libre de
forma(s) de sal(es) correspondiente(s). En otra modalidad de la presente invencion, el

compuesto de Formula (11-B) se prepara en una forma que es sustancialmente libre de

forma(s) de sal(es) correspondiente(s).
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Como se describe en detalle en esta descripcion escrita, los términos tales
como “reaccionar” y “reacciond” se usan en la presente en referencia a una entidad
quimica que es cualquiera de: (a) la forma realmente enumerada de dicha entidad
quimica, y (b) cualquiera de las formas de dicha entidad quimica en el medio en las
cuales el compuesto se considera al nombrario.

Una persona con experiencia en la materia, reconocera que, en donde no
se especifique lo contrario, el 0 los pasos de reaccidn se realizan en condiciones
adecuadas, de acuerdo con métodos conocidos, para proporcionar el producto
deseado. Una persona con conocimiento en la materia también confirmara que, en la
especificacion y las reivindicaciones como se presentan aqui, en donde se enumera
un reactivo o clase/tipo de reactivo (por ejemplo, base, solvente, etc.) en mas de una
etapa de un proceso, los reactivos individuales son independientemente
seleccionados para cada etapa de la reaccidon y pueden ser iguales o diferentes uno
del otro. Por ejemplo, donde dos etapas de un proceso enumeran una base organica o
inorganica como un reactivo, la base organica o inorganica seleccionada para la
primera etapa puede ser igual o diferente a la base organica o inorganica de la
segunda etapa. Ademas, una persona con conocimiento en la materia podra confirmar
que en donde una etapa de reaccion de la presente invencion puede realizarse en una
variedad de disolventes o sistemas disolventes, la etapa de reaccién también puede
realizarse en una mezcla de disolventes ¢ sistemas disolventes adecuados. Una
persona con conocimiento en la materia también podra confirmar que en donde dos
etapas de la reaccidn © proceso ocurran consecutivamente sin aislamiento del
producto intermedio (por ejemplo, el producto de la primera de las dos etapas
consecutivas de la reaccion o proceso), entonces la primera y la segunda etapa de la
reaccion o proceso podrian ocurrir en el mismo solvente o sistema solvente; o,

alternativamente, podrian ocurrir en diferentes solventes o sistemas solventes tras el

intercambio de solventes, que podria completarse de acuerdo con métodos conocidos.
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Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas en la presente descripcién no estan calificadas con el
término  “aproximadamente”. Se entiende que cuando se usa el término
“aproximadamente”, de forma explicita o no, las cantidades dadas en la presente se
refieren al valor real dado y también se refiere a la aproximacion a tal valor dado que
se podria inferir razonablemente en base a la experiencia ordinaria en la materia, que
incluye aproximaciones debido a las condiciones experimentales y/o de medicidn para
tal valor dado.

Para proporcionar una descripcidn mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas en la presente se enumeran como un intervalo desde
aproximadamente la cantidad X a aproximadamente la cantidad Y. Se entiende que en
donde se enumera un intervalo, el intervalo no se limita a los limites superiores e
inferiores enumerados, sino que incluye al intervalo completo de aproximadamente la
cantidad X hasta aproximadamente la cantidad Y, o cualquier intervalo dentro él.

Algunos ejemplos de solventes, bases, temperaturas de reaccion y otros
parametros de reaccion y componentes adecuados se proporcionan en las descripciones
detalladas que siguen en la presente. Una persona con experiencia en la materia,
reconocera que, el listado de dichos ejemplos no intenta ser, y no deben interpretarse
como limitante en cualquier manera de la invencibn que se expone en las
reivindicaciones que siguen mas adelante.

Como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera, el
término “grupo saliente” significa un atomo o grupo con carga o sin carga desplazado
durante una reaccion de sustitucion o desplazamiento. Los ejemplos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, Cl, Br, |, mesilato, tosilato, y similares.

Durante cualquiera de los procedimientojs de preparacion de los
compuestos de la presente invencidon puede ser necesario o deseable proteger los

grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas. Esto puede

lograrse con grupos protectores convencionales, tales como los descritos en Protective

15
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Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene &

P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los

grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior conveniente con métodos
conocidos en la materia.

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de otra
manera, el término “grupo protector de nitrégeno” se refiere a un grupo que puede
ser adosado a un atomo de nitrdgeno para proteger a éste de participar en una
reaccion y que pueda ser facilmente eliminado tras la reaccion. Los grupos protectores
de nitrégeno incluyen carbamatos — grupos de la férmula —C(O)O-R en donde R es,
por gjemplo, metilo, etilo, t-butilo, bencilo, feniletilo, CH=CH-CH,-, y similares; amidas
— grupos de la féormula —C(O)-R' en donde R’ es por ejemplo metilo, fenilo,
trifluorometilo, y similares; derivados del N-sulfonilo - grupos de la formula —S0,-R" en
donde R" es por ejemplo totilo, fenilo, trifluorometilo, 2,2,5,7,8-pentametilcromano-6-il-,
2,3,6-trimetil-4-metoxibenceno, y similares. Otros grupos de proteccion del nitrégeno
adecuados se pueden encontrar en textos tales como T.W. Greene & P.G.M. Wuts,

Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

Una persona con conocimiento en la materia podra confirmar que donde
se pueda llevar a cabo una etapa de la reaccién de la presente invencion en una
variedad de solventes o sistemas solventes, dicha etapa de ia reaccién también podria
llevarse a cabo en una mezcla de los solventes o sistemas solventes adecuados.

En donde los procesos para la preparacion de compuestos de acuerdo
con la invenciéon dan como resultado una mezcla de estereoisOmeros, estos isbmeros
pueden separarse con técnicas convencionales tales como cromatografia. Los
compuestos se pueden preparar de forma racémica, o se pueden preparar
enantiomeros individuales mediante sintesis enantioespecifica 0 mediante resolucion.
Los compuestos podrian, por ejemplo, resolverse en sus componentes enantiomeros
por técnicas estandar, téles como la formacion de pares diastereoméricos por

formacién de sales con un acido épticamente activo, como &cido (-)-di-p-toluoil-D-
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tartarico y/o 4cido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico seguidos por cristalizacion fraccionada vy
regeneracion de la base libre. Los compuestos también se pueden resolver mediante
la formacién de ésteres o amidas diastereoméricos, seguidos por separacion
cromatografica y eliminacién del auxiliar de helicidad. Alternativamente, los
compuestos se pueden resolver usando una columna de HPLC helicoidal.

Ademas, el HPLC quiral contra un estdndar se puede usar para
determinar el porcentaje de exceso enantiomérico (%ee). El exceso enantiomérico se

puede calcular de la siguiente manera

[ (Rmoles-Smoles)/(Rmoles+Smoles) ] X 100 %

en donde Rmoles y Smoles son las fracciones molares Ry S en la mezcla,
de forma que Rmoles+Smoles = 1. El exceso enantiomeérico puede calcularse,
alternativamente, a partir de las rotaciones especificas del enantibmero deseado y la

mezcla preparada como sigue:

ee = ([a -obs] / [a -max]) X 100.
Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se
refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Sin embargo, otras sales

podrian ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo con esta invencion o de sus

‘sales famaceéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas

de los compuestos incluyen sales de adicion acida que podrian, por ejemplo, estar
formadas mediante la mezcla de una solucion del compuesto con una solucién de un acido
farmacéuticamente aceptable, como acido hidroclorhidrico, acido sulflrico, acido fumarico,
acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico,
acido carbonico y acido fosforico. Ademas, donde los compuestos de la invencion portan
una porcidn acidica, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de éste pueden

incluir sales de metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio y potasio; sales de metal
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alcalinotérreo, por ejemplo, sales de calcio y magnesio; y sales formadas con ligandos
organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuatemario. De este modo, las sales
faémacéuticamente  aceptables representativas incluyen acetato, benzenosulfonato,
benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato,
carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro, edetato, edisilato, estolato, esilato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicollilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
hidrobromuro, hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato,
malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, sal de amonio N-metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, suffato, subacetato,
succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodida, y valerato.

Los acidos representativos que pueden usarse en la preparacion de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen: acidos, incluso acido acético, acido 2,2-
dicloroacético, acidos amino acilatados, acide adipico, acido alginico, acide ascorbico,
acido L-aspartico, acido bencenesulfénico, &cido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico,
acido (+)-canforico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-alcanfor-10-sulfénico, acido
caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico,
acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfonico, acido etanesulfonico, acido 2-hidroxi-
etanesulfénico, acido formico, acido fumarico, &cido galactarico, acido gentisico, acido
glucoheptonico, acido D-gluconico, acido D-glucordnico, acido L-glutdmico, acido a-oxo-
glutarico, acido glicdlico, acido hipUrico, acido hidrobrémico, acide hidroclérico, acido (+)-
L-lactico, acido (£)-DL-lactico, acido lactobionico, dcido maleico, acido (-)-L-malico, acido
malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanesulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico,
acido naftaleno-1,5-disulfonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico,
acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, dcido pamoico, acido fosforico,
acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebaico, acido
estearico, acido succinico, acido sulfirico, acido tanico, &cido (+)-L-tartarico, acido

tiocianico, acido p-toluenesulfonico, y acido undecilénico. /S%
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Las bases representativas que pueden usarse en la preparacion de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen: bases, incluso amoniaco, L-arginina,
benetamina, benzatina, hidroxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-
(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilenediamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-

5 imidazola, L-lisina, hidroxido magnésico, 4-(2-hidroxietilo)-morfolina, piperazina, hidroxido
potasico, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidréxido sodico, trietanolamina,
trometamina, e hidréxido de zinc.

La presente invencidn esta dirigida a un proceso para la preparacion de
compuestos de Férmula (I) como se describe mas detalladamente abajo en el

10 Esquema 1.

PG PG PG’
i
NH NH I\llH
0 0 R'*—LG'
R OW' - R OWZN _— ROO\’(L\KR“
Xl
O RS o &e {X1) 3 Lo
15
{X) (XN n
Esquema 1

Por consiguiente, un compuesto apropiadamente sustituido de Formula (X),

20 un compuesto conocido o compuesto preparado por métedos conocidos, en donde PG' es
un grupo protector de nitrdgeno apropiadamente seleccionado tal como Boc, Cbz, vy
similares, preferentemente, Boc; reacciona con zinc, preferentemente, con polvo de zinc;

en donde el zinc se presenta preferentemente, en una cantidad en el intervalo desde
aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 3,0 equivalentes molares, con mayor

25  preferencia, presente en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,5 hasta
aproximadamente 1,5 equivalentes molares, con mayor preferencia, aproximadamente 1,1
equivalentes molares; en presencia de una fuente de yodo, preferentemente, yodo; en

donde la fuente de yodo esta preferentemente, presente en una cantidad en ef intervalo
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desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 1,0 equivalentes molares, con mayor
preferencia, en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 0,5 equivalentes molares, con mayor preferencia, aproximadamente 0,3
equivalentes molares, con mayor preferencia, en una cantidad catalitica suficiente para
activar el zinc; en un primer solvente organico o0 mezcla de este, en donde el primer
solvente organico es no activo a la fuente de yodo, tal como DMAc, una mezcla de DMAc y
2-meti-THF, THF, tolueno, DMF, y similares, con mayor preferencia, DMAC;
preferentemente, a2 una temperatura en el intervalo desde aproximadamente -20 °C hasta
aproximadamente 10 °C, con mayor preferencia, a una temperatura de menos desde
aproximadamente 10 °C, con mayor preferencia, hasta aproximadamente -8 °C; para
obtener el compuesto comespondiente de Formula (Xl). Preferentemente, el compuesto de
Formula (XI) no estd aislado. Preferentemente, el zinc y la fuente de yodo se mezclan
previamente a la adicién al compuesto de Formula (X), para activar el zinc.

El compuesto de Foérmula (XI) reacciona con un compuesto
apropiadamente sustituido de Formula (XIl), en donde LG' es un grupo saliente
apropiadamente seleccionado tal como CI, Br, |, y similares, preferentemente, Br; en
donde el compuesto de Férmula (XII) esta presente preferentemente, en una cantidad
en el intervalo desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 3,0 equivalentes
molares, con mayor preferencia, en una cantidad en el intervalo desde
aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente 1,0 equivalentes molares, con mayor
preferencia, en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,5 hasta
aproximadamente 1,1 equivalentes molares; en presencia de un catalizador de paladio
y un sistema ligando de fosfina tal como Pd;{dba); en combinacién con P(o-tol)s, cloruro
de paladio en combinacion con PPhs, Pd(PPh;),Cl;, Pd(PPh;)s, y similares, con mayor
preferencia, Pda(dba); en combinacion con P(o-tol)s, en donde el catalizador de paladio
y el sistema ligando de fosfina preferentemente, se presentan en una cantidad
catalizadora; en un segundo solvente organico ¢ mezcla de este tal como DMAc, una

mezcla de DMAc y 2-metil-THF, THF, DMF, tolueno, y similares, con mayor preferencia,
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DMACc; preférentemente, en el mismo solvente como se usé en la etapa anterior;
preferentemente, a una temperatura en el intervalo desde aproximadamente 50 °C
hasta aproximadamente 100 °C, con mayor preferencia, a aproximadamente 80 °C;
para obtener el compuesto correspondiente de Foérmula (I). Preferentemente, el
compuesto de Férmula (XI) se agrega a una mezcla del compuesto de Férmula (XlI), el
catalizador de paladio y el agente de fosfina.

La presente invenciébn también esta dirigida a un proceso para la
preparacién de un compuesto de Férmula (I-A) como se describe mas detalladamente

abajo en el Esquema 2.

o -l
NH NH
(R) (R)
O I O Znl
OR’ OR?
(X-A) (XI-A)
NC PG'
ILIH H4C CN
LG
N © {8)
(XII-A) OR® " CHs,
(I-A)
Esquema 2

Por consiguiente, un compuesto apropiadamente sustituido de Férmula
(X-A), un compuesto conocido © compuesto preparado por métodos conocidos, en
donde PG’ es un grupo protector de nitrégeno apropiadamente seleccionado tal como
Boc, Chz, y similares, preferentemente, Boc, reacciona con zinc, preferentemente,
polvo de zinc; en donde el zinc preferentemente, se presenta en una cantidad en el
intervalo desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 3,0 equivalentes

molares, con mayor preferencia, se presenta en una cantidad en el intervalo desde
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aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 1,5 equivélentes molares, con mayor
preferencia, aproximadamente 1,1 equivalentes molares, en presencia de una fuente
de yodo, preferentemente, yodo; en donde la fuente de yodo preferentemente, se
presenta en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 1,0 equivalentes molares, con mayor preferencia, en una cantidad
en el intervalo desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 0,5 equivalentes
molares, con mayor preferencia, aproximadamente 0,3 equivalentes molares, con
mayor preferencia, en una cantidad catalizadora suficiente para activar el zinc; en un
primer solvente organico o mezcla de éste, en donde el primer solvente organico es
no reactivo a la fuente de yodo, tal como DMAc, una mezcla de DMAc y 2-metil-THF,
THF, tolueno, DMF, y similares, con mayor preferencia, DMAg, preferentemente, a
una temperatura en el intervalo desde aproximadamente -20°C hasta
aproximadamente 10 °C, con mayor preferencia, a una temperatura de menos de
aproximadamente 10 °C, con mayor preferencia, a aproximadamente -8 °C; para
obtener el compuesto correspondiente de Férmula (XI-A). Preferentemente, el
compuesto de Férmula (XI-A) no esta aislado. Preferentemente, el zinc y la fuente de
yodo se mezclan previamente a la adicion al compuesto de Formula (V-A), para
activar el zinc.

El compuesto de Férmula (XI-A) reacciona con un compuesto
apropiadamente sustituido de Férmula (Xil-A), en donde LG' es un grupo saliente
apropiadamente seleccionado, tal como, Cl, Br, |, y similares, preferentemente, Br; en
donde e! compuesto de Férmula (XI1-A) se presenta preferentemente, en una cantidad
en el intervalo desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 3,0 equivalentes
molares, con mayor preferencia, en una cantidad en el intervalo desde
aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente 1,0 equivalentes molares, con mayor
preferencia, en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,5 hasta
aproximadamente 1,1 equivalentes molares; en presencia de un catalizador de paladio

y un sistema ligando de fosfina tal como Pds(dba); en combinacion con P(o-tol)s,

W



10

15

20

25

27

cloruro de paladio en combinacién con PPhs, Pd(PPhs);Cls, PA(PPh3)s, y similares,
con mayor preferencia, Pdx(dba); en combinacion con P(o-tol)s, en donde el
catalizador de paladio y el sistema ligando de fosfina preferentemente, se presentan
en una cantidad catalizadora; en un segundo solvente organico o mezcla de éste, tal
como, DMAc, una mezcla de DMAc y 2-metil-THF, THF, DMF, tolueno, y similares,
con mayor preferencia, DMAc; preferentemente, en el mismo solvente como se uso en
la etapa anterior, preferentemente, a una temperatura en el intervalo desde
aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente 100 °C, con mayor preferencia, a
aproximadamente 80 °C; para obtener el compuesto correspondiente de Formula (I-
A). Preferentemente, el compuesto de Formula (XI-A) se agregar a una mezcla del
compuesto de Formula (XII-A), el catalizador de paladio y el agente de fosfina.

La presente invencion también estd dirigida a un proceso para la
preparacién de un compuesto de Férmula (I-B), como se describe mas detalladamente

abajo en el Esquema 3.

II30C - Boc n
NH r\llH
(R) R
O | ——— o, ® Znl
OCH3 OCH;4
- _
(X-B) (XI-B)
NC [?oc
H,C CN
NH °
Br
O (S
(X1-B) OCH, CHa
(I-B)
Esquema 3

Por consiguiente, un compuesto apropiadamente sustituido de Formula (X-

B), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos conocidos, reacciona con
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zinc, preferentemente, polvo de zinc; en donde el zinc se presenta preferentemente, en una
cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 3,0
equivalentes molares, con mayor preferencia, se presenta en una cantidad en el intervalo
desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 1,5 equivalentes molares, con mayor
preferencia, aproximadamente 1,1 equivalentes molares; en presencia de una fuente de
yodo, preferentemente, yodo; en donde la fuente de yodo preferentemente, se presenta en
una cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 1,0
equivalentes molares, con mayor preferencia, en una cantidad en el intervalo desde
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 0,5 equivalentes molares, con mayor
preferencia, aproximadamente 0,3 equivalentes molares, con mayor preferencia, en una
cantidad catalizadora suficiente para activar el zinc; en un primer solvente organico o
mezcla de éste, en donde el primer solvente organico es no reactivo a la fuente de yodo, tal
como, DMAc, una mezcla de DMAc y 2-metil-THF, THF, tolueno, DMF, y similares, con
mayor preferencia, DMAc; preferentemente, a una temperatura en el intervalo desde
aproximadamente -20 °C hasta aproximadamente 10 °C, con mayor preferencia, a una
temperatura de menos que aproximadamente 10°C, con mayor preferencia, a
aproximadamente -8 °C; para cbtener el compuesto comespondiente de Formula (XI-B).
Preferentemente, el compuesto de Fémula (XI-B) no esta aislado. Preferentemente, el zinc
y la fuente de yodo se mezclan previamente a la adicion al compuesto de Formula (V-B),
para activar el zinc.

El compuesto de Formula (XI-B) reacciona con un compuesto
apropiadamente sustituido de Formula (X!1-B), en donde el compuesto de Férmula (XI1-B)
preferentemente, se presenta en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente
0,1 hasta aproximadamente 3,0 equivalentes molares, con mayor preferencia, en una
cantidad en el intervalo desde aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente 1,0
equivalentes molares, con mayor preferencia, en una cantidad en el intervalo desde
aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 1,1 equivalentes molares; en presencia de

un catalizador de paladio y un sistema ligando de fosfina tal como Pdy(dba); en
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combinacion con P{o-tol)s, cloruro de paladic en combinacion con PPhs, Pd(PPhj3).Cly,
Pd(PPhs)4, y similares, con mayor preferencia, Pdz(dba)s en combinacion con P(o-tol);, en
donde el catalizador de paladio y el sistema ligando de fosfina preferentemente, se
presentan en una cantidad catalizadora; en un segundo solvente organico o mezcla de
éste, tal como, DMAc, una mezcla de DMAc y 2-metil-THF, THF, DMF, tolueno, y
similares, con mayor preferencia, DMAc; preferentemente, en el mismo solvente como se
usé en la etapa anterior; preferentemente, a una temperatura en el intervalo desde
aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente 100 °C, con mayor preferencia, a
aproximadamente 80 °C; para obtener el compuesto correspondiente de Formula (i-B).
Preferentemente, el compuesto de Férmula (XI-B) se agrega a una mezcla del
compuesto de Férmula (XII-B), el catalizador de paladio y el agente de fosfina.

La presente invenciéon también estd dirigida a un proceso para la
preparacién de un compuesto de Férmula (ll-A), como se describe mas

detalladamente abajo en el Esquema 4.

PG' 1 0
L, HC CN NG HoC
NH NH;
o)
S —_— 0
3
0
OR A CH, OH CH
(I-A) (I1-A)
Esquema 4

Por consiguiente, un compuesto apropiadamente sustituido de Férmula
(I-A), en donde RP es, preferentemente, otro que no sea hidrégeno, y en donde PG' es
un grupo protector de nitrégeno apropiadamente seleccionado tal como Boc, Cbz, y
similares, preferentemente, PG' es Boc, se reacciona con un agente oxidante
apropiadamente seleccionado, tal como, perdxido de hidrogeno, LiOH, LiOOH, vy

similares, preferentemente, peréxido de hidrogeno 30 %; en donde el agente oxidante
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se presenta, preferentemente, en una cantidad excedente; en presencia de una base
inorganica, tal como, carbonato potasico, carbonato sodico, percarbonato sédico, y
similares, preferentemente, carbonato potasico; en donde la base inorganica se
presenta, preferentemente, en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente
1,0 hasta aproximadamente 3,0 equivalentes molares, con mayor preferencia, en una
cantidad de aproximadamente 1,6 equivalentes molares; en un tercer solvente
organico, tal como, DMSO, DMF, DMAc¢, NMP, y similares, preferentemente, DMSO; a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente 60 °C, preferentemente, a aproximadamente 45 °C; para obtener el
compuesto correspondiente de Férmula (II-A).

En una modalidad, la presente invencion esta dirigida a un proceso para
la preparacion de un compuesto de Férmula (l-B), como se describe mas

detalladamente abajo en el Esquema 5.

Boc O
[ HC CN Boo
HiC
NH NH 3 NH,
e il
© 5) 0 S
OCH,4 CHs OH CHa
(I-8) (I-B)
Esquema 5

Por consiguiente, un compuesto apropiadamente sustituido de Formula (I-
B), reacciona con un agente oxidante apropiadamente seleccionado, tal como, peréxido
de hidrégeno, LiIOH, LIOOH, y similares, preferentemente, aproximadamente perdxido de
hidrégeno 30 %; en donde el agente oxidante se presenta, preferentemente, en una
cantidad excedente, con mayor preferencia, en donde el agente oxidante es una cantidad

excedente de aproximadamente peroxido de hidrogeno 30 %; en presencia de una base
inorganica, tal como, carbonato potasico, carbonato sédico, percarbonato sddico, y

similares, preferentemente, carbonato potasico; en donde |a base inorganica se presenta,
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preferentemente, en una cantidad en el intervalo desde aproximadamente 1,0 hasta
aproximadamente 3,0 equivalentes molares, con mayor preferencia, en una cantidad de
aproximadamente 1,6 equivalentes molares; en un tercer solvente organico tal como
DMSO, DMF, DMAc, NMP, y similares, preferentemente, DMSO; a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente 60 °C,
preferentemente, a aproximadamente 45 °C; para obtener el compuesto correspondiente
de Férmula (11-B).

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en |la comprension de la
invencion y no se pretende que sean limitantes, ni deben interpretarse como limitantes
de cualguier manera de la invencién que se expone en las siguientes reivindicaciones.

En los ejemplos que siguen, se enumeran algunos productos de sintesis
por haber sido aislados como residuos. El experto en la materia comprendera que el
término “residuo™ no se limita al estado fisico en el que el producto fue aislado, y
puede incluir, por ejemplo, un sélido, un aceite, una espuma, una goma, un jarabe, y

similares.

Ejemplo 1

Preparacion_de éster metilico de 2-terc-butoxicarbonilamino-3-{4-carbamoil-2,6-

dimetilo-fenilo)-acido propidnico

Boc._ ~ Boc -

HN HN
R
0 ®) | O (R) Znl
OCH;,4 OCH, |
NC
Boc Hs;C CN
TNH
Br

O S

OCH,4 CH3
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Etapa A:
Se agregd DMAc seco (300 ml), 2-Me-THF (150 ml), Iz (25,4 g, 0,10 mol) y

polvo de zinc (294,3 g, 4,5 mol), bajo nitrégeno a un matraz de 3 L de fondo redondeado
con cuatro cuellos, un embudo de adicién, un agitador mecénico, manta térmica,
condensador y termopar. La suspension acuosa resultante se agitd hasta que el color rojo
del |, desaparecid (aproximadamente 2 minutos). Durante la adicion, se observé un
aumento de temperatura (de 23 °C a 43 °C). Se enfrié la mezcla resultante con un bafio
de hielo/NaCl de aproximadamente -5 °C a -2 °C. Mientras estaba en esta temperatura,
se agrego lentamente una solucion de Boc-b-yodo-alanina-OCH;3; (también conocido
como éster metilico de 2-terc-butoxicarbonilamino-3-yodo-acido propionico, 658,3 g,
2,0 mol) en una mezcla de DMAc (250 ml) y 2-Me-THF (500 ml) durante un periodo de
dos horas. La temperatura de la mezcla resultante se mantuvo por debajo de los 10°C y
se afiejd durante un periodo de 1 o 2 hora en el bafo de hielo, luego se calentd hasta
llegar a aproximadamente 15 °C para obtener una mezcla. La mezcla resultante enfriada
se uso en la préxima etapa sin seguirda manipulando.
Etapa B:

Se agregd 4-Yodo-3,5-dimetilo-benzamida (275g, 1,0 mol), 2-Me-THF
(500 ml) y DMA (200 ml) a un matraz de 5L de fondo redondeado con cuatro cuellos
equipado con un agitador mecanico, manta térmica, condensador, termopar y entrada de
nitrdgeno. Se agrego a la suspension P(o-tol); (24,5 g, 0,08 mol) y Pdy(dba); (36,6 g,
0,04 mol) y la suspensién acuosa resultante se calentd a 45-50 °C. Mientras estaba en
esta temperatura, se agrego la mezcla preparada en la ETAPA A mediante una canula
durante una periodo de aproximadamente 1,5-2 horas. Se enfrié 1a mezcla resultante a
temperatura ambiente. Se agreg6 silice (275 g) y se agitd la suspension acuosa durante
aproximadamente 30 minutos. Se lavé la almohadilla de silice con 2-Me-THF (3 X 500 ml)
y EtOAc (3 X 1L). Se templd la solucion resultante con 2'.L de 1,0 N HCI acuoso y se

separaron las capas. Se extrajo la capa acidica con EtOAc (2 X 1 L). Se concentro la
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capa organica a aproximadamente 5,0 L en un rotoevaporador y se enjuagé en agua (3 X
1 L) y salmuera al 50 % (2,0 L). Se quitaron los solventes con un rotoevaporador para
obtener un sélido blanco opaco.

El compuesto base se cristalizé desde EtOAc (2 L) y heptano (2 L) como se
indica a continuacion. Después de 16 horas, se enfrid la mezcla resultante en un bafio de
hielo durante 2 horas y se agregd mas heptano (500 ml} para completar |la precipitacion. El
solido se filtré y se secd en un homo al vacio a 55 °C durante 48 horas para obtener el

compuesto base como un sdlido blanco.

Ejemplo 2

Preparacion de éster metilico de (S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-(4-ciano-2,6-

dimetilo-fenilo)-acido propiénico

Boc - Boc -

“HN “HN

R

O | o. ® Znl

OCHs OCH,4

NC
Boec H3C CN
TNH
Br
0O S
- OCH,4 CHj

Se cargd un matraz de 500 ml de fondo redondeado con tres cuellos, un
embudo de adicion, un agitador mecanico, manta térmica y termopar bajo nitrégeno
seco DMAc (2 ml), Iz (38,1 mg, 0,15 mmal) y polvo de zinc activado (lavado con HCI al
10 %, enjuagado con H;O y acetona) (393 mg, 6 mmol). Se agité la mezcla resultante a
23 °C hasta que el color rojo del I, desaparecié (2 minutos). Se agregd lentamente una

solucion de éster metilico de Boc- B-yodo-L-alanina (1g, 3 mmol) en DMAc (2 ml),

U\D'\



10

15

20

25

34

(cambio de temperatura de 21 °C a 29 °C) y se agitd la mezcla resuitante a 80 °C
durante 0,5-1 hora, luego se volvié a enfriar a 35 °C. Sucesivamente, se agrego a la
mezcla resultante 4-bromo-3,5-dimetilo-benzonitrilo {315 mg, 1,5 mmol) en DMAc
(6 mi), P{o-tol)sz (36,5 mg, 0,12 mmol) y Pda(dba)s (55 mg, 0,06 mmal). Se calentd la
mezcla resultante a 70 °C agitandose durante 1 hora, luego se enfrid a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se diluyd con EtOAc (15 mL) y se filtrdé con STAND
SUPER-CEL 815520. La solucion de EtOAc se templd con 1 N HCI (40 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con H>O (2 x
50 ml) y luego con salmuera al 50 %, se secaron sobre NaSO., se filtraron y
evaporaron a seco en vacid para obtener un sélido marrén. E! compuesto base se

cristalizé desde EtOAc (5 mi) y heptano (40 ml) para obtener un sélido blanco.

Ejemplo 3

Preparaciéon de éster metilico de (S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-(4-ciano-2,6-

dimetilo-fenilo)-acido propiénico

Boc -~ Boc -
“HN “HN
R
o ¥ | 0 B _znl
OCH; i OCH, |
NC
Boc HsC CN
TNH
Br
0 S
- OCH,3 CHs

Etapa A: éster metilico de Boc- 3 -yodc-alanina
Se cargd un matraz de 2 L de fondo redondeado con cuatro cuellos

equipado con una entrada de nitrdgeno, un agitador mecanico, un embudo de adicion y
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un termopar con anhidro DMAc (500 ml) y yodo (16,8 g, 0,06 mol) para obtener una
solucion roja. Se agregd a la solucion agitada polvo de zinc (143,9 g, 2,2 mol). Se
observd que el color rojo de la mezcla resultante fue desapareciendo en
aproximadamente 2 minutos y se observd un componente exotérmico (22 °C a
aproximadamente 36 °C). Se enfrio la mezcla resultante a -8 °C y luego se agregd
lentamente una solucion de éster metilico de N-(terc-butoxicarbonil)-3-yodo-L-alanina
(658 g, 2,0mol) en anhidro DMAc (500 ml) durante aproximadamente 2 horas,
manteniendo la temperatura de mezcla a aproximadamente 10 °C, sin agitar. La mezcla
resultante enfriada se usd en la préxima etapa sin seguirla manipulando.

Etapa B: éster metilico de (S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-(4-ciano-2,6-dimetilo-fenilo)-

acido propidnico

Se cargé un matraz de 5 L de fondo redondeado con tres cuellos equipado
con una entrada de nitrdgeno, un agitador mecanico, un embudo de adicidn y una
termopar con 4-bromo-3,5-dimetilo-benzonitrilo (210 g, 1,0 mol) y DMAc (750 mi). Se
agité y calentd la suspension resultante a 35 °C para disolver los solidos. Luego se
agregd a la mezcla resultante P(o-tol); (6,0 g, 0,02 mol), Pdx(dba)s (9,2 g, 0,01 mol) y se
calentd al mezcla resultante a aproximadam.ente 75-80 °C. La mezcla enfriada preparada
en la ETAPA A anterior se agregé mediante una canula a la mezcla de la reaccion a una
tasa que mantuvo la temperatura en aproximadamente 75-80 °C (aproximadamente 2
horas). Se enfrié la suspensidon resuitante a temperatura ambiente, luego se anejo
durante la noche con agitacion moderada. Luego se calentd la suspension resultante a
aproximadamente a 35-40 °C y se filtrd con silice (540 g). Se lavo la capa de silice con
DMAc (400ml x 2), las soluciones combinadas con DMAc se enfriaron a
aproximadamente 0-5 °C y luego se agregaron lentamente a una mezcla de hielo y agua
desionizada. La mezcla resultante se mantuvo fria durante 2 horas, durante ese tiempo
se observd la precipitacion de un sdlido blanco. Se calentd la mezcla resultante a
temperatura ambiente y se afiejé durante la noche. Se enfri¢ el precipitado sdlido por

fittracion al vacio usando un embudo de Buchner. La torta de filtracién se enjuagé con
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agua desionizada (1 L x 3), se dej6 secar al aire durante la noche y luego se secd en un
homo al vacio durante la noche. Se agregd MeOH (1 L) al sélido y se enfrié la suspension
acuosa resultante a aproximadamente 0-5 °C, luego se afiej6 a esta temperatura durante
1 hora, agitando. Se recolecté el sélido por filtracion, se lavé con metanol frio (400 mi) y
se seco en un horno al vacio a 45 °C para obtener un compuesto base como un sdélido

blanco opaco.

Ejemplo 4

Preparacion de 4-Bromo-3,5-dimetilo-benzonitrilo

HO CH, TfO CH; NC CH;
———r—— ————3
Br Br Br
CH3 CH3 CHB

Se agrego 4-Bromo-3,5-dimetilfenol (50,0 g, 0,25 mol desde Aldrich 99 %) y

piridina {260 ml) a un matraz de 2 L de fondo redondeado con tres cuellos equipado con
embudo de adicién, un agitador mecanico y un termopar, Se enfrid la solucion resultante
a 0°C y se agregd anhidrido trifluorometanesulfonico (anhidrido triflico) (80,5 g,
0,285 mol desde Aldrich 99 %) en gotas durante un periodo de 2 horas. Después de la
adicion, se mantuvo la mezcla resultante a 0 °C durante 15 minutos, luego se dejo
durante la noche a temperatura ambiente. Después de 16 horas, la mezcla resultante se
enfrid en un bafo de hielo y se templd en H,O (1,7 L) y EtOAc (1,7 L). Se separaron las
capas de la mezcla bifasica resultante y se trato la capa organica con HCI 2N (2 x 1,0 L),
luego se enjuagd una vez en agua (1,0L) y una vez en salmuera al 50 %. La capa
organica se secd sobre Na;SOy, luego se concentrd hasta que se secd con un rotavapor
para obtener éster de acido trifluorometanesulfonico 4-bromo-3,5-dimetilo-fenilo denso

como el aceite.
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Se agregd éster de trifiluoro-acido metanosulfonico 4-bromo-3,5-dimetilo-
fenilo (79,8 g, 0,24 mol) y AcCN (500 ml) a un matraz de 3 L de fondo redondeado con
tres cuellos equipado con un agitador mecanico, un adaptador de entrada de
nitrdgeno, manta térmica y termopar. Se agregé a la solucién resultante Pd (PPhs)y

5 (27,7 g, 0,024 mol), Cul (9,29, 0,048 mol) y Zn (CN), (79,8 g, 0,24 mol). Se agit6 la
mezcia resultante durante 45 minutos a 50 °C, DMAc (150 ml) y se agregd. La
temperatura aumenté a 80-88 °C y la mezcla se afiejo a esta temperatura durante la
noche. La mezcla resultante se enfri¢ a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc
(200 mL} y se filtrd con STAND SUPER-CEL 815520. La torta SUPER-CEL se

10 enjuagd con EtOAc (200 mL x 6). Se combinaron las soluciones EtOAc y se templaron
con una mezcla 4:1:4 de NH,Cl saturado: NH,;OH concentrado: H,Q (240 ml; 80 mi:
240 ml). Se separaron las capas y se enjuagé la capa organica una vez con agua
(500 mi) y una vez con salmuera (500 ml), luego se concentré hasta que se secé en
vacio para obtener un aceite denso rojo. El compuesto base se cristalizé desde EtOAc

15 {135 ml) y heptano (500 ml) para obtener cristal blanco-amarillento.

Eiemplo 5

Preparacién de __ (S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-{4-carbamoil-2,6-dimetilo-

fenilo)-acido propidnico

20
CHj OCH,4 CH; OH
sy O — sy O
NC CH3N H“Boc "N CH3NH“*Boc
o)
25

Se cargd un matraz de 500 ml de fondo redondeado con tres cuellos
equipado con un agitador mecénico y termopar en nitrégenc con éster metilico de (S)-2-

terc-butoxicarbonilamino-3-{4-ciano-2,6-dimetilo-fenilo)-acido propidnico (166,2 mg,

g%
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0,5 mmol), DMSQO (5,0 ml) y K2CO3 (75 mg, 0,5 mmol) y se enfrié l[a mezcla resultante en
un bafio de hielo. Luego se agregd a la mezcla resultante H,O- al 30 % (110 ml) en gotas
mediante una jeringa. Se calentd la mezcla resultante a temperatura ambiente. Se observé
que los sdlidos se disolvieron para obtener una solucion clara. Después de agitar durante
aproximadamente 2 horas a 45-50 °C, se agreg0 agua (10 ml), se aplico frio y un producto
precipitado y aislado por filtracion. Se lavé el sélido blanco aislado con agua (2 x 25 ml),
luego se seco durante 24 horas en una bomba de alto vacio para obtener el compuesto

base como un sdélido blanco.

Ejemplo 6

Preparacion de 2-terc-Butoxicarbonilamino-3-{4-carbamoil-2,6-dimetilo-fenilo}-

acido propidnico

CH, OCHj CH3 OH
i) Q s O
— ™  HsN HN
HzN HN\BOC 2 1 \BOC
o CH3 o) 3

Se agrego éster metilico de 2-terc-Butoxicarbonilamino-3-{4-carbamoil-2,6-
dimetilo-fenilo)-acido propiénico (250 g, 0,713 mal), DMSO (750 ml) y H>O, al 30 %
(250 ml), a un matraz de 5 L de fondo redondeado con tres cuellos equipado con un
embudo de adicidn, un agitador mecanico, manta térmica, condensador de refiujo,
termopar y entrada de nitrégeno. Se disolvid carbonato potasico (158 g, 1,14 mol,
1,6 eq) en agua (750 ml) y se agregd en gotas durante 30 minutos. Durante la adicion,
se observé un aumento de temperatura (de 23 °C a 34 °C). La mezcla resultante se
calenté a aproximadamente 42-45 °C y se controld el progreso de la reaccién mediante
un HPLC. Después de 3 horas, se agregé carbon activo a la mezcla caliente

(ECOSORB-941) (37,5 g, 15 % por peso). Se produjo reflujo con la suspension acuosa

g
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resultante durante 1 hora y luege se filtré caliente mediante CELITE®. La aimohadilla
CELITE® se enjuagd con H;O (1,5L). Se enfri6 la mezcla resultante a
aproximadamente 10 °C y se templé con 2,0 N HCI (pH 2, 1,22 ) para obtener una
mezcla que comprende un solido blanco precipitado. La mezcla se afejo bajo agitacion
durante un periodo de 4 horas en un bafio de hielo y luego se filtrd y secd durante 48
horas en un horno al vacio para obtener el compuestc base como un sdlido cristalino
blanco.

Aunque la especificacidn anterior ensefa los principios de la presente
invencion con ejemplos provistos para fines de ilustracion, se entendera que la
prictica de la invencion abarca todas las variaciones, adaptaciones o modificaciones
usuales que entran dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones y sus

equivalentes.
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Reivindicaciones

1. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula ([)

en donde

PG'es un grupo protector de nitrogeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, Cqalquilo y bencilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y Cqalquilo;

R* es arilo o heteroarilo; en donde
el arilo o el heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de alquilo de Cy., alcoxi de
Cys, arilalcoxi de Cy, arilalquilcarboniloxi de Cy, heteroarilalquilcarboniloxi de Ci.g,
heteroarilo, hidroxilo, halégeno, aminosulfonilo, formilamino, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo de Cis, di(Cysalquiloyaminocarbonilo, heterociclilcarbonilo,
carboxilo y ciano; en donde
el alquilo de C4.6 puede sustituirse opcionalmente con amino, alquilamino de Cig, ©
(alquilo de C1.6)2amino; y en donde
la porcion arilica de arilalquilcarboniloxi de C1.5 puede sustituirse opcionalmente con
uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
de alquilo de C1.5, alcoxi de C, halégeno, ciano, amino e hidroxiio;
y enantiomeros farmacéuticamente aceptables, diasteredmeros farmacéuticamente
aceptables, racematos farmacéuticamente aceptables y una sal farmacéuticamente

aceptable de éstos; el proceso comprende

So
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he hG
NH NH
ROO\H\/' - ROO\”/,J,\]/ZnI
o R° o R
(X) (XI)

hacer reaccionar un compuesto de Férmula (X), en donde

PG' es un grupo de proteccion de nitrégeno con zinc; en la presencia de una fuente
de yodo; en un primer solvente organicc ¢ una mezcla de solventes organicos, en
donde

el primer solvente organico no es reactivo a la fuente de yodo; para obtener el

compuesto correspondiente de Férmula (XI);

TG1' rl)e‘
NH NH
4 1
R°O. A zn R—LG g R*
= *
(XI)
O R® O R®
i (X1} )

hacer reaccionar el compuesto de Férmula (XI) con un compuesto de Formula (XII),
en donde

LG' es un grupo saliente; en presencia de un catalizador de paladio y un sistema de
ligandos de fosfina; en un segundo disolvente organico o una mezcla de disolventes

organicos; para obtener el compuesto correspondiente de la Formula (1). 5’74
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2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde PG' es Boc.
3.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R° es metilo.
4. Un proceso de acuerdo con [a reivindicacion 1, en donde el zinc es polvo de zing.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el polvo de zinc esta
presente en una cantidad en el rango de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5
equivalentes molares.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la fuente de yodo es

yodo.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el yodo esta presente
en una cantidad en el rango de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5

equivalentes molares.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el primer solvente

organico es DMAc.

9.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de la

Férmula (X) reacciona con el zinc a una temperatura menor que 10 °C.

10.  Un proceso de acuerdo con a reivindicacion 1, en donde el zinc y ia fuente de yodo

se mezclan antes de ser agregados al compuesto de Formula (X).

11.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde LG' es bromo.

g3
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12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de
Formula (XIl) esta presente en una cantidad en el rango de aproximadamente 0,25 a

aproximadamente 1,0 equivalentes molares.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el catalizador de paladio y

el sistema ligando de fosfina es una combinacion de Pda(dba)s y P(o-tol)a.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el segundo solvente

organico es DMAc.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de
Férmula (X) reacciona con el compuestoc de Férmula (XIl) a una temperatura en el
rango de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 100 °C.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de
Férmula (XI) se agrega a una mezcia del compuesto de Férmula (XI1), el catalizador
de paladio y el sistema ligando de fosfina.

17.  Un compuesto preparado de acuerdo con el proceso de la reivindicacion 1.

18. Un proceso para la preparacién de un compuesto de Formula (1-B)
H,C CN
OCH; CHs

(I-B)

que comprende gU\
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I?oc - ?oc -
NH NH
O —_— O Zn!
OCHj i OCH,4 |
(X-B) (XI-B)

hacer reaccionar un compuesto de Férmula (X-B) con zinc; en la presencia de una
fuente de yodo; en un primer solvente organico o una mezcla de solventes organicos,
en donde el primer solvente organico no es reactivo a la fuente de yodo; para obtener

el compuesto correspondiente de Formula (XI-B),

B Boc 7] NC I|300 HsC CN
NH NH
NG Znl o 0 S)
OCH;8 (XI-B)  OCH, SHa
(XI-B) (I-B)

hacer reaccionar el compuesto de Férmula (XI-B) con un compuesto de Formula (XII-
B); en presencia de un catalizador de paladio y un sistema de ligandos de fosfina; en
un segundo disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos; para obtener
el compuesto correspondiente a la Formula (I-B).

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde el zinc es polvo de

zingc,

20. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde el polvo de zinc esta

presente en una cantidad en el rango de aproximadamente 0,5 a aproximadamente

1,5 equivalentes molares.

bO
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21. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde la fuente de yodo es

yodo.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el yodo esta presente
en una cantidad en el rango de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5

equivalentes molares.

23. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el primer solvente

organico es DMAc.

24. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el compuesto de Formula

(X-B) reacciona con el zinc a una temperatura menor que 10 °C.

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el zinc y la fuente de

yodo se mezclan antes de ser agregados al compuesto de la Formula (X-B).
26. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el compuesto de Formula

(XII-B) esta presente en una cantidad en el rango de aproximadamente 0,25 a

aproximadamente 1,0 equivalentes molares.

27. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde el catalizador de paladio

y el sistema ligando de fosfina es una combinacién de Pd.(dba)z y P(o-tol)s.

28. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el segundo solvente

organico es DMAc.

6\
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29. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde el compuesto de la
Férmula (X-B) reacciona con el compuesto de Formula (Xil-B) a una temperatura en el

rango de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 100 °C.
5 30. Un procesc de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde se agrega el compuesto
de la Formula (XI) a una mezcla del compuesto de la Férmula (Xil), el catalizador de

paladio y el sistema ligando de fosfina.

31. Un compuesto preparado de acuerdo con el proceso de la reivindicacion 18.

10
32. Un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (11-B)
O
Boc
I H,C
NH NH,
15 O S)
OH CHy (II-B)
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste; el proceso comprende
20 Boc )
L, HC CN e
NH NH,
——
O Ox 5
OCH

(I-8) (11-8)

25 hacer reaccionar un compuesto de Férmula (I-B) con un agente oxidante, en
presencia de una base inorganica; en un tercer disolvente organico; para obtener el

compuesto correspondiente de la Formula (11-B).

(o’b
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33. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el agente oxidante se

selecciona del grupo que consiste de perdxido de hidrogeno, LiIOH y LIOOH.

34. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde el agente oxidante es

peroxido de hidrogeno.

35. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el agente oxidante es

peroxido de hidrégeno al 30 % y esta presente en una cantidad excesiva.

36. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde la base inorganica es

carbonato potasico.

37. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde la base inorganica
esta presente en una cantidad en el rango de aproximadamente 1,0 a

aproximadamente 3,0 equivalentes molares.

38. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el tercer solvente

organico es DMSO.

39. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde el compuesto de la

Formula (I-B) reacciona con el agente oxidante a una temperatura en el rango de

aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente 60 °C.

40. Un compuesto preparado de acuerdo con el proceso de la reivindicacion 32.
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Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacién técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencién, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 3¢ de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (¢) ' "?M zml

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
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