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

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.
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Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
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Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser ¢l caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el ’
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Reporte de busqueda internacional y publicacion.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(L
ATXCIA TLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2010-03-18-131
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espanal.

Estado de California
Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El proposito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario gue firma el
documento actuo, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.
APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento pablico

2. ha sido firmado por Robin Torres s b e L S

4. lleva el sello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de\California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California '
8. . No.789638
9. Sello/Estampilla _ 10.  Firma (ilegible) _ \
svvaine EhETan §allo del Estada de California . . Secretario de Estado "'
i Tanves VT SHOIVIVO1 31330 Por (frmas flegible)
TRADLUCTORA OFICIAL
L 901D 25 0 /e o RES. 2177/89 MINJUSTICIA
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA

Estado de California )

) 8S.
Condado de San Mateo )

El 26 de febrero de 2010, ante mi, Robin Torres, Notario Publico, comparecio
personalmente Frank P, Grassler, .

quien me demostrd con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta
. suscrito en el documento adjunto y reconocio
o ante mi que é! firmd el mismo como persona

autorizada, y que por medio de su firma en el

instrumento la persona(s) o la entidad en nombre

Rohin Torres . . _
: | f
Comision # 1688290 de quien la persona(s) actiuo, firmé el
Notario Publico — California documento.
Condado de San Mateo Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las
Mi Comision Expira el 15 de
. septiembre de 2010 leyes del Estado de California que el parrafo

'
R T
ol

anterior es fiel y correcto.
TESTIFICA mi firma y sello off
Firma: (ilegible)

Firma del Notario Publico

OPCIONAL

ser valiosa para las personas que dependan del documento y pud"é\-/itarla
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Poder

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

P {ILLCCO: 216566.00C v.1) 72
t. .



Gilead Sciences, Inc.

Certificado dé Término de Cargo Oficial

Yo, Brett A. Pletcher, por el presente certifico que la persona que aparece a
continuacion tiene un cargo en Gilead Sciences, Inc., una sociedad de Delaware
(la “Sociedad”), indicado frente a su nombre en dicha fecha y que la firma que

aparece frente a su nombre es la firma auténtica de dicha persona.

Nombre Cargo Firma

Frank P. Grassler Vicepresidente, (ilegible)

Propiedad Intelectual

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he ejecutado este certificado este dia 26 de
febrero de 2010.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Brett A. Pletcher

Cargo: Vicepresidente, Asesor Legal General

Yo, Gregg H. Alton, Vicepresidente Ejecutivo, Asuntos Corporativos vy
Médicos de la Sociedad, por el presente certifico que Brett A. Pletcher, es un
Subsecretario de la Sociedad debidamente elegido, calificado y ejerciendo y que
la firma que aparece anteriormente es su firma auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he ejecutado este Certificado de Término
de Cargo Oficial este dia 2 de marzo de 2010.

Por: (firma: ilegible)
Nombre: Gregg H. Alton
Cargo: Vicepresidente Ejecutivo,

Asuntos Cdrporativos y Médicos

{ILLCCO: 216366.00C v.1)4




Competencia Reivindicada por el Signatario

- Nombre del Signatario:

Guardian o Conservador
Otro:

[]  Persona Natural

{1 Funcionario Corporativo ~ Cargo(s);
J  Socio- [ Limitado [] General
J  Apoderado

[} Fiduciario

]

O

El Signatario es Representante de:

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar aca

{ILLECCO: 216566.D0C v.113




Estado de Célifornia

Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia.

No es para uso dentro de los Estados Unidos de América

El propasito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario

que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actué, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilia.

APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1, Pais: Estados Unidos de América
Este documenta publico
ha sido firmado por Robin Torres
3. actuando como Notario Plblico, Estado de California
5. lleva el sello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO |
5. en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 789639
9. Sello/Estampilla . 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)
SVOVHON SINOEINALSYT - TRADUCTORA OFICIAL
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n 2
'

CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DE DECLARANTE DE
CALIFORNIA

Ver Documento Adjunto (el Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)
[] Ver 1a Declaracion a Continuacién (Las tineas 1-5 deben completarse

Unicamente por el signatario(s) del documento, no e! Notario)

\\

1.
2.
3.
5.
6.
E

\

irma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2 (si hubiese)

Estado de California }
) 88.

Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este

dia 26 de febrero de 2010, por .

Robin Torres
: t
Comision # 1688290 (1) BreftA. Pletcher,

. Notario Publico ~ California quien me demostrd con base en evidencia
Condado de San Mateo . . .
Mi Comisién Expira el 15 de satisfactoria ser la persona quien
septiembre de 2010 comparecié ante mi {.) (,)

(y

quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria ser la persona quien
comparecio ante mi.) L
Firma (ilegible) - R

Firma del Notario Publico

K|

{ILLCCO: 216566,00C v. 116



Estado de California

Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia.

No es para uso dentro de los Estados Unidos de América

El propdsito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario

que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actud, y, cuando sea apropiado, la identidad de! sello o estampilla.

© ® N o

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Angela Macedo

actuando como Notario Publico, Estado de California

lleva el seilo/timbre de Angela Macedo, Notaric Publico, Estado de
California

CERTIFICADO

en Sacramento, California A G. el dia 4 de marzo de 2010

por el Subsecretario de Estado, Estado de California

No. 789640
Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado

Por (firma: ilegible) -
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- OPCIONAL

Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar Ia
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a ofro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial
Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: Frank P. Grassler y Gregg H. Alton

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR
DERECHO DERECHO
Punta del pulgar aca - Punta del pulgar ac4

{FLLCCO: 216566.00C .1} 7
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock

actuando como Secretario de Estado de Delaware

lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado

en Dover, Delaware 6. eldia 1 de marzo, A.D. de 2010

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0408025

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Oficina del Secretario de

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

—

Delaware

3718
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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CERTIFICADO DEL NOTARIO DE CALIFORNIA

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 2 de marzo de 2010, por

Gregg H. Alton, quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria ser Ia

persona quien comparecié ante mi. -

Angela Macedo
Comision # 1787932
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 27 de enero de 2012

Hig o

(firma (ilegible)

Angela Macedo, Notario Publico

[JLLCCO: 216566.D0C v. 11




Estado de Delaware
Secretario de Estado
Divisién de Sociedades
Entregado 03.03 PM  05/08/2008
REGISTRADO 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 - 2129876 REGISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

John C. Martin y Gregg H. Alton por el presente certifican lo siguiente:

Primero: El nombre original de la sociedad era Oligogen, Inc. y la fecha del

Certificado de Constitucién original ante el Secretario de Estado del Estado de
Delaware fue el 22 de junio de 2987.

Segundo. Ellos son el Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo y

Secretario debidamente elegidos y ejerciendo, respectivamente, de Gilead
Sciences, Inc., una sociedad de Delaware.

Tercero: El Certificado de Constitucion Modificado de la sociedad, en la
forma adjunta al presente como Anexo A, ha sido adoptado de conformidad con
las disposiciones de las Secciones 228, 242 y 245 de la Ley General de

Sociedades del Estado de Delaware por la Junta Directiva y los accionistas de la
sociedad.-

Cuarto: El Certificado de Constitucién Modificado asi adoptado lee en su

totalidad segun se expresa en el Anexo A adjunto al presente y L presente se
incorpora por referencia.




It
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DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO

MODIFICADO DE “GILEAD SCIENGCES, INC.”, REGISTRADO EN ESTA OFICINA
EL DIA OCHO DE MAYO, A D. DE 2008, A LAS 3 P.M,

Sello (firma: ilegible)
Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado

2129876 81 AUTENTICACION: 7840198
100228125 FECHA: 03-01-10 °®

(MLLGCO: 216566.00C v.1) 1 |



ANEXO A
CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

l.
El nombre de la Sociedad es Gilead Sciences, Inc.
IL.

La direccion de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1209 Orange Street, en la Ciudad de Wilmington, Condado de New
Castle, 19801, y el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de
Delaware en dicha direccion es The Corporation Trust Company

1.

El propésito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad
legitima para el cual una Sociedad pueda organizarse bajo la Ley General de
Sociedades de Delaware.

V.

A La responsabilidad de los directores de la Sociedad por danos
monetarios sera eliminada hasta donde sea permitido bajo la ley de Delaware.

B. La Sociedad esta facultada para proporcionar indemnizacién de
agentes (segun se define en la Seccion 145 de la Ley General de Sociedades de
Delaware) por violacion del deber para con la Sociedad Y SuUs accionistas a través
de disposiciones de estatutos, a través de acuerdos con los agentes y/o a través
de resolucione;s‘ de los accionistas, o de lo contrario, en exceso de la
'indemnizacién de lo contrario permitida por la Seccién 145 de la Ley General de
Sociedades de Delayvare, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizacion en
exceso indicada en la Seccién 102 de la Ley General de Sociedades de Delaware.

C. Cualqﬁier revocacion o modificacion de este Articulo IV sera posible
y na afectara los derechos bajo este Articulo IV l. momento de la

" ”"‘c 14
{ r‘F‘l]LLC‘\:v.OZ 216366.00C vy
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Gilead Sciences, Inc. ha ocasionado que
este Certificado de Constitucion Modificado sea firmado por su Presidente y

Principal Funcionario Ejecutivo y afirmado por su Secretario este dia 8 de mayo de
2008,

GILEAD SCIENCES, INC.
Por:  (firma: ilegible)
JOHN C. MARTIN

Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo

ATESTA:
(firma: ilegible)
GREGG H. ALTON

Secretario

LLECO: 218566.00C w11 | 3



supuesta ocurrencia de un acto u omisién en actuar dando origen a la
responsabilidad o indemnizacion.
V.

A. Esta Sociedad esta facultada para emitir dos clases de acciones que
seran designadas, respectivamente, “Acciones Ordinarias” y “Acciones
Preferenciales”. EI nimero total de acciones que la sociedad esta facultada para
emitir es dos billones ochocientos cinco millones (2,805,000,000) de acciones.
Dos billones ochocientos miliones (2,800,000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una con un valor a la par de un decimo de un centavo ($.001).
Cinco miliones (5,000,000) de acciones seran Acciones Preferenciales, cada una
con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tiempo en tiempo en
una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta facultada, presentando
un certificado seguiin la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o
alterar de tiempo en tiempo la designacién, poderes, preferencias y derechos de
las acciones de cada serie y las salvedades, limitaciones o restricciones de ellas,
incluyendo  sin limitacion los derechos de dividendos, ‘tasa de dividendos,
derechos de conversidn, derechos de votacion, derechos y términos de redencién
(incluyendo disposiciones del fondo de amortizacion), precio o precios de
redencion, y preferencias de liquidacién de cualquier serie no emitida
completamente de las Acciones Preferenciales, y a establecer de tiempo en
tiempo el nimero de acciones que constituyen una de las series y la designacién
de ella,, o una de ellas (una “Designacion ‘de Acciones Preferenciales”); y a
aumentar o disminuir el nimero de acciones de una serie subsiguiente a la
emisién de acciones de esa serie, pero no inferior al niimero de acciones de dicha
serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimerc de acciones de

una serie sea disminuido de conformidad con Ia oracion anterior, las acciones que




constituyen dicha disminucion reasumiran el estado que tenian antes de la
adopcion de la resolucion que originaimente fijaba el nimero de acciones de dicha
serie.
VL.
Para la administracién del negocio y para la conduccion de los asuntos de
la Sociedad, y en definicion, limitacion y regulacion adicional de las facultades de

la Sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun el
caso, ademés se dispone que:

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA.
(@)  Administracién de la Sociedad. La administracion del negocio
y la conduccion de los asuntos de la Sociedad se fijara en su Junta Directiva. El
namero de directores que conformaran la Junta Directiva sera fijado
exclusivamente por una o més resoluciones adoptadas de tiempo en tiempo por la
Junta Directiva.
No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de Constitucién,
cada director servira hasta que su sucesor haya sido debidamente elegido y
habilitado hasta su muerte, renuncia o remocién. Ninguna disminucién en el

namero de directores que conforman la Junta Directiva acortara el término de un
director en el cargo.

(b) Remaocian. _

(i} Antes de la Fecha de Registro Habilitante y sujeto a las
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un director individual, puede
ser removido del cargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los titu_larés de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del
publico (segln se define a continuacion).

(i) En o'déspués de la Fecha de Registro Habilitante y

sujeto a las limitaciones impuestas por la ley, la Seccion 1(b)(i) de este Articulo VI

ya no aplicara y la Junta Dlrectlva o] un directorlndmdual puede ser removido del
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cargo en cualquier momento (A) con causa con el voto afirmativo de los titulares
de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del ptiblico; o (B) sin causa
con el voto afirmativo de los titulares de al menos 66-2/3% de las Acciones
Votantes en manos del publico.

(c) Vacantes. Una vacante en la Junta Directiva que resulte de la
muerte, renuncia, inhabilitacion, remocion u otra causa sera llenada con (i) el voto
afirmativo de los fitulares de una mayoria de las Acciones Votantes que votan
juntas como una sola clase: o (i) con el voto afirmativo de una mayoria de los
directores restantes entonces en el cargo, aun cuando sean menos del quérum de
la Junta Directiva. Los directorios recientemente creados que resulten del
aumento en el numero de directores seran, a menos que la Junta Directiva
determine por resolucién que un voto afirmativo de los directorios recientemente
creados sea llenado por los accionistas, sera llenado tinicamente con e} voto
afirmativo de los directores entonces en el cargo, aun cuando sean menos del
quérum de ta Junta Directiva. Un director elegido de conformidad con la oracién
anterior estara en el cargo durante el resto del término completo de la clase de
directores en la cual el nuevo directorio fue creado o la vacante ocurrié y hasta
que dicho sucesor del director haya sido elegido y habilitado.

SECCION 2. VOTACION AGUMULATIVA.

(@)  Antes de |a fecha en la cual la Sociedad ya no este sujeta a ia
Seccion 2115 del Codigo de Sociedades de California (la “Fecha de Registro
Habilitante”), cada accionista facultado para votar en una eleccion de directores
de la Sociedad puede acumular dichos votos de los accionistas y darle a un
candidato un nimero de votos igual al nimero de directores que seran elegidos
multiplicado por el nimero de votos al cual las acciones del accionista estan de lo
contrario facultados, o distribuir 1os votos del accionista en el mismo principal entre
tantos candidatos segln dicho accionista lo considere apropiado. Ningln

accionista, sin embargo, puede acumular dichos votos del accionista para uno o
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mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
colocados apropiadamente en nominacion, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la votacion, (i) el accionista ha dado notificacion por
anticipado a la Sociedad de su intencion de acumular votos de conformidad con
los Estatutos, y (i) el accionista ha dado notificacién apropiada a fos otros
accionistas en la asamblea, antes de la votacion, de la intencién de dicho
accionista de acumular dichos votos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacién apropiada, todos ios accionistas pueden acumular sus votos para
cualquier candidato ‘que haya sido nominado apropiadamente, Los candidatos que
reciban el mayor nimero de votos de las acciones facultadas para votar por ellos
hasta el numero de directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido.

(b)  En o después de la Fecha de Registro Habilitante, la votacion
acumulativa ya no estara disponible a los accionistas de la Sociedad.

SECCION 3. GENERAL.

(a) Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas las acciones entonces en manos del publico de las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacion de la facultad conferida por estatuto, la
Junta Directiva estd expresamente facultada para adoptar, modificar,

complementar o revocar los Estatutos. 1.a Junta Directiva puede de tiempo en
' tiempo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatutos; siempre y cuando,
sin embargo, que los accionistas cambien o revoquen un Estatuto adoptado por la
Junta Directiva con el voto afirmativo requerido de los accionistas segun indican
los Estatutos; y, siempre y} cuando, ademas, que ninguna modificacion o
complemento a los Estatutos adoptado por la Junta Directiva variara o entrara en

conflicto con una modificacidon o complemento asi adoptado por los accionista




(h)  No es necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por voto escrito a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

(c)  Ninguna accion sera tomada por los accionistas de la
Sociedad excepto en una asamblea de accionistas anual o especial convocada de
conformidad con los Estatutos, y los accionistas ne tomaran ninguna accién por
consentimiento escrito.

(d) ~ Se daré notificacion por anticipado de las nominaciones de los
accionistas para la eleccién de directores y de los asuntos que los accionistas
propondran para discutir antes de una asamblea de accionistas de la Sociedad de
la manera dispuesta por los Estatutos de la Sociedad.

' VII.

Ningln titular de acciones de las acciones de la Sociedad tendra un
derecho de prioridad u otro, excepto si dichos derechos estan expresamente
dispuestos por contrato, para comprar o suscribir o recibir acciones de una clase,
0 serie de ellas, de las acciones de la Sociedad, ya sea que estén autorizados
ahora o posteriormente, o garantias, opciones, bonos, certificados para reintegro
u otros valores convertibles en, canjeables por o que lleven un derecho para
comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de acciones; pero dichas
acciones adicionales de las acciones y dichas garantias, opciones, bonos,
certificados para reintegro u otros valores convertibles en, canjeables por o que
lleven un derecho para comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de
acciones pueden ser emitidas o traspasadas por la Junta Directiva a dichas
personas, y en dichos términos y por dicha consideracion legitima, segun en su
discrecion lo considere aconsejable o segun la Sociedad lo haya acordado por

cantrato.

VIIIL

Aty
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A La Sociedad se reserva el derecho de modificar, alterar, cambiar o
revocar una disposicion contenida en este Cerificado de Constitucion, de la
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segtin se dispone
en el parrafo (b) de este Articuio IX, y todos los derechos conferidos a los

accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicién de este Certificado de

Constitucion o una disposicion de ley que de lo contrario permita un voto inferior o
ninguin voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
- Constitucién o una Designacion de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% del poder votante de todas las acciones entonces en manos dei
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

requerido para alterar, modificar o revocar el Articulo VI, el Articulo VIl o el Articulo
IX.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

-

* ANITA ESCOBAR DE TANMAYO d)
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SECRETARY OF STATEL

Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America.

The purpose of the Aposiille is to cerlify {he authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acled, and, where appropriate, the identity of the seal or

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Angela Macedo

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp ofAngefa‘ Macedo, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

6. the 4th day of March 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California

8. No. 789640

9. Seal/Stamp:

10. Signature

/Nein s 5“1-#—&\_--

Secretary of State

e

MP-24 A {REV. 1-07) < OSP 06 956(

————
—
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CALIFORNIA JURAT

State of California

}8s.
County of San Mateo

Subseribed and sworn to (or affirmed) before me on this 2nd day of March, 2010, by

Gregg H. Alton proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person who
appeared before me.

: ANGELA MACEDO
PR commission # 1787932
rdtR ] Notary Fublic - Catiloinla g
&SP/ san wmatso Counly

' 2012

Angeld Mhcedo, Notary/Public

«p



&
postille
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document:
2. has been signed by Jeffrey W. Bullock

3.

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

4. bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

{{ertified

5. at Dover, Delaware

6. the first day of March, A.D. 2010

8. No. 0408025

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

NS

Secretary of State
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Delaware ...

The First State

I, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED I8 A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "GITLEAD SCIENCES, INC.",

FILED IN THIS OFFICE ON THE EIGHTH DAY OoF MAY, A_D. 2008, AT 3

O'CLOCK P.M.

Jeffrey W. Rullock, Secretary of State TT—

—
2129876 afﬁT CATION: 7840196

—
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You may verify this certificate o

B . DATE: 03-01-10
at corp.delaware.gov/authver. sh tmlﬂ’—qb"\'_/\/\v/\/\f‘j\i -




State of Delaware
Secreta? of State
Division of Co. rations -
Delivered 03:09 PM 05/08/2008
FTLED 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 - 2129876 FILE

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OT GILEAD SCIENCES, INC.

JorN C. MARTIN AND GREGG H. ALTON hereby certify as follows:

FIrsT: The original name of the corporation was Oligogen, Inc. and the date of filing of

the original Certificate of Incorporation with the Secretary of State of the State of Delaware was
June 22, 1087.

SEconn: They are the duly elected and acting President and Chief Execmtive Officer and
Secretary, respectively, of Gilead Sciences, Inc., a Delaware corporation.

THmD: The Restated Certificate of Incorporation of the corporation, in the form attached
hereto as Exhibit A, has been duly adopted in accordance with the provisions of Seclions 228,

242 and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware by the Board of Directors
and stockhalders of the corporation. :

FOURTH: The Restated Certificate of Incorporation so adopted reads in full as set forth in
Exhibit A attached hereto and hereby incorporated by reference.

IN WITNESS WHEREOF, Gilead Sciences, Inc. has caused this Restated Certificate of

Incorporation to be signed by its President and Chief Executive Officer and attested to by its
Secretary this 8th day of May, 2008.

GILEAD SCIENCES, INC.

W =

JOHN C. MARTIN
President and Chief Executive Officer

ATTEST:

= F 2

REGEH. ALTON
Sgerétary




EXIIBIT A

- RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

L
The name of the Corporation is Gilead Sciences, Inc,
IL

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1209
Orange Street, in the City of Wilmington, County of New Castle, Delaware 19801, and the name

of the registered agent of the Corporation in the State of Delaware at such address is The
Corporation Trust Company.

HI.

The purpose of the Corporation is lo engage in any lawful act or activity for which a
Corporation may be organized under the General Corporation Law of Delaware.

Iv.

A. The liability of the directors of the Corporation for monetary damages shall be
climinated to the fullest exient permissible under Delaware law.

B. The Corporation is anthorized to provide indemnification of agents (as defined in
Section 145 of the Delaware General Corporalion Law) for breach of duty to the Corporation and
its stockholders through bylaw provisions, through agreements with the agents, and/or through
stockholder resolutions, or otherwise, in excess of the indemnification otherwise permitted by
Section 145 of the Delaware General Corporation Law, subject to the limitations on such excess
indemnification set forth in Section 102 of the Delaware General Corporation Law.

C. Any repeal or modification of this Article IV shall be prospective and shall not
affect the rights under this Article IV in effect at the time of the alleged nccurrence of any act or
omission to act giving rise to liabilily or indemnification.

V.

A, This Corporation is authorized 1o issue two classes of stock to be designated,
respectively, “Common Stock” and “Preferred Stock.” The total number of shares which the
corporation is authorized to issue is two billion eight hundred and five million (2,805,000,000)
shares. T'wo billion eight hundred million (2,800,000,000) shares shall be Common Stock, each
having a par value of one-tenth of one cent ($.001). Five million (5,000,000) shares shall be
Preferred Stock, each having a par value of one-tenth of one cent ($.001).




B. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more series. The
Board of Directors is hereby authorized, by filing a certificate pursnant to the Delaware General
Corporation Law, to fix or alter from time (o time the designation, powers, preferences and rights
of the shares of each such series and the qualifications, limitations or restrictions thereof,
including without limitation the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voling rights,
rights and terms of redemption {including sinking fund provisions), redemption price or prices,
and e liquidation preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and to establish
from time to time the number of shares constituting any such series and the designation thereof,
or any of them (a “Preferred Stock Designation”); and to increase or decrease the number of
shares of any series subsequent to the issnance of shares of that series, but not below the number
of shares of such series then outstanding. In case the number of shares of any series shall be
decreased in accordance with the foregoing sentence, the shares constituting such decrease shall

resume the status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the
number of shares of such series.

VI.

For the management of the business and for the conduct of the affairs of the Corporation,
and in further definition, limitation and regnlation of the powers of the Corporation, of its

directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is further provided
that:

SECTION 1. BOARD OF DIRECTORS.

(a) Management Of Corporation. The management of the business and the
conduct of the affairs of the Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of
directors which shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed exclusively by one or
inore resolutions adopted from time to time by the Board of Directors.

Notwithstanding any other provisions of this Certfificate of Incorporation, each director
shall serve until his successor is duly elected and qualified or until his death, resignation or
removal. No decrease in the number of directors constituting the Board of Directors shall shorten
the term of any incumbent director.

(b} Removal,

)] Prior to the Qualifying Record Date and subject to any limitations
imposed by taw, the Board of Directors, or any individual director, may be removed from office
at any time, with or without cause, by the affirmative vote of the holders of a majority of the
outstanding Voting Stock (as hereinafter defined).

(ii) On and after the Qualifying Record Date and subject to any
limitations imposed by law, Section 1(b)(i) of this Article VI shail no longer apply and the Board
of Directors or any individual director may be removed from office at any time (A) with cause
by the atfirmative vote of the holders of a majority of the outstanding Voting Stock; or (B)

without cause by the affirmative vote of the holders of at least 66-2/3% of the outstanding Voting
Stock. 53
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(c) Vacancies. Any vacancies on the Board of Directors resulting from death,
resignation, disqualification, removal or other canses shall be filled by either (i) the affirmative
vote of the holders of a majority of the Voting Stock voting together as a single class; or (ii) by
the affirmative vote of a majority of the remaining directors then in office, even though less than
a quorum of the Board of Directors. Newly created directorships resulting from any increase in
the number of directors shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any
such newly creatéd directorship shall be filled by the stockholders, be filled only by the
afficmative vote of the directors then in office, even though less than a quorum of the Board of
Directors. Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hold office for
the remainder of the full term of the class of directors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such director’s successor shali have been elected and qualified.

SECTION 2. CUMULATIVE VOTING.

(a) Prior (o the date upon which the Corporation is no longer subject to
Section 2115 of the Catifornia Corporations Code (the “Qualifying Record Date™), every
stockholder entitled to vote in any election of directors of the Corporation may cumulate such
stockholder’s votes and give one candidate a number of votes equal to the number of directors to
be elected multiplied by the number of votes to which the stockholder’s shares are otherwise
entitled, or distribute the stockholder’s votes on the same principle among as many candidates as
such stockholder thinks fit. No stockholder, however, may cumulate such stockholder’s votes for
one or more candidates unless (i) the names of such candidates have been properly placed in
nomination, in accordance with the Bylaws of the Corporation, prior to the voting, (i) the
stockholder has given advance notice to the Corporation of the intention to cumulate votes in
accordance with the Bylaws, and (iii) the stockholder has given proper notice to the other
stockholders at the meeting, prior to voting, of such stockholder’s intention to cumulate such
stockholder’s votes. If any stockholder has given proper notice, all stockholders may cumulate
their votes for any candidates who have been properly placed in nomination. The candidates
receiving the highest number of votes of the shares entitled to be voted for them up to the
number of directors to be elected by such shares shall be declared elected.

(b) On and after the Qualifying Record Date, cumulative voting shall no
longer be available to the stockholders of the Corporation.

SECTION 3. GENERAL.

(a) The Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopted by the
affirmative vote of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of
the Voting Stock. In funtherance and not in limitation of the power conferred by statute, the
Board of Directors is expressiy authorized to adopt, amend, supplement or repeal the Bylaws.
The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement or repeal the Bylaws;
provided, however, that the stockholders may change or repeal any Bylaw adopted by the Board
of Directors by the requisite .affirmative vote of stockholders as set forth in the Bylaws; and,
provided further, that no amendment or supplement lo the Bylaws adopted by the Board of

Directors shall vary or conflict with any amendment or supplement thus adopted by the
stockholders.
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(b)  The ditectors of the Corporation need not be elected by written ballot
uniess the Bylaws so provide.

()  No action shall be taken by the stockholders of the Corporation except at
an annual or special meeting of stockbolders called in accordance with the Bylaws, and no action
shall be taken by the stockholders by wrillen consent.

()  Advance nolice of stockholder nominations for the election of directors
and of business to be brought by stockholders before any meeting of the stockholders of the
Corporation shall be given in (he manner provided in the Bylaws of the Corporation.

V.

No holder of shares of stock of the Corporation shall have any preemptive or other right,

except as such rights are expressly provided by contract, to purchase or subscribe for or receive

l any shares of any class, or series thereof, of stock of the Corporation, whether now or hereafter

‘ authorized, or any warrants, options, bonds, debentures or other securities convertible into,

E exchangeable for or carrying any right to porchase any share of any class, or series thereof, of

. stock; bul such additional shares of stock and such warrants, options, bonds, debentures or other

securities convertible into, exchangeable for ot carrying any right to purchase any shares of any

class, or series thereof, of stock may be issued or disposed of by the Board of Directors to such

persons, and on such terms and for such lawful consideration, as in its discretion it shall deem
advisable or as the Corporation shall have by contract agreed.

ViIl.
The Corporation is to have perpetual existence.
IX.

A, The Corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Certificate of Incomporation, in the manner now or hereafier prescribed by
statute, except as provided in paragraph (b) of this Article IX, and all rights conferred upon the
stockholders herein are granted subject to this reservation.

B. Notwithstanding any other provisions of this Certificate -of Incorporation or any

provision of law which might otherwise perruit a lesser vote or no vote, but in addition to any

. affirmative vote of the holders of any particular class or series of the Voling Stock required by
law, this Certificate of Incorporation or any Preferred Stock Designation, the affirmative vote of

(he holders of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of the

Voting Stock, voling together as a single class, shall be required to alter, amend or repeal Article
VY, Article VII or Article IX.
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Los abajo firmados, -

Gilead S{iences, Inc.

con domicilio en

nombramaos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6Go., nuestros representanies legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

{ os doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO. SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente faculiados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecio les facultamos para dar anie dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar soliciludes, declaraciones, reclamos,
recursas y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmenta a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisilos y tomar, en fin, todas

las medidas que creyeren conducentes al resguardo -

de nueslros intereses; y en caso de producirse
aposicidn, pasando los antecedentes a los lribunales,
quedan facultados para tomar intervencion coino
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arhitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presenie declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuesiro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/io GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vy/io ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documenic y de cualquier

poder que cualquiera de ellas olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado
26 de Fehrero de 2010.

[JLLCCO: 210288.50C v.1)

"fornia 94404, Uniled States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/ar IGNACIO SANTAMARIA
andfor ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power 1o receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Dociors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; 1o file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, lo limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in shor, to
1ake ail those measures which they may deem fit for
ihe protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over io
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, 1o appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wae also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any powei
of attorney by any one of them confetred in our name,
before the Office of Industrial Property.

7
Given and signed this Zé day of
[zéé/’adr}/ , 2010.
A Pl

Frank P. Grassler
Vice President, Intellectual Property
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenlicity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

stamp.
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 19671)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Robhin Totres

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

8. the 4ith day of March 2070

7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789638

9. Seal/Stamp:

10. Signature

S\ ih ~ BUIJO\_——

Secretary of State

BY //q_,g/

MP-24 A (AEV. 1-07}

OSP 06 9960:

A — ——
A —
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CALIFOHNIA ALL PURPOSE AGKNOWLEDGMENT

State of California

County of SCZ/’! ‘73][347{2,‘0

On &J%g é 20 betore me! K/xém /Of??—'J' A/(JILCEW /ué/C-

Wfara Inserl Hame andfTille af the Oificar

personally appeared E‘é’mk / 67“ f‘&@/ﬁ"ﬁ- e

Name(s) of Signer(s)

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the persori{s) whose name(s) is/are-subscribed to the
within instrument and acknowledged to me that
he/sheAhey executed the same in hisfhestheir authorized
capacily(ies), and that by his/kesfheir signaturefs) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of
| ] which the person(s) acled, executed the instrument.

-

: ROBIN TORKES
ﬁﬁ N Commiasion # 1688290
'F;;i BT notary Public - Calitasnia
C&Z"¥/  san Maleo County

" 1

.

NMA1

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws
of the State of California that the foregaing paragraph is
true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Slgnatnﬁ?ﬂ% /ﬁf’ﬂ"‘i

Signalure of Noiary Public
OPTIONAL

Though the information below fs not required by law, it may prove vafuable to parsons relying on the document
and cotild prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another documenti.

Description of Attached Document

Title or Type of Document: }JZJ‘LJC’F“ Q/ﬂ /47[%&/‘"‘/7?.‘_‘&/
Document Date: /L (‘_’./J(‘(ﬁm (;2/ c;b/ a Number of Pages: }

Signer(s) Other Than Named Above. -

Place Nalary Seal Above

Capacity(ies) Claimed by Signer(s)

Signer's Name: Signer's Name:

O Individual [ Individual
O Corparate Officer — Title(s): O Caorporate Officer —- Title(s):
1 Partner — ] Limited 3 General {J Partner — O Limited O General

I HUMBP RIGHT THUMBPRINT
O Attorney in Fact BG'HTFT SIGNEHHlNT 0 Atlorney in Fact
0 Trustee Top of thumh here 0 Trustee Top of thumb hera
[0 Guardian or Conservator
O

[ Guardian or Conservator

Other: O Other:

Signer |Is Representing: Signer Is Representing:

R R N R R R R e R R R R R & i 2 % & ' TS
©2007 Natianal Notary Assaclation « 8350 Da Soto Ave., PO.Box 2402 Chaiswnrth CA 91313-2902 = www. Naltonalldotary mg Itam #5807 Reorcler CaIlTolI Frea 1-800-876-6827




GILEAD SCIENCES, INC.,

CERTIFICATE OF INCUMBENCY

I, Brett A. Pletcher, do hereby certify that the person listed below holds the office in
GILEAD SCIENCES, INC., a Delaware corporation (ihe “Company™), indicated opposite his name on
the date hereof and that the signature appearing opposite his name is the genuine signature of
such person,

Name Office Signature

Frank P. Grassler Vice President, /jw /? (/M

Intellectual Property

In WITNESS WHERLEOF, I have execuled this certificate as of this 26th day of February, 2010.
e R A

Name: Brett A. Pletcher

Title: Vice President, General Counsel

I, Gregg H. Alton, Executive Vice President, Corporate and Medical Affairs of the
Company, do hereby certify that Breit A. Pletcher, is the duly appointed, qualified and acting
Assistant Secretary of the Company and that the signature above is his genuine signature.

ITNESS WHEREOF, I have execuled this Certificate of Incumbency as of this gznt/
, 2010.

day of L

: By:
o AL

Name: Gregg H. Alton

Title: Execulive Vice President,
Corporate and Medical Affairs
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America.

The purpose of fhe Apastilie is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the

capacity in which the official signing ihe document has acled, and, where appropriate, the identity of the seal or
stamp.

| APOSTILLE

{(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Couniry: United States of America
l This public document '

. 2. has been signed by Robin Torres

. acting in the capacity of Notary Public, Stale of California

4. bears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Fublic,
State of California

CERTIFIED

i
!
| 5. At Sacramento, California
|

6. the 4th day of March 2010

! 7. by Deputy Secretary of State, State of California
| ‘ 8. No. 789639

O

. Seal/Stamp:

" YA
NTALAL

CUAR,
BRI

10. Signature

/hk-gﬂ‘u{a\_—-

Secretary of State

BY f//q‘g/

e —— —————u__‘

' NP-24 A (REV. 1-07)

OSP 068 99602

O~



J% See Atiached Document (Motary to cross out lines 1-6 below)
[ See Stalement Below (Lines 1-5 to be compleled only by document signet[s], not Notary)

Signature of Dacument Signer No. 1 Signalure of Dacument Signer No. 2 (if any}

State of California

County of \_SBQJ'\ 72’751"}50

Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on this

b
_,QI/:_’: day of E"./)n A28V ,20_1C by

Data Monl ( Yeer

(1) ft)fa# A p/f’a‘ﬁﬁef«-

Name of Signer

proved to me on.the basis of satisfactory evidence
to be the person who appeared before me () ()

ROBIN TORRES
Commission # 1488290

{and
Nolary Public - California § —
San Maleo Caunly 5 (2) ,
Cormm. 15 2010 Name of Signer

proved 1o me on the basis of salisfactory evidence
to be the person who appeared before me.)

Slgnature/Z? ' //MMZ

Slgnalure of Matary Public

Place Motary Seal Above

OPTIONAL
Though the information helow is not required by faw, it may prove UMEBPRI
valuable to persons relying on the document and could prevent H'G”JEIE; MBF;,WNT F"GEFT ;",GN“QHPQNT
fraudulent removal and reattachment of this form lo another document. Top of thumb here Top of thumb here

Further Description of Any Altached Document

Titte or Type of Dacument___{ : @0_'&_[ 1 L8 -?’ fi%‘ J[lé; Jm,!kaﬂf“-lf
Documant Date; }:E Z 4 9] dr}_;)é 2[{?) Numher of Pagas: ]
Signer{s) Other Than Named Above: .£ Ip /;)7?(‘ QS/(‘”:“ tfbm/

Frece //Hof\
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SOLICITUD INTERNACIONAL No.PCT/US2010/029633
ARTE FINAL (1)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIC
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) No. de solicitud: {51} Int CI; CO7C 307406
{22) Fecha de solicitud: 06-09-11 {71) Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC.
(30) Prioridad (31} No. Prioridad (32) Facha (33) Pais
61/166,498 03-04-08 us
{72) Inventor{es):  POLNIASZEK, Richard; PFEIFFER, Steven;
Yu, Richard; CULLEN, Aaron; DOWDY, Eric;
TRAN, Duong; KENT, Kennsth; ZHOU,
Zhongxin, CORDEAU, Doug y EASTON,
Leah.
{74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{83} Fecha limite inicio fase nacionat: 03-11-11 (87)  Fublicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 07-10-10
Fecha de presentacién de la solicitud: 01-04-10 No. publicacion: WO 2010/115000 A2
No. de solicitud: PCT/US2010/029633

{54) Titulo: “METODO DE PREPARACION DE UN INHIBIDOR DE CITOCROMO P450 MONOOXIGENASA, Y PRODUCTOS
INTERMEDIOS INVOLUCRADOS"

Resumen - Reivindicacion(es);

Resumen.-

Lainvencidn proporciona métodos y productes intermedios que son Gtites para preparar un compuesto de la formula |:

N
Ph
L Ls R
N - .
Me~\ <N ST )
H o5 = H N
N Ph
>_</ l :

y sales de este.

Sector: Método para la preparacitn de un inhibidor de la citocromo P450 monooxigenasa a traves de nuevos intermediarios.

{ILLCCO: 302070.00C v.1}



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
~ DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELODEUTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL _
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 06-09-11

{51} Clasificacion Internacional: CO7C 307/06

{71} Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC.

(72) Inventor(es): POLNIASZEK, Richard; PFEIFFER, Steven; Yu, Richard; CULLEN, Aaron; DOWDY, Eric; TRAN, Duong; KENT, Kenneth;
ZHQU, Zhongxin; CORDEAU, Doug y EASTON, Leah.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30} Prioridad {31)  No. Prioridad {(32) Fecha (33) Pais

61/166,498 03-04-09 us
{B5) Fecha limite inicio fase nacional: 03-11-11 (87) Publicacién internacional
{86) Datos relativas a la presentacion de la salicitud PCT Fecha: 07-10-10
Fecha de presentacitn de la solicltud: 01-04-10 No. publicacién: WO 2010/115000 A2

No. de solicitud: PCTA/S2010/029633

(54) Titulo: METODO DE PREPARACION DE UN INHIBIDOR DE CITOCROMO P450 MONOOXIGENASA, Y PRODUCTOS INTERMEDIOS
INVOLUCRADOS .
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e SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DEINVENGCION _ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21) No. de solicitud; {22} Fecha de solicitud; 08-09-14 -
91} Clasificacién Intemacional: C07C 307/06
{71) Solicitante(s); GILEAD SCIENCES, INC s
(72) Inventor(es): POLNIASZEK, Richard; PFEIFFER, Steven; Yu, Richard; CULLEN, Aaron; DOWDY, H R
Eric; TRAN, Duong; KENT, Kenneth; ZHOU, Zhongxin, CORDEAU, Doug y 2
EASTON, Leah. R N \-/\O -
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 1 z
(31) No.Prioridad  (32) Fecha (33} Pais '\\
61/166,498 03-04-09 us Ph
v

(30) Prioridad

(87) Publicacién intemacianal
Fecha: 07-10-10
* No. Publicacidn: WO 2010/115000 A2

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 03-11-11
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT
Fecha de presentacién de 2 solicitud: 01-04-10

No. de solicitud: PCT/US$2010/029633
(54) Titulo: METQODO DE PREPARACION DE UN INHIBIDOR DE CITOCROMO P450 MONCOXIGENASA, Y PRODUCTOS INTERMEDIOS

1 formulaf;
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y sales de este,

INVOLUCRADQS
(57) Resumen - Reivindicacion(es):
Resumen.-

La invencion proporciona métodos y productos intermedios que son Utiles para preparar un compuesto de la
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER oo Form PCTASA/R20
01692-369WOL ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Internationel application Ne. International filing date {day/month/year) (Earligst) Priority Date {day/monfh/year)
PCT/US2010/029633 01/04/2010 03/04/2009
Applicant

GILEAD BCIENCES, INC.

This internalional search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18, A copy is being transmitted to the International Bureau,

This international search report aonsiste of a total of 7 sheets,
E it is also accompanied by a copy of each prior art decumant cited in this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basia of:

[E the international application in the language in which it was filed

D atranslation of the intermational application into , which is the language
of a Iranslation furnished for the purposes of international search {Rules 12.3(a) and 23.1(b)}

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvicus mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Ruls 43.6bis(a)).

€. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. 1.
2. D Certain claims wete found unsearchable {See Box No. Il)
3 [)E] Unity of invention is lacking (see Box Ne I}

4, With regard to the title,
E] the text is approved as submitted by the applicant
E the text has been established by this Authority to read as lollows:

METHOD OF PREPARING AN INHIBITOR GF CYTOCHROME P450 MONOOXYGENASE, AND
INTERMEDIATES INVOLVED.

5. With ragard 1o the abstract,
E the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been established, according to Rule 38.2{b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing ot this internatian al search report, submit commerts to this Autharity

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawlings to be published with the abstract is Figure No.
D as auggested by the applicant
D as selectod by this Authority, because the applicant lailed to suggest a tigure
D as selacted by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. I:l none of the figures is to be published with the abstract

Form PCTASAZ10 (first sheet) {(July 2009)
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International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/U52010/629633
Box No.li  Obsarvations where certaln claims were found unsearchabla (Continuation of ltem 2 of first sheat)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:
bacause they relate to subject matter not required to be searched by this Authotity, namely:

2, D Claims Nos.:
bacause they relate to parts of the international application that do not comply with the preacribad requiraments to such
an extent that no meaningiul international search can be camied out, speacificalty:

3 D Clairms Nos.:
bacause they are dependent claims and are net drafled in accordance with the second and thind sentences of Rute 6.4(a).

Box No, Il Observations where unity of Invention s lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

Thie [nternatianal Searching Authority found muttiple inventions in this international application, as tollows:

see additional sheet

—

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search repart covers all searchable
elaims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search tees were timely paid by the applicant, this intemational search repart covers
only thase claims for which fees were paid, specifically ¢laims Nos..

4. D No required additional search feas were timsly paid by the applicant. Consequently, this international searoh report is
rastricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest DThe additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fes was not paid within the lime limit specified in the invitation.

m No protest accompaniad the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheat (2)) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International appllcation No

PCT/US2010/029633

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

1INV, C07C307/06 C070417/12
ADD.

Acoording to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

co7C Co7D

Minimum dooumentetion searohed {classifisation system followed by olassifioation symbola)

Dacutnentation searched othar than minlmum documantation to the extent that such dacumants are Included in the fiekis searchad

Electronic datn base consulted during the intemational searoh (name of dota base and, where practical, search termms vaed)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Chation of decument, with indication, whers approprate, of the relevant passages

Relevant ta olaim No,

and phosphonic acids",

NL,
vol. 24, no. 29,

2935-2938, XP027031440,
ISSN: 0040-4039
{retrieved on 1983-01-01]
compounds Sa, 10

I <

TETRAMEDRON LETTERS, ELSEVIER, AMSTERDAM,

1 January 1983 (1983-01-01), pages

X DUGGAN M E ET AL: "Preparation of 1,2
optically active 2-aminoalkylphosphinic

39-46

Further documents are listed in the oontinuation of Box C.

Ses patent family annex.

* Special categories of cited documents

A" document defining the general state of the art whioh is not
oonsidered to be of partioular relevance

E" earfier dogument but published on or after the intemational
filing date

"L" dosument which may throw doubts on priority claim(s) or
which is oited to establish the publipation date of another
citation or other epecial reason (na epesified)

"O" document referring to an oral disclosure, uss, exhibition or
other means

*P" document published prior to the intemationa! filing date but
later than the priority date olaimed

“T" later dooument published after the intemational filing date
or priority date and not in eonflist with the apphiaation but
cited to understand the princlple or theory undarlying the
invention

*X" dooument of particular relevancs; the claimed Invention
cannot be aonaidared noval or sannot be considered to
involve an inventive step when the dosumeant |a taken alone

*Y* dosument of padticular relevance; the alaimed invention
cannot be gonsidered to invelve an Inventive step when the
doosumesnt is combined with one or more other such docu-
r‘etﬂm' such combination being obvious to o persen ekilled
n the art.

"3* dooumnent member of the same patent tamily

Date of the actual completicn of the intamational search

13 July 2011

Date of mailing of the intemational eearch report

22/07/2011

Name and mailing address of the (SA/

European Patent Office, P.B, 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 Hv Rijswik

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Dunet, Guillaume

Farm PCTASAZ10 {second sheel) (April 2005)

page 1 of 3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2010/029633

C{Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”

Citation of dosument, with indication, where appropriate, of the relevant pasanges

Relovant to elaim Mo.

X

GURJAR M K ET AL: "Synthesis of novel
C2-symmetric and pseudo CZ-symmetric based
diols, epoxides and dideoxy derivatives of
HIV protease inhibitors”,

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, NL LNKD-
D0I:10.1016/50040-4020(97)001606-9,

vol. 53, no. 13,

31 March 1997 (1997-03-31), pages
4769-4778, XPDG4771898,

ISSN: 0040-4020

compounds 4a, 8

ANDREAS SPALTENSTEIN, PHILIP A. CARPINO,
FUMIO MIYAKE, PAUL B. HOPKINS: "New
approaches to the synthesis of
trans-alkene isosteres of dipeptides”,
THE JOURNAL OF QRGANIC CHEMISTRY,

vol. 52, no. 17, August 1987 (1987-08),
pages 3759-3766, XPDO2622007,

DOI: 10.1021/j000226a007

* scheme I1 *;

page 3761

W0 20087010921 A2 (GILEAD SCIENCES INC
[US]; DESAI MANOJ C [US]; HONG ALLEN YU
[US]; LIU) 24 January 2008 (2008-01-24)
cited in the application

abstract

pages 188-189

page 197

page 208

scheme 19

page 212

scheme 22;

page 217

compounds 61, 56

* scheme 69 *;

page 282

page 282; compound 122

1,4

1-78

3-8;80

9-49,79
1,2,
50-78,
81-85

Farm PCTASASZ10 [continuation of escand chael) (April 2005)

page 2 of 3
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internsational appiication No

PCT/US2010/029633

C{Confinuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”

Citotion of dooument, with indisation, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to alaim No,

X

WO 2008/103949 Al {GILEAD SCIENCES INC
[US]; DESAI MANDJ C [US]; HONG ALLEN Y
[US]; HUI H) 28 August 2008 (2008-08-28)
cited in the application

abstract

page 224; compounds 8, 21

page 232; compound 27

scheme 19 ;

page 248

scheme 22;

page 254

scheme 23;

page 257

* scheme 69 *;

page 320

page 320; compound 122

* scheme 96 *;

page 355

DAVID M. HODGSON AND STEVEN M. MILES:
"Dimerization of Lithiated Terminal
Aziridines",

ANGEWANDTE CHEMIE INTERNATIONAL EDITION,
vol. 45, no. 6,

30 January 2006 (2006-01-30), pages
935-938, XPOO2600442,

abstract

page 936; table 1

scheme 4;

page 936

DAVID M, HODGSON, PHILIP G. HUMPHREYS,
STEVEN M, MILES, CHRISTOPHER A. J.
BRIERLEY, AND JOHN G. WARD: "Dimerization
and Isomerization Reactions of
alpha-Lithiated Terminal Aziridines",
THE JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY,

vol. 72, no. 26,

17 November 2007 (2007-11-17), pages
10009-10021, XPOO2660443,

abstract

scheme 7;

page 10013

page 10014; table 3

scheme 11;

page 10016

3-8,80,
81

9-70,79
1,2,
71-78,
82-85

9-70,79

1-6

9-70,79

1-6

Famn PCT/SAR 10 (continuation of sesend cheet) {April 2005)

page 3 of 3
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information an patent lamity members

internaticnal application No

PCT/US2010/029633
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2008010921 A2 24-01-2008 AR 061838 Al 24-09-2008
AU 2007275860 Al 24-01-2008
CA 2653374 Al 24-01-2008
EA 200900155 Al 30-06-2009
EP 2049506 A2 22-04-2009
HR 20090077 A2 30-06-2009
JP 2009542696 A 03-12-2009
KR 20090028821 A 19-03-2009
Us 2009291952 Al 26-11-2009
US 2008108617 Al 08-05-2008

WO 2008103949 Al 28-08-2008 AR 065439 Al 10-06-2009
AU 2008218186 Al 28-08-2008
CA 2678907 Al 28-08-2008
CN 161679325 A 24-03-2010
EA 200901155 Al 26-02-2010
EP 2118082 Al 18-11-2009
JP 2010519314 A 03-06-2010
KR 20090122261 A 26-11-2009
US 2008207620 Al 28-08-2008
US 2010189687 Al 29-07-2010

-----------------------------------------------------------------------

Famm PCT/SARZ 10 {patent family annex) (Aprl 2005)
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Intemational Application No. PCT/ 152010/ 029633

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

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

1. claims: 1-3, 80(completely); 39-70, 73-78(partially)

Compounds of formula IV and processes involving said
compounds.

2. claims: 4-6, 9-38, 79(completely); 39-70, 73-78(partially)

Compounds of formula V and processes involving said
compounds.

3. claims: 7, 8, 81(completely); 47-70, 73-78(partially)

Compounds of formula XIV and processes involving said
compounds.

4, claims; 71, 72, 82-85(completely); 73-78(partially)

Compounds of formula XVI, XVII and XVIII and processes
invalving said compounds.




wo 2010/115000 A2 |1 0N A GON 00 GO AR D G

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization 4

International Bureau

(43) International Publication Date
7 October 20190 (07.10.2010)

P 0 0 R0 O O
(10) International Publication Number

WO 2010/115000 A2

(31)

@n

(22)

25)
(26)
(30

m

(72}
15

International Patent Classification:
CO7C 307/06 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2010/029633

International Filing Date:

I April 2010 (01.04,2010)
Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:
61/166,498 3 April 2009 (03.04,2009) us
Applicant (for all designated States except US):

GILEAD SCIENCES, INC. [US/US]; 333 Lakeside
Drive, Foster City, California 94404 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US onlyt POLNIASZEK,
Richard [US/US), 333 Lakeside Drive, Foster City, Cali-
fornia 94404 (US), PFEIFFER, Steven [US/US]; 333
Lakeside Drive, Foster City, California 94404 (US). YU,
Richard [US/US); 333 Lakeside Drive, Foster City, Cali-
fomia 94404 (US). CULLEN, Asron [US/US]; 333
Lakeside Trive, Foster City, California 94404 (US).
DOWDY, Erte [US/US] 333 Lakeside Drive, Foster
City, Califomia 94404 (US). TRAN, Duong [CA/CA];
1021 Hayter Road, Edinonton, Alberta T6S 1AL (CA).
KENT, Kenneth [US/US]); 333 Lakeside Drive, Foster
City, Califomia 94404 (US). ZHOU, Zhongzin
[CN/CA). 1021 Hayter Road. Edmonton, Alberta TGS
tAl (CA). CORDEAU, Doug [US/US], 333 Lakeside
Drive, Foster City, Califomia 94404 (US). EASTON,
Leah [CA/US]; 333 Lakeside Drive, Foster City, Califor-
nia 94404 (1JS).

(74)

L))

(84)

Agents: HARRIS, Rohert, I. et al.; Viksnins Harns &
Padys PLLP, P.O. Box 111098, St. Paul, Minnesola
55111-1098 (US).

Designated States (unless otherwise indicated. for every
kind of naticnal protection available); AE, AG, AL, AM,
AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, RZ,
CA, CH, CL, CN, CQ, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GN, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KF,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, 8G, SK, 5L, SM, 8T, SV, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
OM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, F1, FR, GB, GR, HR, HU, [E, I8, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, P'T, RO, SE, 8i, SK, SM.
TR), OAPI (BF, B3], CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

of inventorship (Rule 4.17(iv})

Published:

without international search repori and to be republished
upon receipt of that report (Rule 48.2(g))

(54) Title: METHODS AND INTERMEDIATES FOR PREPARING PHARMACEUTICAL AGENTS

)

Memp ™

o

~

Ph._

PPt

N A S

~TN 0/\[’>
H N

Ph

(57) Ahstract: The invention provides methods and inlermediales that are useful for preparing a compound of formula I

Yo



5

10

15

20

25

METODO DE PREPARACION DE UN INHIBIDOR DE CITOCROMO P450
MONOOXIGENASA, Y PRODUCTOS INTERMEDIOS INVOLUCRADOS

Resumen-Objeto v Finalidad de la Invencion

La invencién proporciona métodos y productos intermedios que son utiles para preparar

un compuesto de la formula I:
®

N
Ph\_

LA A s
Me“N N - N O/\[/>

H o = H N
N Ph
> </])
1

S

y sales de este.

Sector: Método para la preparacion de un inhibidor de la citocromo P450 monooxigenasa a través

de nuevos intermediarios.



METODO DE PREPARACION DE UN INHIBIDOR DE CITOCROMO P450
MONOQOXIGENASA, Y PRODUCTOS INTERMEDIOS INVOLUCRADOS

Prioridad de la Invencidn

5 Esta solicitud reclama prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos
Numero 61/166,498 presentada el 03 de Abril de 2009. Todo el contenido de esta solicitud se
incorpora aqui por referencia.

Antecedentes de la invencion
La publicacién de la solicitud internacional de patente nimero WO 2008/010921 y la
10 publicacién de la solicitud internacional de patente nimero WO 2008/103949 describen ciertos
compuestos que se reportan por ser Gtiles para modificar las farmacocinéticas de un farmaco
coadministrado, por ejemplo mediante la inhibicion de la monooxigenasa del citocromo P450. Un

compuesto especifico identificado en la misma es un compuesto de la siguiente formula I:

15
En la actualidad existe una necesidad de métodos de sintesis y productos intermedios
mejorados que se puedan usar para preparar el compuesto de la férmula I y sus sales. Existe,
ademas, una necesidad de métodos mejorados para preparar compuestos intermedios que se puedan
usar para preparar el compuesto de la formula I 'y sus sales. Los métodos y productos intermedios
20  mejorados pueden reducir el costo, tiempo y/o la cantidad de desechos asociados con los métodos
existentes para preparar el compuesto de la férmula I y sus sales.

Sumaric de la invencion

Se identificd una ruta sintética mejorada para preparar el compuesto de la formula Iy sus
sales. Esta ruta sintética mejorada utiliza productos intermedios nuevos de las formulas IV, V, XIV,

25  XVI, XVII y XVI1], identificadas a continuacion en la presente descripcion.
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Esta ruta reduce el costo, el tiempo y la cantidad de desechos asociados con la preparacion

del compuesto de la férmula I'y sus sales.

En correspondencia, en una modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la

formula IV:

en donde R, y R, son cada uno independieritemente un grupo protector adecuado, 0 una sal de

este.

En otra modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la férmula V:

10

\
:\__\\_\"\
Ph HN-R,
Vv

en donde cada R, es un grupo protector adecuado distinto de terc-butilsulfonil, o una sal de este.

En otra modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la formula XTV:

XV Q_}

en donde R es (C,-Cg)alquilo, o una sal de este.

15

En otra modalidad, la invencion proporciona un método para preparar un compuesto de la

formula V:



R~NH  Ph

A\
:\_\\_\-‘\
Ph HN—'R1
v

en donde cada R; es un grupo protector adecuado distinto de ferc-butilsulfonil, o una sal de este, que

comprende dimerizar un compuesto correspondiente de la férmula IL:

N
N
WA

)

|
Ph

5 "
para proporcionar el compuesto de Ja formula V, o la sal de este.

En otra modalidad, la invencion proporciona un método para preparar un compuesto de la

férmula I

N
Ph
)i§ Sy
N
Me~\ "N YN )
H o X H N
N Ph
H/f
I

10 o una sal de este, en donde un compuesto de la férmula V:

SN
\
v

en donde R; es un grupo protector adecuado, o una sal de este se prepara y convierte en un
compuesto de la formuta I, caracterizado porque el compuesto de la férmula 'V se prepara a partir del

15 compuesto correspondiente de la formula II:

Y4



o una sal de este, mediante la dimerizacion del compuesto de la formuia IL



En otra modalidad, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de

la formula I
)

H\/\ ARa
Ry Y ™0

Ph

o una sal de este, en donde un compuesto de la formula IV:

/Ill

v
en donde R; y R; son cada uno independientemente un grupo protector adecuado, o una sal de este

se prepara y convierte en un compuesto de la formula I, caracterizado porque el compuesto de la

formula IV se prepara a partir de un compuesto de la formula I11:

ph

10
o una sal de este, mediante la proteccion del compuesto de la férmula I1L
En otra modalidad, la invencion proporciona un método para preparar un compuesto de

la formula I:
)
N
Ph_
M fl\ H\,/\.,//E\ j\ S
e~N N : N O/\[ />
H o :\ H N
N]) Ph
1
s
15
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o una sal de este, en donde un compuesto de la formula XIV:

RO Nw
Xiv (,o

5
en donde R es H o (C;-Cg)alquilo, o una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la
férmula 1, caracterizado porque el compuesto de la formula XIV o la sal de este se prepara a partir
de un compuesto de la férmula XIII:
N //S
Me f
N
HN—{
0 O
RO
10 | X
en donde R es H o (C;-Cg)alquilo o una sal de este, por desplazamiento del yoduro con un reactivo
de morfolina adecuado. En una modalidad adicional de este método de la invencién R es (C,-
Cglalquilo en el compuesto de la férmula XTI y XIV.
En otra modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la férmula XVI o XVIIL:
15

xwvi Xvil



o una sal de este.

En otra modalidad, la invencién proporciona una sal de la férmula XVIII:

s/b(\N Q@

=N I\lne
DO

xvill

5 endonde Y es un contraion adecuado.

En otra modalidad, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de la

formula It

10 o una sal de este, en donde un compuesto de la formula XII:

8] f 0
N)LN e}
Me H

L

o una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la formula I, caracterizado porque el

Xit

compuesto de la formula XTI se prepara a partir del compuesto correspondiente de la férmula

15 XVIIL
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en donde Y™ es un contraién adecuado, por tratamiento con un compuesto de la formula XI:

5

NH
N
Rs
Xl
5  endonde Rj es H o un grupo protector en presencia de una base y opcionalmente eliminando R; si
este es un grupo protector para proporcionar el compuesto de la férmula XTI
En otra modalidad, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de la
férmula I:
)
N
Ph
0 ~:
T A~ s
Me~n N ; N
H o X H N
N j/’ Ph
‘ V<
S |
10
o0 una sal de este, en donde una sal de la formula XVIII:
X
i ’\§
|
SN Me =B
Y@ Me
Xvii



en donde Y~ es un contraidn adecuado se prepara y convierte en un compuesto de la formula 1,
caracterizado porque la sal de la formula XVIII se prepara a partir de un compuesto de la formula

XVII:

Sf*\*(\wj\

IN Me

XVH

o una sal de este por tratamiento con un agente de metilacidn para proporcionar la sal de la férmula
XVIIL
En otra modalidad, la invencidn proporciona un método para preparar un compuesto de la

10 formulal:
O
N
o Ph._
Me-N H E ﬁ O/\[ />
o ~ N
| Ph

T

S

[30)

o una sal de este, en donde un compuesto de la formula XVII:

15
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o una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la férmula I, caracterizado porque el
compuesto de la formula XVI1I se prepara a partir del compuesto correspondiente de la formula

XVI

M
5
o una sal de este por tratamiento con un agente de metilacion para proporcionar el compuesto de la
férmula XVII o la sal de este.
En otra modalidad, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de la
formula It
10

®

N

o ] Ph\; i

ME‘N)LHgN\;/\/-\ﬁ O/\[s}

HN]/ O “py N
S |

o una sal de este, en donde un compuesto de la formula XVI:

Xvi

15 o una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la formula I, caracterizado porque el

compuesto de la férmula XV1 se prepara a partir del compuesto correspondiente de la formula XV:

<
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N

—

NH,
XV

o una sal de este por tratamiento con carbonildiimidazol en presencia de una base para proporcionar

el compuesto de la férmula XV,

En otra modalidad, la invencién proporciona un método (método A) para preparar un

5  compuesto de la férmula It

)

Ph_
o} H S
JJ\ N ™™ i
LD G- A
N:ﬁ ~Ph
< |
S |
o una sal de este que comprende:
10 a) dimerizar un compuesto correspondiente de 1a férmula IT:
R
N
LA
I
Ph

en donde R es un grupo protector adecuado para proporcionar un compuesto correspondiente de la

férmula V:
R~NH  Ph

s \ s

\

Ph HN‘R1

15 v
o una sal de este;
12



b) desproteger el compuesto de 1a formula V o ia sal de este para proporcionar un compuesto
de la férmula VI

Ph.

HzN\N\NHz

“Ph
Vi
5 ouna sal de este;
c) reducir el compuesto de la formula VI o 1a sal de este a un compuesto de la férmula VIIL
Ph_
HoN :
’ W\NHz
“Ph
Vil
0 una sal de este;
10 d) convertir el compuesto de ia formula VI a una sal correspondiente por tratamiento con un
acido en un solvente orgénico;
e) convertir la sal correspondiente de d) a un compuesto de la férmula IX:
S
0 /—&W
Ph~, Yo NN
_/—)—NH
HoN—
Ph X
15

0 una sal de este (por ejemplo, una sal 4cida mineral como una sal de HCl); y

f) acoplar el compuesto de la férmula IX o la sal de este con una sal de la formula X

13
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en donde M" es un contraidn adecuado para proporcionar el compuesto de la férmula I. En una
modalidad especifica de la invencién, una sal del compuesto de la férmula IX (por ¢jemplo, una sal
de HCI) puede acoplarse con una sal de la formula X para proporcionar el compuesto de la férmula
L

En otra modalidad, el método A puede comprender, ademas, preparar el compuesto de la
formula IT por la reaccion de (S)-2-bencilaziridina con un compuesto correspondiente R;-X, en
donde X es un grupo saliente (por ejemplo, Cl) para proporcionar el compuesto de la formula IT.

En otra modalidad, el método A puede comprender, ademas, preparar el compuesto de la
formula II por:

a) proteger un compuesto de la formula III:

~

Ph
Il

o una sal de este para proporcionar un compuesto correspondiente de la formula IV:

H R
RN

~Ph

v
en donde R, y R; son cada uno independientemente un grupo protector adecuado, o una sal de este; y
b) tratar el compuesto de la férmula TV o la sal de este con una base adecuada para

proporcionar el compuesto de la férmula I1.

En ofra modalidad, el método A puede comprender, ademés, preparar la sal de la formula X

por:

a) tratar un compuesto de la formula XII:

14
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X

o una sal de este con una fuente de yoduro adecuada en presencia de un alcohol ROH para

5  proporcionar un compuesto de la féormula XIIL:

en donde R es (Ci-Cg)alquilo, o una sal de este;
10 b) tratar el compuesto de la férmula X111 o la sal de este con morfolina para proporcionar un

éster de la férmula XIV:

o 9

O
o una sal de este; y
15 ¢) hidrolizar el éster de la férmula XIV para proporcionar la sal de la formula X.
En otra modalidad, el método A puede comprender, ademas, preparar el compuesto de la

formula XII o la sal de este por:

15

56



a) tratar la L-metionina con un agente de alquilacidn y proteger, opcionalmente, la amina

resultante para proporcionar una amina de la formula XE:

X

5  endonde R3 es H o un grupo protector, o una sal de este; y

b) tratar la amina de la formula X1 o la sal de esta con un compuesto de ta formula XIX:
N
MeHN’XﬁA
5
XX

o una sal de este para proporcionar el compuesto de la formula XII o la sal de este.
En otra modalidad, el método A puede comprender, ademas, preparar el compuesto de la
10 férmula XTI o la sal de este por:

a) tratar un compuesto de la férmula XV:

pe

N

——

NH,
XV

o una sal de este con carbonildiimidazol en presencia de una base para proporcionar un compuesto

15  de la férmnla XVI:

XV

16
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o una sal de este;
b) tratar el compuesto de la formula XVI o la sal de este con un agente de metilacién

adecuado en presencia de una base para proporcionar un compuesto de la formula XVIL:

S/*(\wiQ

IEN Me

xvil

o una sai de este;
c) metilar el compuesto de la formula XVII o la sal de este para proporcionar una sal de la

formula XVIII:

10 endonde Y es un contraidn adecuado; y

d) tratar la sal de la férmula XVIII con una amina de la férmula XI:

Q
Qo
NH

~
Rj

XF

en donde Rj es H o un grupo protector, o una sal de este con una base adecuada, y desproteger para
15  eliminar Rj si este es un grupo protector, para proporcionar el compuesto de la formula XTI o 1a sal

de este.

17
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Xl

La invencion proporciona, ademas, nuevos productos intermedios sintéticos descritos en la

presente descripcidn asi como los métodos para preparar tales productos intermedios.

Descripeidn detallada

Como se usa en la presente descripcion, alquilo, alcoxi, etc. denotan grupos rectos y
ramificados; pero la referencia a un radical individual como propilo abarca solamente el radical de
cadena recta, especificamente se menciona un isémero de cadena ramificada como isopropilo.
Haloalgquilo denota un grupo alquilo que esta sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3, 4, etc.)
grupos halo. Arilo denota un radical fenilo o un radical carbociclico biciclico orto-fusionado que
tiene aproximadamente nueve a diez atomos del anillo en ¢l cual al menos un anillo es aromatico.

Los valores especificos enumerados mas abajo para los radicales, sustituyentes e intervalos
son para ilustracidn solamente; ellos no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de
los intervalos definidos para los radicales y sustituyentes.

Especificamente, (C;-Cg)alquilo puede ser metilo, etilo, propile, isopropilo, butilo, iso-
butilo, sec-butilo, pentilo, 3-pentilo, hexilo, heptilo u octilo; (C;-Cg)alcoxi puede ser metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, hexiloxi, heptiloxi u octiloxi; halo(C,-
Cg)alquilo puede ser fluorometilo, difluorometilo y trifliorometilo; aril-(Cy-Cg)alcoxi puede ser
benciloxi; y arilo puede ser fenilo, indenilo ¢ naftilo.

Un valor especifico para R, es un grupo N, N-aminosulfonil disustituido.

Otro valor especifico para R; es un grupo N,N-dialquil aminosulfonil.

Otro valor especifico para Ry es —=S(=0),NR Ry, -S(=0):R, -C(=0)R, 0 -C(=O)NR;R}, en
donde cada uno de R, y R;, es independientemente (Ci-Cg)alquilo; 0 Ra y Ry junto con el nitrogeno al
cual estdn unidos forman un anillo saturado de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente
insaturado de 5, 6 o 7 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos (por gjemplo, aziridina,
azetidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina o
piperazina); y R es arilo, (C;-Cgalquilo, halo(C,-Cg)alquilo {C-Cg)alcoxi o aril-(Ci-Cgalcoxi, en

donde cualquier arilo puede ser sustituido, opcionalmente, con uno o mas (C;-Cglalquilo. En una

18
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modalidad de la invencion, R; no es terc-butilsulfonil (por ejemplo, para un compuesto de la
férmula V).
Otro valor especifico para R; es —S(=0);NR,R, en donde cada uno de R, ¥ Ry es
independientemente (C;-Cg)alquilo; 0 Ry y Ry, junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un
5  anillo saturado de 3 o 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado de 5, 6 0 7
miembros que comprende 1 o 2 heterodtomos (por ejemplo, aziridina, azetidina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina o piperazina).

Otro valor especifico para R es:

o, .0 Oy 800 O\\Soo O\\S«sfo
w8 TN vt wg TN
0, 0 0, 0 0, 0

10

Oy P 0\\819 Os s
< ‘u &{j: < \NK/\
O\\S,,O O\\S//O 0\\800
N UUN w7 "N\7

Oy 0 0. 0 0.0 Pr

<0 0, S0

Me iPr iPr

ONpe) 0o, .0 Q. .0

“{S\/L Sk, wScol &io’k
\Lj\OAPh ‘L(?kﬂ © ‘aj\ f;l/

Otro valor especifico para Ry es —S(0);N(CHz)..

Otro valor especifico para R, es benciloxicarbonilo.

19
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Un valor especifico para R, es un grupo N, N-aminosulfonil disustituido.

Otro valor especifico para Rz es un grupo V,N-dialquil aminosulfonil.

Otro valor especifico para R; es ~5(=0);NR,Rp, —S(=0):R, -C(=0)R. 0 -C(=O)NR;R; en
donde cada uno de R, y Ry, es independientemente (C,-Cg)alquilo; o R, y Ry junto con el nitrégeno al
cual estan unidos forman un anillo saturado de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente
insaturado de 5, 6 o 7 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos (por ejemplo, aziridina,
azetidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina o
piperazina); y R. es arilo, (C1-Cg)alquilo, halo(C,-Cs)alquilo (Ci-Cg)alcoxi o aril-(C-Cg)alcoxi, en
donde cualquier arilo puede ser sustituido, opcionalmente, con uno o mas (Ci-Cgalquilo.

Otro valor especifico para R; es —S(=0);NRuR. en donde cada uno de Ry ¥y R, es
independientemente (C;-Cg)alquilo; o Rqy Re junto con el nitrogeno al cual estdn unidos forman un
anillo saturado de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado de 5,6 o 7
miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos (por ejemplo, aziridina, azetidina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina o piperazina).

Otro valor especifico para R es un grupo saliente como 4-metilfenil-sulfonil, metilsulfonil,
trifluorometilsulfonil.

Otro valor especifico para R; es:
0L O O J\ °® /k/
ST RTINS 7N
| /K )\/

0y 0 00 00
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Un valor especifico para R? es H.
Un compuesto de la formula I o una sal de este pueden prepararse como se ilustra en los

Esquemas de reaccion 1-4 mas abajo.

Esquema 1

H N Ry—NH Ph
h{> Ry-% Base ! N\

~

"f,/

-

3 \
Ph 3 Solvente Ph HN-R,

i (S)-2-Bencilaziridina ] v

HoN H
2 \-//\OH R-X, Ry-X 1/N\/\O,R2

Ph ~ .
I v

Esquema 2

21

o



Esquema 3
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Esquema 4

O

N
Ph_
X + X ——— ,?L H : JOL S
Mesy SN Y TN )
H o < H N
N Fh
— |
|
S
Preparacion de un compuesto de la férmula IV
HoN <~ H R
Y OH RS \//\0’ 2
z 1 H
“Ph “pPh
] \Y

Un compuesto de la férmula T puede protegerse con cualquiera de los grupos protectores
adecuados (R; y Ry, los cuales pueden ser iguales o dife}entes) bajo condiciones estandares para
proporcionar el compuesto correspondiente de la formula IV. Por ejemplo, la(s) reaccion(es)
puede(n) llevarse a cabo en un solvente adecuado en presencia de una base. Los solventes adecuados
incluyen solventes aprdéticos como diclorometano, tetrahidrofurano y 2-metiltetrahidrofurano, asi
como otros solvente orgdnicos apréticos y mezclas de estos. Las bases adecuadas incluyen
trialquilaminas, como trietilamina, diisopropiletilamina y N-metil morfolina, asi como bases hidruro,
como hidruro sédico. La reaccion puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura de

aproximadamente -20 °C a 40 °C.

Los grupos protectores adecuados incluyen un grupo rere-butilsulfonil {Bus), grupos N, N-
dialquilsulfamoil como N, N-diisopropilsulfamoil, N-aziridiniisulfamoil y otros grupos suffamoil que
contienen un N-heterociclo (como pirrolidina o piperidina), asi como grupos N-etilo y N-

metilsulfamoil y otros grupos N-alquilsulfamoil mezclados.
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Preparacion de un compuesto de la formula I1

H Ry
N R \
R.” \/\\O’ 2 N
v - . JAN
“Ph N
Ph

v ]

Un compuesto de la férmula I puede prepararse a partir de un compuesto de la formula IV por

5 tratamiento con una base en un solvente adecuado. Las bases adecuadas incluyen hidruros metélicos
como hidruro sédico e hidruro potasico; litio 2,2,6,6-tetrametilpiperidida; los alcoxidos, como terc-
butdxido de sodio o fere-butdxido de litio; las hexametildisilazidas, como hexametildisilazida de

litio; y bases carbonato, como carbonato potasico o carbonato de cesio.

Los solventes adecuados incluyen solventes apréticos como diclorometano, tetrahidrofurano y
10 2-metiltetrahidrofurano, asi como otros solventes organicos aproticos y mezclas de estos. La

reaccion puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura de aproximadamente 0 °C a

22 °C,

Los grupos R, adecuados incluyen un grupo terc-butilsulfonil (Bus), grupos N AN-
dialquiisulfamoil como N, N-diisopropilsuifamoil, N-aziridinilsulfamoil y otros grupos sulfamoil que
15 contienen un N-heterociclo (como pirrolidina o piperidina), asi como grupos N-etil y N-

metilsulfamoil y otros grupos N-alquilsulfamoil mezclados.

El compuesto resultante de la formula 11 puede purificarse por recristalizacion a partir de un
solvente adecuado o mezcla de solventes. Por ejemplo, pueden llevarse a cabo las combinaciones de
solventes etéreos y no polares, como éter isopropilico/heptano, asi como la cristalizacion de las

20 soluciones concentradas de solventes puramente etéreos como ferc-butil metil éter.

Preparacion alternativa de un compuesto de Ja férmula 11
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La aziridina de partida puede protegerse con cualquier grupo protector adecuado (R)), por
ejemplo, por tratamiento con un compuesto R-X en donde X es un grupo saliente, bajo condiciones
estandares para proporcionar el compuesto correspondiente de la formula II. Por ejemplo, la
reaccién puede llevarse a cabo en un solvente adecuado en presencia de una base. Los solventes
adecuados incluyen solventes apréticos como diclorometano, tetrahidrofurano, éter etilico, terc-butil
metil éter, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,2-dicloroetano y mezclas de estos. Las bases adecuadas
incluyen trialquilaminas como trietilamina, N-metil morfolina, quinuclidina, N-metilpiperidina, N, V-
diisopropiletilamina y N-metil pirrolidina; asi como otras bases no nucleofilicas débiles como
carbonato potasico y bicarbonato sédico. La reaccidn puede llevarse a cabo convenientemente a una

temperatura de aproximadamente -10 °C a 40 °C.

El compuesto resultante de la formula IT puede purificarse por recristalizacion a partir de un
solvente adecuado o mezcla de solventes. Por ejemplo, pueden usarse las combinaciones de
solventes etéreos y no polares, como éter etilico, #-butil éter, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,2-

dimetoxietano, hexanos, ferc-butil metil éter, heptano, pentano, ciclohexano, tolueno.

Preparacion de un compuesto de la férmuia V:

Ph._
Rivy H E
> NS R
- 1 -
z = H
“ph “ph

N v

La aziridina de partida se puede dimerizar por tratamiento con una base amida no
nucleofilica en un solvente adecuado. Los solventes adecuados incluyen éteres como éter etilico,
terc-butil metil éter, n-butil éter, tetrahidropirano y tetrahidrofurano, asi como hidrocarburos como
hexanos y heptano, y mezclas de estos. Las bases amidas no nucleofilicas adecuadas inciuyen
diisopropilamida de litio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidida de litio, hexametildisilazida de litio,
hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, di-+-butilamida de litio e
isopropilciclohexilamida de litio. La reaccion puede llevarse a cabo convenientemente a una

temperatura de aproximadamente -78 °C a 22 °C.

El compuesto resultante de 1a formula V puede purificarse por recristalizacion a partir de un

solvente adecuado o mezcla de solventes. Por ejemplo, pueden usarse las combinaciones de
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solventes etéreos y no polares, como éter etilico, n-butil éter, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,2-

dimetoxietano y ferc-butil metil &ter,

Preparacion de un compuesto de la férmula VI:

Ph_ Ph-
H : :
e NS R . NS,
“Ph “Ph
v vi

El compuesto de partida de la férmula V puede desprotegerse bajo condiciones estandares
para proporcionar el compuesto correspondiente de la formula V1. La reaccion puede llevarse acabo
en un solvente que comprende una amina; por ejemplo, una monoamina como etanolamina, una
diamina como 1,3-diaminopropano, ctilendiamina, 1,2-diaminociclohexano, 1,2-fenilendiamina,
putrescina o cadaverina, o una poliamina como dietilentriamina, trietilentriamina o polietilenimina.
E! solvente puede comprender, ademas, tolueno, anisol o similares, 0 mezclas de estos. La reaccion
puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura de aproximadamente 100 °C a

aproximadamente 140 °C.

Hidrogenacién para proporcionar un compuesto de la formula VIT

Ph._ Ph
HoN e~ H,N :
M, M ™,
“ph “Ph
Vi Vil

El alqueno de partida VI puede hidrogenarse bajo condiciones estindares. Por ejemplo, la
hidrogenacién puede llevarse a cabo usando un catalizador que contiene metal en un solvente
alcohdlico. Los solventes adecuados incluyen metanol, etanol, isopropanol, »n-propanol, butanol,
acetato de etilo, tolueno, dioxano y anisol, y mezclas de estos. Los catalizadores adecuados incluyen
paladio sobre carbono, platino sobre carbono, niquel Raney, catalizador de Wilkinson e hidréxido de
paladio. La reaccién puede llevarse a cabo convenientemente a una presion de aproximadamente la

presion ambiental a aproximadamente 60 psi.
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El compuesto de la formula VII puede aislarse convenientemente por tratamiento con un
acido en un solvente organico para proporcionar una sal correspondiente. Los dcidos adecuados
incluyen acido clorhidrico, d4cido bromhidrico, dcido yodhidrico y acido sulfirico. Los solventes
adecuados incluyen diclorometano, éter etilico, tetrahidrofurano, ferc-butil metil éter, 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno y anisol, y mezclas de estos. L.a conversion
a la sal puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura de aproximadamente -10°C a

aproximadamente 40 °C.

Preparacion de un compuesto de la formula VHI:

0. .0
Y0 —— Y
0 | » o
02N NO N 02N

N
A

v

El carbonato mezclado de la formula VIII puede prepararse por tratamiento de 3-
hidroximetiltiazol con un carbonato o equivalente de carbonato adecuado que tiene un grupo saliente
adyacente al carbono del carbonilo, como fésgeno en presencia de una base. Por ejemplo, los
carbonatos adecuados incluyen carbonato de bis-(4-nitrofenil) y carbonato de disuccinimidil. La
reaccion puede llevarse a cabo convenientemente en un solvente orgdnico aprotico adecuado, como
diclorometano, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano o dietiléter, o una mezcla de estos. Las bases
adecuadas incluyen bases de trialquilamina, como diisopropiletilamina, N-metil morfolina y

trietilamina.

Preparacion de un compuesto de la formula IX o una sal de este

S
Ph
s e, g
)LO + J_"fNHz 4/_}7NH
HN H,N

<\N ! / %

Vil Ph i Ph/ IX

o)

Un compuesto de 1a formula IX o una sal de este puede prepararse a partir de un compuesto
de la férmula VII o una sal de este por tratamiento con un carbonato de la formula VIII o una sal de

este en presencia de una base adecuada en un solvente adecuado. Las bases adecuadas incluyen
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bases de carbonato (por ejemplo, carbonato potdsico} y trialquilaminas (por ejemplo,
diisopropiletilamina o N-metil morfolina). Los solventes adecuados incluyen solventes como

diclorometano, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano, isopropilacetato y dietiléter, y mezclas de estos.

Preparacion de un compuesto de ta férmula XI:

Me.
OH NH
R3
L-Metionina Xl

Un compuesto de la férmula X1 en donde R; es H o una sal de este pueden prepararse por
tratamiento de L-metionina con un agente de alquilacién en presencia de agua y 4cido acético. Los
agentes de alquilacidn incluyen bromuros de alquilo (4cido bromoacético), yoduros de alquilo,
cloruros de alquilo y sulfato de dimetilo. La reaccién puede llevarse a cabo convenientemente en un
solvente que comprende un alcohol (por ejemplo, isopropanol), agua y acido acético. La reaccion
puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 22 °C a aproximadamente 90 °C. Un
compuesto de la formula XI en donde R; es un grupo protector (por ejemplo, un grupo protector
carbamato, amida o bencilo) o una sal de este puede prepararse por proteccién'de un compuesto
correspondiente de la formula X1 en donde R; es hidrégeno para proporcionar el compuesto de la

formula XTI en donde R3 es un grupo protector o la sal de este.

Preparacion de un compuesto de la férmula XIT:

N
° MeHN/\Q_?/{ o
g/g XIX
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Un compuesto de la formula XIT puede prepararse por tratamiento de un compuesto de la
formula XI en donde R3 es H o un grupo protector (por e¢jemplo, un grupo protector carbamato,
amida o bencilo), o una sa! de este con un compuesto de la formula XIX o una sal de este, en un
solvente aprdtico a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 30 °C en
presencia de una base adecuada y una fuente de carbonilo, como CDI. Cuando Rj ¢s un grupo
protector este puede eliminarse posteriormente para proporcionar el compuesto de 1a formula X1l o
1a sal de este. Las bases adecuadas incluyen hidruros metalicos {por ejemplo, hidruro sédico) y
trialquilaminas (por ejemplo, diisopropiletilamina, trictilamina, ¥-metil morfolina ¢ DBU). Los
solventes aproticos adecuados incluyen tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano y diclorometano, y

mezclas de estos.

Preparacion de un compuesto de la férmula XIII:

P pe
N, N,
Me, . Me,
N
HN—{j

Un compuesto de la formuta XIII puede prepararse por tratamiento de un compuesto de la
formula XII o una sal de este con una fuente de yoduro adecuada (por ejemplo, yoduro de
trimetilsililo, yoduro de hidrégeno o yoduro sédico, y cloruro de trimetilsilito) en un solvente
aprdtico en presencia de un alcohol ROH para proporcionar el compuesto de la formula XTIl en
donde R es (Ci-Cyalquilo. Los solventes aproticos adecuados incluyen tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, diclorometano y acetonitrilo, y mezclas de estos. La reaccion puede llevarse a

cabo, tipicamente, a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 22 °C.

30



Preparacién de un compuesto de la férmula XTIV o una sal de este:

xm Xiv

Un compuesto de la formula XIV o una sal de este puede prepararse por tratamiento de un

5 compuesto de la farmula XIII en donde R es (C;-Cg)alquilo con morfolina para proporcionar el
compuesto de la formula XIV o la sal de este. El compuesto resultante de la formula XIV puede
convertirse a una sal correspondiente por tratamiento con un acido (por ejemplo, un 4cido organico
como acido oxalico, acido citrico o Acido fumdrico, o un acido mineral) en un solvente organico. Los
solventes adecuados incluyen ferc-butil metil éter, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, acetona,

10 acetonitrilo, tolueno, heptanos, acetato de isopropilo, acetato de etilo y alcoholes, y mezclas de estos.
La formacion de la sal puede llevarse a cabo, tipicamente, a una temperatura de aproximadamente 22

°C a aproximadamente 60 °C,

Preparacion de un compuesto de la férmula X:

15

XV X

Un compuesto de la formula X en donde M' es un contraién, o una sal de este, puede

prepararse por la hidrélisis de un éster de la formula XTIV en donde R es (C1-Cg)alquilo o una sal de
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este bajo condiciones estandares. Por ejemplo, la hidrélisis puede llevarse a cabo en un solvente
acuoso (por ejemplo, agua y diclorometano) en presencia de una base (por ejemplo, hidroxido
potasico o hidréxido de litio) a una temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente
28 °C.

Preparacion de un compuesto de la férmula 1:

O
N LN
0 H,N ~ AL
+ 2 \/\/\N ')
oo @ Y TN T —
H ® P
N
i
s X X

Un compuesto de la formula I o una sal de este puede prepararse por acoplamiento de una sal
4cida de 1a férmula X en donde M” es un contrajén con una amina de la formula IX para formar la
amida correspondiente. Esta reaccion de formacion de amida puede llevarse a cabo bajo condiciones
estandares. Por ejemplo, puede llevarse a cabo en un solvente organico adecuado (por ejemplo,
diclorometano) en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (por ejemplo, EDC*HCl y
HOB). Otros reactivos de acoplamiento amida y condiciones adecuadas se conocen en ¢l campo. La
reaccion puede llevarse a cabo, tipicamente, a una temperatura de aproximadamente
-30 °C a aproximadamente 20 °C.

Cuando se lleva a cabo en diclorometano o tolueno, o una mezcla de estos, esta reaccion de
acoplamiento proporciona inesperadamente resultados mejorados en comparacién con el
acoplamiento en tetrahidrofurano que se describe en la pagina 254 de la publicacion de la solicitud
internacional de patente nimero WO 2008/103949. En correspondencia, en una modalidad, la
invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto de la férmula I que comprende el
acoplamiento de una sal acida de la férmula X con una amina de la formula IX o una sal de esta en
diclorometano o tolueno, o una mezcla de estos. Esta reaccién puede Ilevarse a cabo
convenientemente en presencia de un agente de acoplamiento (por ejemplo, EDC*HCl y HOBt) a

una temperatura de aproximadamente -30 °C a aproximadamente 20 °C.
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El compuesto resultante de la formula I puede aislarse usando técnicas estandares. El
compuesto de la formula I puede aislarse empleando un material soporte s6lido como se describe en

la publicacién de la solicitud internacional de patente nimero WO 2009/135179.

Preparacion alternativa de un compuesto de la formula I:

)

wo I g : ”z“\/\/\“i/\E/>—~— |
-y

Un compuesto de la férmula I o una sal de este pueden prepararse por acoplamiento de un

acido de la formula Xa o una sal de este con una amina de la férmula IX o una sal de esta para
formar la amida correspondiente. Esta reaccion de formacion de la amida puede llevarse a cabo bajo
condiciones estandares. Por ejemplo, puede llevarse a cabo en un solvente organico adecuado (por
ejemplo, diclorometano) en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (por ejemplo,
EDC-HCl y HOBt). Otros reactivos de acoplamiento amida y condiciones adecuadas se conocen en

el campo. La reaccion puede llevarse a cabo, tipicamente, a una temperatura de aproximadamente

-30 °C a aproximadamente 20 °C.

Preparacion alternativa de un compuesto de la formula XTI

El compuesto de la formula XII que se muestra en el Esquema de reaccion 111 puede

prepararse, ademas, como se ilustra en el Esquema de reaccion V.
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Esquema V
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Preparacidon de un compuesto de la formula XTI

La amina de la formula XV o una sal de esta puede tratarse con carbonildiimidazol, en
presencia de una base adecuada (por ejemplo, una trialquilamina, como trietilamina, N-metil
morfolina, diisopropilfetilamina o DBU; una base hidruro, como hidruro sédico; o una base amida,
como LIHMDS) en un solvente aprético (por ejemplo, tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano)
para proporcionar la urea de la formula XVI. La alquilacion de la urea de la formula XVI con un
agente de metilacién adecuado (por ejemplo, yoduro de metilo) en presencia de una base en un
solvente aprotico proporciona un compuesto de la formula XVII. La alquilacién posterior con un
agente de metilacién adecuado (por ejemplo, yoduro de metilo) proporciona una sal de la formula
XVIIL El tratamiento de la sal de ta férmula XVIIT con una N-amino y-lactona no protegida de la
formula XI o con una N-amino y-lactona protegida correspondiente (por ejemplo, un carbamato,
amida o bencilamina) en un solvente aprodtico adecuado (por ejemplo, tetrahidrofurano o 2-
metiltetrahidrofurano) en presencia de una base adecuada (por ejemplo, una trialquilamina como
trietilamina, N-metil morfolina, diisopropiletilamina o DBU) proporciona el compuesto de la
formula XIL Si se usa una N-amino y-lactona protegida en la etapa previamente descrita (es decir,
R3 es un grupo protector), el producto protegido resultante puede desprotegerse para proporcionar el
compuesto de la férmula XII.

La invencién se ilustrara ahora por los siguientes ejemplos no limitantes.
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Eijemplo 1. Preparacion de (L)-fenilalaninol protegido IVa:

Me., 0:\8/10
HaN o~ o MeN. N O“s”o
T o Me #2507 T NMe,
~ph iPr:Net o :\Ph
0°Cata.
n IVa

L-fenilalaninol ITI (5,0 g) se disolvio en diclorometano (150 ml). La solucidn resultante se
enfrié hasta 0 °C y se cargd diisopropiletilamina (21,4 g) a la mezcla de reaccion, seguido por
cloruro de N, N-dimetilsulfamoil (10 g). La reaccion se calenté a temperatura ambiente y se dejo
agitar, Después de 20 horas, la reaccion se apagd con cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml) y
agua (50 ml). Las capas se separaron después y la fase organica se lavé con 1 M HCI (2 x 10
volimenes) y agua (2 x 50 ml). Los organicos se secaron después sobre sulfato de sodio. Los s6lidos
se filtraron y los licores se concentraron al vacio para producir 97% del compuesto IVa como un
aceite amarillo-naranja. E! compuesto IVa se usé después tipicamente sin purificacion adicional. 'H
NMR (CDCls) & 7,26 {m, 5H), 4,94 (d, |H,.J= 8 Hz), 3,75 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 2,94 (s, 6H), 2,85
(m, 2H), 2,54 (s, 6H).

Ejemplo 2. Preparacion de (S)-2-bencilo-N, N-dimetilaziridina-1-sulfonamida Ila

. o 0P Me,N—$0
ezN\ - a1
o”s“o \é/\o NMe, NaH NQ
~Ph 2-MeTHF \
Ph
IVa la

Amino alcohol protegido IVa (10 g) se disolvié en 2-MeTHF (300 ml). La solucion
resultante se enfrio hasta 0 °C. El hidruro sédico (2,0 g) se cargd después en forma de porciones. La
reaccion se calentd después a temperatura ambiente y se dejo agitar. Después de 4,5 horas, la
reaccion se enfrié hasta 0 °C y se apagé con solucion de cloruro de amonio acuoso saturado (150 ml)
y agua (100 ml). Las capas se separaron y la capa organica se lavé con IM HC! (150 ml) seguido por
NaCl saturado acuoso (150 ml). Los organicos se secaron sobre sulfato de sodio. Los solidos se

filtraron y el filtrado se concentrd. La purificacion adicional se puede realizar por cromatografia de
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columna eluyendo con 100% de diclorometano o por recristalizacion a partir de MTBE/hexanos, lo
que produce al final 64% del compuesto ITa como un sélido blanco. 'H NMR (CDCh) & 7,30 (m,
5H), 2,94 (dd, 1H, J = 14, 5 Hz), 2,83 (m, 1H), 2,71 (dd, 1H, J= 14, 7 Hz), 2,66 (s, 6H), 2,56 (d,
IH, J=7Hz), 2,14 (d, 1H, J= 4 Hz); *C NMR (CDCl3) § 137,4, 129,3, 1289, 127,2, 77,6, 77,3,
77,0, 40,6, 38,3, 38,1, 33,0

Ejemplo 3. Preparacion alternativa de (S)-2-bencilo-N,N-dimetilaziridina-I-sulfonamida Ila:

Me. OS‘S,/O
N“=Cl 0, 0
AN Me . MeN"TN
H iPr;Net, DCM %
Ph -10 °C :\Ph

lla

A una solucién enfriada (-10 °C) de (5)-2-bencilaziridina (100 g, 0,751 mol) y cloruro de
N N-dimetilsulfamoil (84,5 ml, 0,787 mol) en diclorometang (100 ml) se afiadidé N,N-
diisopropiletilamina (131 ml, 0,751 mol). La solucion amariila resultante se agitd a -10 °C por un
minimo de 16 horas. Después de este periodo, se afiadid una solucion 0,5 M de é&cido citrico (500
ml) y las fases se separaron. La fase organica se lavé después con solucion 1,0 M de bicarbonato
sddico (500 ml). Después, la fase orginica se sometio a intercambip de solvente en terc-butil metil
éter (500 ml). La solucidn se enfrié después hasta 0 °C, vy se afiadié heptano (100 ml) por goteo
durante un periodo de 2 horas. La mezcla se envejecié después por 2 horas adicionales a 0 °C y
después se enfri6 (-10 °C) para dejar que el compuesto Ila se precipitara como un sélido cristalino
blanco (27,8 g, 77%). Ensayo tlc: Ry 0,53 (Si0; 1:1 heptano:acetato de etilo, KMnQOs). 'H NMR
(400 MHz, CDCl5): 6 7,20-7,29 (m, 5H), 2,94 (dd, /= 14, 5 Hz, 1 H}), 2,80-2,88 (m, 1H), 2,70 (dd,
J=14,7Hz, 1H), 2,66 (s, 6H), 2,56 (d, /=7 Hz, 1H), 2,14 (d, /=4 Hz, 1H). "C NMR (100 MHz,
CDCls): & 137,4, 129,3, 128,9, 127,2, 40,6, 38,3, 38,1, 33,0.

Ejemplo 4. Preparacién de la diamina protegida Va:
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A una solucion enfriada (0 °C) de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (5,5 ml) en tetrahidrofurano
(14 ml) se afiadio n-butil-litio (10M en hexanos, 3,1 ml}. La solucion amarilla turbia resultante se
calentd a 22 °C y se dejo agitar a esa temperatura por 20 minutos.

A una solucién turbia enfriada (-10 °C) de IIa (5,0 g) en tetrahidrofurano (7 m!) se afiadio el
tetrametilpiperidida de litio (LTMP) preformada por goteo por una bomba de jeringa (velocidad de
adicion: 40 ml/h, temperatura de LTMP: 22 °C). Durante la adicion, la reaccion cambia
gradualmente a una solucién purpura-marrdn. Después, la reaccidn se dejo calentar lentamente a
0 °C en el transcurso de‘45 minutos. Una solucién 10% (p/v) de acido citrico (15 ml) se afiadid
después a lareaccién friay la solucion amarilla brillante resultante se agité vigorosamente a 0 °C por
varios minutos. La mezcla bifasica se diluy6 después con acetato de etilo (75 ml) y las fases se
separaron. La fase orgénica se lavéd con 10% (p/v) acido citrico (1 x 15 ml), bicarbonato de sodio
saturado (2 x 15 ml) y salmuera (1 x 15 ml). La fase organica se secd posteriormente sobre sulfato
de sodio, se filtrd y se concentro a presion reducida para dar un s6lido amarillo brillante. La mezcla
cruda se suspendid en terc-butil metil éter caliente, se enfrio a -16 °C y se filtrd para dar Va como un
polvo blanco (3,2 g, 64%). Ensayo tle: Ry 0,32 (SiOs, 1:1 heptano:acetato de etilo, KMnQy). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,10-7,35 (m, 10H), 5,59 (s, 2H), 3,95-4,10 (m, 4H), 2,80 (ddd, /=22,
13, 6 Hz, 4H), 2,59 (s, 12H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 5 136,7, 132,0, 1299, 128,9, 127,2,
57,0,42,4, 38,1.

Ejemplo 5. Preparacion alternativa de la diamina protegida Va:

AP TMP (0,3 equiv) Me Ph
MesN" "N m-Buli (1,2 equiv) o H “ : O\\S”O Me
\ . Me” 580 Y NN
: 1:3 THF:Heptano o Yo = H |
\Ph 10°C ‘\Ph Me
lia Va

A una suspension enfriada (-10 °C) de Ia (10,0 g) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,1 ml) en
1:3 tetrahidrofurano:heptano (30 ml) se afiadié lentamente n-butil-litio (2,6M en hexanos, 19 ml)en

el transcurso de 3 h. Durante la adicidn, la reaccion cambid gradualmente a una solucion purpura-
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marrén; con ¢l completamiento, el resultante se agitd a esa temperatura por unos 20 minutos
adicionales.

Después, se aiiadio acido acético glacial (4,0 ml) a la reaccion fria y la suspensidn amarilla
brillante resultante se agité vigorosamente a 5 °C por varios minutos. La mezcla se filtré después y
el material slido se lavé con 3:1 t-butil metil éter : heptano (2 x 30 ml), agua (3 x 30 ml) y otra vez
con 3:1 t-butil metil éter : heptano (2 x 30 m1). La torta himeda se seco después completamente para
dar Va como un polvo blanco (7,22 g, 72%). Ensayo tlc: Ry 0,32 (Si03, 1:1 heptano:acetato de etilo,
KMnOy). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,10-7,35 (m, 10H), 5,59 (s, 2H), 3,95-4,10 (m, 4H), 2,80
(ddd, J = 22, 13, 6 Hz, 4H), 2,59 (s, 12H). °C NMR (100 MHz, CDCL): 5 136,7, 132,0, 129.9,
128,9,127,2, 57,0, 42,4, 38,1.

Ejemplo 6. Preparacion de la diamina insaturada VI

Me Ph Ph._
\ H : O\\ //O HzN\//\/NH2 H
N SN H,N :
me Mg N S Sy Me NS,
00 Hop 110°C :
~ Me ~
Ph Ph
Va Vi

Un solucién de la diamina protegida Va (2,0 g) en 1,3-diaminopropano (4 ml) se calento
hasta 110 °C y se agit6 a esa temperatura por 90 minutos. Después de enfriar la solucién amarilla
hasta 22 °C, se afiadié agua {16 ml) seguido por diclorometano (20 ml). Las fases se separaron y la
fase acuosa se lavo con una porcién adicional de diclorometano (1 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar
VI como un aceite amarillo espeso (1,1 g, 100%). Este material se uso directamente en la siguiente
reaccién sin purificacion adicional. Ensayo tle: Ry 0,61 (SiO3, 4:1 CH2CL:CH;0H w/ 5% Et3N,
KMnOy). 'HNMR (400 MHz, CDCl3): § 7,10-7.35 (m, 10H), 5,60 (dd, /=4, 2 Hz, 2H), 3,50-3,60
(br, 2H), 2,85 (dd, J = 13, § Hz, 2H), 2,60 (13, 8 Hz, 2H), 1,15 (br, 4H). °C NMR (100 MHz,
CDCI3): 6 139,0, 134,1, 129,7, 128,6, 126,5, 54,9, 44,9.
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Ejemplo 7. Preparacion del compuesto VII:

Ph._ Ha (ambiental) Ph._
. : 10% PA/C (10% p)
2NN, NN
: MeOH, 22 °C H 2
“Ph “Ph
Vi Vil

A una solucion de diamina insaturada VI (1,1g) en metanol (8,2 ml) se afiadio 10% de
paladio sobre carbono (110 mg, 10 %p). La suspension negra resultante se purgd con gas de
hidrégeno y se mantuvo bajo una atmésfera de hidrégeno (balon) por 16 horas. La reaccion se filtrd
después a través de celita y se concentrd a presion reducida para proporcionar VII como un aceite
amarillo espeso (1,11 g, 100%). Este material se llevo a la siguiente reaccion sin purificacion
adicional. Ensayo tle: Ry 0,60 (SiO;z, 4:1 CH,Cl:CH;0H w/ 5% EtsN, KMnQy). 'H NMR (400
MHz, CDCl3): 8 7,15-7,35 (m, 10H), 2,95-3,05 (m, 2H), 2,82 (dd, /=13, 5 Hz, 2H), 2,50 (dd, J =
13, 9 Hz, 2H), 1,45-1,66 (m, 4H), 1,36 (br, 4H). >C NMR (100 MHz, CDCl3}: & 139,7, 1295,
128,7, 126,5, 53,2, 45,1, 34.6.

Ejemplo 8. Preparacion del cloruro de diamina-dihidrigeno VIla:

Phs HCl4M HCl + HyN
HoN \/\/\ {dioxano) . h —Ph
: NH» CH.Cly, Ph—
\Ph 0° 5 22°C NH, « HCI
Vil Vila

A una solucién enfriada (0 °C) de VII (1,11 g) en diclorometano (14 ml) se afiadié una
solucion de 4cido clorhidrico 4M en dioxano (2,6 ml). La suspension rosa palido resultante se dejé
calentar hasta 22 °C y se agit6 a esa temperatura por 90 minutos. La mezcla se filtrd después; el
precipitado se lavo con cantidades abundantes de diclorometano y se sect af vacio para proporcionar
VIIa como un polvo rosa pélido (1,32 g, 94% de V). "H NMR (400 MHz, D;0): § 7,10-7,35 (m,
10H), 3,38-3,48 (m, 2H), 2,92 (dd, J = 14, 7 Hz, 2H), 2,76 (dd, ) = 14, 8 Hz, 2H), 1,58-1,74 (m, 4H).
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Ejemplo 9. Preparacion del carbonato VIIL

0
TEA 0
o T &

I -‘>
N DCM
OzN Vil

O,N

S-hidroximetiltiazol (5 kg) se disolvié en diclorometano (210 kg). A esta solucién se affadié
bis-(4-nitrofenil)carbonato (15 kg) y trietilamina (7,5 kg). La mezcla de reaccion se dejo agitar toda
la noche. Con el completamiento de la reaccion, la mezcla de reaccion se lavd con una solucién
acuosa 1,0 M de K,CO; (50 kg) para eliminar completamente el 4-nitrofencl. La capa orgénica se
lavé después con acido citrico acuoso 1,0 M hasta que el pH de la solucién orgénica fue menor que
8. La capa organica se secé sobre Na;SQy4. Después, los solidos se filtraron vy la capa organica se
sometid a intercambio de solvente en acetato de isopropilo y se conceniré a un volumen de
aproximadamente 4 volimenes. A esta solucidn se afiadié lentamente n-heptano (100 1) y se dejo
envejecer durante un periodo de 5 o mas horas. Esto proporciona VIII como un sélido el cual puede
aislarse posteriormente mediante filtracion. 'H NMR (CDCls) § 8,89 (s, 1H), 8,26 (d, 2H), 7,99 (s,
1H), 7,37 (d, 2H), 5,51 (s, 2H).

Ejemplo 10a. Preparacion de clorkidrato de mono-carbamato IXa.

s

Ph 0 i

o NO; / 1. K,COs (ac) Ph—, }_O/_Q\,N
o + ; —NH

N HNH;-HCI DCM .
. iProN J—/_
<S’ HCI « H;N—/ 2 'DEMEt HCl + HyN—/
\ 7 -
/
Vil Ph  viia Ph/ IXa

Diamina-diclorhidrato VIIa (2,37 kg), carbonato de potasio acuoso (1M, 27 kg), y
diclorometano (68 kg) se agitaron por 1 hora a 20 °C. La capa de diclorometano se separd, se seco
sobre sulfato de sodio (7,1 kg) y se filtrd para proporcionar la base libre de diamina. A esta solucién
se cargd diclorometano adicional (66 kg) y se mezclo con carbonato VIII (1,95 kg). Una vez que
todos los sélido se disolvieron, se afiadié diisopropiletilamina (1,1 kg, 8,3 mol) y la reaccion se
monitored por el ensayo tlc (Si02, 80% etil diclorometano en metanol como eluyente, producto Ry=

0,73, visualizacion por UV). Los contenidos de la reaccién se lavaron con 0,25N NaOH acuoso
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hasta que no se detecté la presencia de VIII residual y 4-nitrofenol por el ensayo tlc. La capa
organica se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio (7 kg), se filtro, concentrod y disolvid en
acetato de isopropilo (aproximadamente 50 1)y se diluyd con diclorometano (47 kg). A esta solucion
se cargd HCI (1,88 kg 4N HCI en dioxano, aproximadamente 8,2 mol HCI) para inducir la
precipitacion. El producto 1Xa se filtré y enjuagd con acetato de isopropilo (21 kg) y se secé al vacio
para proporcionar un polve blanco (2,57 kg, 83% rendimiento). "H NMR (CD;0D) 8 9,0 (s, 1H), 7,8
(s, 1H), 7,4-7,14 (m, 10H), 5,2 (d, 1H), 4,8 (s, 5 H) 3,7 (m, 1H), 3.6 (m, 1H), 3,3 (s, 1H), 2,6-2,8 (m,
2H), 1,8-1,4 (m, 4H). ®C NMR (CD;0D) 8 154,4, 143,2, 129,6, 128,0, 126,0, 58,0, 52,4,44,3, 41,6,
33,8, 30,5.

Ejemplo 10b. Preparacion de clorhidrato de mono-carbamato IXa.

S

Ph 0 0
0 NO / 1. NaOH (ac) Phw, yof_ﬁ—w
/u\o + y

o _/—/‘NHQ « HCJ DCM " _NH
s HCI + H,N 2. DCM _/_/—

<N j) / HCl« HN /
Vil Ph Vil PH IXa

Diamina-diclorhidrato VIIa (2,0 g), hidréxido de sodio acuoso (3M, 4,1 g) y diclorometano
(13,3 g) se agitaron por 1 hora a 20 °C. La capa de diclorometano se separd y se lavé posteriormente
con agua (10 g) para proporcionar la base libre de diamina. A esta solucion se cargé diclorometano
adicional (26,6 g) y se mezcld con carbonato VITI (1,72 g). La solucion resultante se calentd hasta
40 °C y se mantuvo a esa temperatura hasta que la reaccién se considerd completa por HPLC. El
solvente se elimind después al vacio, se codestild con tetrahidrofurano (17,8 g) y después se volvid a
diluir con tetrahidrofurano (35,6 g). Después, a esta solucion se afiadio acido clorhidrico
concentrado (12M, 0,588 g) para inducir la precipitacion. El producto IXa se filtro, se enjuagé con
1% H,O0 en 1:1 THF:CH,Cl; (2 x 40ml) y se secé al vacio para proporcionar un polvo blanco (2,15
g, 82% rendimiento). 'H NMR (CD;0D) 8 9,0 (s, 1H), 7,8 (s, 1 H), 7,4-7,14 (m, 10H), 5,2 (d, 1H),
4,8 (s, 5 H) 3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,3 (s, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 1,8-1,4 (m, 4H). °C NMR

(CD;0D) & 154,4, 143,2, 129,6, 128,0, 126,0, 58,0, 52,4, 44,3, 41,6, 33,8, 30,5.

4]
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Ejemplo 11, Preparacion de la amino lactona XIa:

Me-.. 1) BrCH,CO,H
HO, iPA,
AcOH, 80 °C Q
HoN 0 2) HCnl, Dioxano 0
OH 60°C NHz'HBr
L-Metionina Xla

A una solucidn de L-metionina (46 kg) en agua (69 kg, a temperatura ambiente se cargd
acido bromoacético (46,0 kg), 2-propanol (69,0 kg) y acido acético (69,0 kg). La mezcla resultante
se calentd hasta reflujo (85 °C a 95 °C) y se agito a esta temperatura hasta que la reaccion se
considerd completa por "H NMR. La mezcla se concentré a presion reducida y se coevapord con
2-propanol. 2-propanol (161,0 kg) se cargé a la mezcla concentrada, seguido por una adicion lenta
de una solucién 10 %p de HCl/dioxano (102 kg) a temperatura ambiente. La suspensién resultante
se calento hasta aproximadamente 60 °C y se agitd por aproximadamente 4 horas. La temperatura
del recipiente se ajustd a aproximadamente 22 °C y se agité por aproximadamente 2 horas. El
producto Xla se filtrd, se lav6 con dos porciones de 2-propanol (28 kg cada porcion) y se seco al
vacio a 40 °C para proporcionar un sélido blanco a blanco hueso (39,3 kg, 70% rendimiento). 'H

NMR (D;0) 6 4,79 (s, 2H), 4,61 (dd, 1H), 4,49-4,41 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,42 (m, 1H).

Ejemplo 12. Preparacion de la urea XII:

N
MeHN/K-\}/(
d o
1} PryNEtL XX

Qho ob‘ NH Me
2) COI, DCM rNC N
NH,«HBr ' 0 \_&/

NS

Xla pd|

A una suspension de (L)-amino lactona XIa (31,5 kg) en diclorometano (105 kg) se cargd
diisopropifetilamina (28,8 kg). La mezcla de reaccion se enfri6 hasta aproximadamente 10 °C y se
aiadié carbonildiimidazol (27,1 kg) en forma de porciones mientras que la temperatura del
contenido se mantuvo a menos de o igual a 25 °C. L.a mezcla resultante se agitd hasta que la

reaccion se considerd completa. Metil aminometil tiazol XIX (21,0 kg) se cargd manteniendo la
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temperatura del contenido a menos de o igual a 25 °C y se agitd. Una vez completa, la mezcla de
reaccion se lavd con agua (63,0 kg), después dos veces con solucién 20 %p de 4cido citrico acuoso
(63,0 kg). Todas las capas acuosas se combinaron y extrajeron con diclorometano (63,0 kg). Las
capas organicas se combinaron y se lavaron una vez con solucion 8 %p de bicarbonato sddico
acuoso (63,0 kg) y una vez con agua (63,0 kg). La capa organica se concentrd a presion reducida a 3
volumenes y se coevapord con diclorometano. El producto XII se descargé como una solucién
madre en diclorometano (33,4 kg, 91% rendimiento). 'H NMR (CDCl3) 7,02 (s, 1H), 4,55-4,41
(m, 4H), 4,27 (m, 1H), 3,29 (septetos, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,38 (d, 6H).

Ejemplo 13. Preparacién de la sal de L-tiazol morfolina etil éster oxalato XIVa:

1 Me, f
NS N/’S )
Mo )= TS we. ) e, - “‘YLOH
N N
HN_& DCM' EtOH HN—‘& 2) ACldO YL\
0\6 0 on,o\ oxdlico ) _B
o} EtO ' Q~o
X — Xl - Xiva

A una solucién de (L)-tiazol amino lactona XII (33,4 kg) en diclorometano (89,5 kg) se
cargd diclorometano (150 kg) y etanol absoluto (33,4 kg). La temperatura del contenido se ajustd
después a aproximadamente 10 °C, seguido por la adicion lenta de TMSI (78,8 kg) mientras que la
temperatura del contenido se mantuvo amenos de o igual a 22 °C y se agit6 hasta que la reaccion se
considerd completa. La temperatura del contenido se ajustd a aproximadamente 10 °C, seguido por
una adicion lenta de morfolina (49,1 kg) mientras que la temperatura del contenido se mantuvo a
menos de o igual a 22 °C. Una vez completa, la mezcla de reaccion se filtré para eliminar la sal de
morfolina*HI y la torta del filtro se enjuagd con dos porciones de diclorometano (33,4 kg). El
filtrado se enjuago dos veces con agua (100 kg). La capa orgénica se concentré al vacio hasta la
sequedad. Después se cargd acetona (100 kg) al concentrado y la solucion se concentrd a presion
reducida hasta la sequedad. Se cargo acetona (233,8 kg) al concentrado, seguido por adicién lenta de
la solucion de acido oxalico (10 kg) en acetona (100 kg). La suspension resultante se sometio a
reflujo por aproximadamente 1 hora antes del enfriamiento a aproximadamente 3 °C para el
aislamiento. El producto XIVa se filtrd y se enjuagd con acetona (66,8 kg) v se seco al vacio a 40 °C

para proporcionar un sélido blanco a blanco hueso (40 kg, 71% rendimiento). "H NMR (CDCls)
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& 7,00 (s, 1H), 6,35 (s amplio, 1H), 4,60-4,40 (m, 3H), 4,19 (cuartetos, 2H), 4,00-3,90 (m, 4H), 3,35-
3,10 (m, 7H), 3,00 (s, 3H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,38 (d, 6H), 1,25 (tripletes, 3H).

Ejemplo_14. Preparacién del compuesto I:

is O

" (J
Me, _)'/) N
N o 1) KHCO;, HOB
HN— .+ HO H,0/DEM o EDC
o) 0 OH 72 KON, H,0 I oo DCM
o] Me. N ® -20°C
Et0 N—> H o “k
N
XIVa Q_-o >—‘(’ f Xa
L’ 8 .
)
PN 0 [ j
: N
Hh+ HN._~ A O/\[s> on
: H Y o) ~ 0
N H :
PR IXa Me.. JLN N\/\/\N,U\ S
N : o | />
H o :z H N

A la solucion de la sal de L-tiazol morfolina etil éster oxalato XIVa (35,6 kg) en agua
(66,0 kg) se cargd diclorometano (264 kg), seguido por una adicion lenta de una solucion 15 %p de
KHCO; (184,8 kg). La mezcla resultante se agité por aproximadamente 1 hora. Las capas se
separaron y la capa organica se lavé con agua (132 kg). La capa organica se concentrd al vacio hasta
la sequedad. Se cargd agua (26,5 kg) y la temperatura del contenido se ajustd a aproximadamente
10 °C, seguido por la adicion lenta de una solucion 45% de KOH (9,8 kg) mientras se mantuvo la
temperatura del contenido a menos de o igual a 20 °C. La mezcla se agité a menos de o igual a 20 °C
hasta que la reaccion se _consideré completa por HPLC. La mezcla de reaccion se concentro al vacio
hasta la sequedad y se coevapord cinco veces con diclorometano (132 kg cada vez) a presion
reducida hasta la sequedad. La coevaporacion con diciorometano (132 kg) continué hasta que el
contenido de agua fue < 4% por valoracion de Karl Fischer. Se cargd diclorometano adicional (264
kg) y la temperatura del contenido se ajustd a -18 °C a -20 °C, segrido por la adicién de la sal de
monocarbamato*HC] IXa (26,4 kg). La mezcla resultante se agité a -18 °C a -20 °C por

aproximadamente 1 hora. HOBt (11,4 kg) se cargd y la mezcla de reaccion se agit6 otraveza-18 °C
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a-20 °C por aproximadamente 1 hora. Una solucién preenfriada (-20 °C) de EDC-HCI (21,4 kg) en
diclorometano (396 kg) se afiadio a la mezcla de reaccién mientras la temperatura del contenido se
mantuvo a menos de o igual a -20 °C. La mezcla de reaccion se agitd a-18 °C a -20 °C hasta que la
reaccion se considerd completa. La temperatura del contenido se ajustd a aproximadamente 3°Cy la
mezcla de reaccion se apagd con una solucién 10 Y%p de 4cido citrico acuoso (290 kg). Las capas se
separaron y la capa organica se lav6 una vez con solucién 15 %p de bicarbonato potasico (467 kg) v
agua (132 kg). La capa organica se concentrd a presion reducida y después se coevaporo con etanol
absoluto. El producto I se aisldé como la solucién madre en etanol (35,0 kg producto, 76,1%
rendimiento). 'H NMR (°DMS0)§ 9,05 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,52 (d, I H), 7,25-7,02 (m, 12H), 6,60
(d, TH), 5,16 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,12-4,05 (m, 1H), 3,97-3,85 (m, 1H), 3,68-3,59 (m, 1H}), 3,57-
3,45 (m, 4H), 3,22 (septetos, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,70-2,55 (m, 4H), 2,35-2,10 (m, 6H), 1,75 (m, IH),
1,62 (m, 1H), 1,50-1,30 (m, 4H), 1,32 (d, 6H). *C NMR (CD;0D) § 180,54, 174,, 160,1, 1577,
156,9, 153,8, 143,8, 140,1, 140,0, 136,0, 130,53, 130,49, 129.4, 1274, 127,3, 115,5, 67,7, 58,8,
56,9, 55,9, 54,9, 53,9, 51,6, 49,8, 42,7, 42,0, 35,4, 34,5, 32,4, 32,1, 29,1, 23,7.

Ejemplo 15. Preparacién alternativa de la wrea XIT:

B fn g |

XVa xvi xvii

o)

1 ’ 1 52
S/jN/\I\I/Ie Q@ iPr,EtN, THF s/:[,/\
I |e Me I

XVilla X

Una urea de la formula XH puede prepararse, ademas, como es descrito en las etapas a-d

mas abajo.

a, A una suspension de carbonildiimidazol (8,5 g, 0,052 mol, 1,2 eq.) en tetrahidrofurano (100
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30

g) a aproximadamente 10 °C se cargd trietilamina (6,6 g, 0,065 mol, 1,5 eq.) mientras que la
temperatura de la reaccidn se mantuvo a aproximadamente 10 °C. La suspension resultante se cargo
en porciones con amino isopropiltiazol diHCI de partida, (XVa, 10 g, 0,044 mol) con la temperatura
del recipiente mantenida a aproximadamente 10 °C. Una vez que se completd la adicidn, la
temperatura del recipiente se dejo calentar a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn se agito a
esta temperatura hasta que la reaccion se considerd completa por HPLC (objetivo: material de
partida < 1%). Una vez completa, la sa! de trietilamina HCl se filtrd. La torta del filtro humeda se
lavé con THF (80 kg) y el filtrado se concentrd al vacio a aproximadamente 40 °C y se coevapord
con acetato de etilo (50 kg). A la suspensidn resultante se cargd con acetato de etilo (20 kg), y
después de enfrié a aproximadamente O °C y se agito a esta temperatura por aproximadamente 1
hora. El producto se filtré y se lavé con heptano (20 kg). La torta del filtro se recogio seca en el filtro

al vacio.

b. Se hizo una suspension de la torta del filtro hilmeda anterior en tetrahidrofurano (80 g) y la
temperatura del recipiente se ajustd a aproximadamente (¢ °C. A esta suspension, se cargo
lentamente terc-BuOX (6,9 g, 0,061 mol, 1,4 eq.) mientras que la temperatura de reaccién se
mantuvo a aproximadamente 0 °C, seguido por la adicién de yoduro de metilo (8,7 g, 0,061 mol, 1,4
eq.) a aproximadamente 0 °C. Una vez que se completd la adicion, la mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agito a esta temperatura hasta que la reaccién se considero
completa por HPLC (objetivo: producto > 70%). Una vez completa, la mezcla de reaccion se ajusto
a aproximadamente 3 °C y se agité a esta temperatura por aproximadamente | hora, La sal de yoduro
potésico se filtré y la torta del filtro se lavo con THF (20 g). El licor madre que contenia el producto

se recogio y se llevo a la siguiente etapa.

c. Al licor madre anterior, se cargd yoduro de metilo (18,6 g, 0,131 mol, 3 eq.) y la mezcla de
reaccion se calentd a aproximadamente 35 °C y se agito a esta temperatura hasta que la reaccion se
considerd completa por HPLC (objetivo: material de partida < 1%, aproximadamente 24 horas). Una
vez completa, la mezcla de reaccidn se ajusto a temperatura ambiente y se filtrd. La torta del filtro

producto se lavé con THF (20 g). La torta del filtro se recogié seca en el filtro al vacio.

d. A la torta del filtro hiimeda anterior se cargd THF (80 g), seguido por la adicidn en forma de

porciones de L-amino lactona, XI (7 g, 0,038 mol, 0,9 €q.). A la mezcla resultante, se cargd
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lentamente diisopropiletilamina (8,5 g, 0,066 mol, 1,5 eq.) mientras que la temperatura de reaccion
se mantuvo por debajo de 30 °C. Una vez que se completd la adicidn, la temperatura de reaccion se
ajustd a la ambiente y se agitd hasta que la reaccion se considerd completa por HPLC (gbjetivo:
material de partida < 1%, aproximadamente 48 horas). Una vez completa, la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio a aproximadamente 3 volimenes con la temperatura del bafio fijada al maximo
(40 °C). El concentrado se ajust6 después al ambiente y se cargd con cloruro de metileno (50 g). La
solucién orgénica resultante se lavé con solucion 20% de dcido citrico (30 g) y después agua (30 g).
Las capas acuosas se combinaron y se extrajeron de nuevo con cloruro de metileno (50 g). Las capa
organicas se combinaron y concentraron a presion reducida a aproximadamente 3 volimenes con la
temperatura del baiio fijada a < 40 °C. La concentraci6n se repitié hasta que se encontré el limite KF
(objetivo: KF £0,5%). Una vez que se encontré el limite KF, el producto XII se descargd como una
solucién madre en cloruro de metileno (5,8 g, 45% rendimiento). 'H NMR (CDCl3) 7,02 (s, 1H),
4,55-4,41 (m, 4H), 4,27 (m, 1H), 3,29 (septetos, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,38
(d, 6H).

Todas las publicaciones, patentes y documentos de patente se incorporan como referencia en
la presente descripcion, como si se incorporaran individualmente como referencia. La invencidn se
describié con referencia a varias técnicas y modalidades preferidas y especificas. Sin embargo, se
entiende que muchas variaciones y modificaciones pueden realizarse dentro del espiritu y alcance de

la invencidn.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica:

1. Un compuesto de la férmula IV:

en donde R, y R; son cada uno independientemente un grupo protector adecuado; o una sal de este.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R; y R; son cada uno el mismo
grupo protector.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 el cual es un compuesto de la formulaIVa:
MesN-_ N 0‘\5"0
(] :/S\: \E/"\O/ \NMez
o 0
Ph
Va

o una sal de este.

4. Un compuesto de la férmula V:
Ri-NH  Ph
S'L_\\_\-‘\
\
A4

en donde cada R, ¢s un grupo protector adecuado distinto de ferc-butilsulfonil; o una sal de este.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 en donde cada Ry es —S(=0);NRgR,, en
donde cada uno de R, y Ry, es independientemente (C,-Cg)alquilo; o R, y Ry junto con el nitrégeno al
cual estan unidos forman un anillo saturado de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente

insaturado de 5, 6 0 7 miembros que comprende 1 0 2 heteroatomos.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 el cual es un compuesto de la férmula Va:

MezN\
O;S“—NH Ph

o }~—\;ﬁ§
3

Lo
Ph HN-S7

\NMEQ
Va
5 o una sal de este.
7. Un compuesto de la formula XIV:
NG
—
Me,
N
HN—
OY&_S
RO Nﬂ>
XV Q—0
10 en donde R es (C2-Cg)alquilo o una sal de este.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 el cual es una sal de oxalato del compuesto
de la férmula XIV.
15 9. Un método para preparar un compuesto de la formula V:
\"\\‘—j\_-\“\
Ph  HN-R;
v

en donde R; es un grupo protector adecuado distinto de ferc-butilsulfonil, o una sal de este, que

comprende dimerizar un compuesto correspondiente de la formula IL:
20
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para proporcionar el compuesto de la formula V o la sal de este.

10.  El método de acuerdo con la reivindicacion 9 en donde Ry es un grupo N, N-sulfamoil

disustituido.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10 en donde el compuesto de la formula L se
dimeriza por tratamiento con una base amida no nucleofilica en un solvente adecuado a una

temperatura de aproximadamente -78 °C a aproximadamente 22 °C.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11 en donde la base amida no nucleofilica se
selecciona de diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidida de
litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, di-r-butilamida de litio ¢

isopropilciclohexilamida de litio.

13. El método de acuerdo con la reivindicacion 11 en donde la base amida no nucleofilica es

2,2.6,6-tetrametilpiperidida de litio.

14.  El método de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12 en donde el solvente comprende éter
etilico, i-butil metil éter, n-butil éter, tetrahidrofurano, hexanos, tetrahidropirano o 1,2-

dimetoxietano, o una mezcla de estos.

15.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 9-14 que comprende, ademas, desproteger el

compuesto de la formula V o la sal de este para proporcionar un compuesto de la formula VI:
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Ph_

HZN\N\NHZ

/|IlI

Ph
Vi
o una sal de este.
16. Elmétodo de acuerdo con la reivindicacién 15 en donde la desproteccion se lleva a cabo en

un solvente a una temperatura de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 140 °C.

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde 1a desproteccion se lleva a cabo en
un solvente que comprende etanolamina, 1,3-diaminopropano, etilendiamina, 1,2-
diaminociclohexano, 1,2-fenilendiamina, putrescina, cadaverina, dietilentriamina, trietilentriamina o

polietilenimina.

18.  El método de acuerdo con la reivindicacién 17 en donde la desproteccion se lleva a cabo en

1,3-diaminopropano, a una temperatura de aproximadamente 110 °C.

19.  El método de cualquicra de las reivindicaciones 15-18 que comprende, ademés, reducir el

compuesto de la formula VI o la sal de este a un compuesto de la formula VII:

Ph_
HoN :
’ \E/V\NHz
“Ph
Vil
20.  El método de acuerdo con la reivindicacién 19 en donde la reduccion se lleva a cabo por
hidrogenacion en un solvente alcohdlico.
21.  Elmétodo de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde la hidrogenacion se lleva a cabo con

un catalizador de hidrogenacién que comprende paladio sobre carbono, platino sobre carbono, niquel

Raney, catalizador de Wilkinson o hidréxido de paladio.
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22, El método de acuerdo con la reivindicacion 20 o 21 en donde el solvente alcohdlico
comprende metanol, etanol, i-propanol, n-propanol, butanol, acetato de etilo, tolueno o anisol, o una

mezcla de estos.

23.  El método de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde el catalizador de hidrogenacion

comprende 10% de paladio sobre carbono y el solvente alcoholico comprende metanol.

24.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 19-23 que comprende, ademds, convertir el
compuesto de la férmula VII a una sal correspondiente por tratamiento con un 4cido en un solvente

organico a una temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 40 °C.

25, El método de acuerdo con la reivindicacion 24 en donde el acido es acido clorhidrico, &cido

bromhidrico, 4cido yodhidrico o acido suifirico.

26. El método de acuerdo con la reivindicacién 24 o 25 en donde el solvente organico
comprende diclorometano, éter etilico, tetrahidrofurano, #-butil metil éter, 1,4-dioxano, 1,2-

dimetoxietano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno o anisol, o una mezcla de estos.

27.  El método de acuerdo con la reivindicacién 24 en donde el compuesto de la formula VII se

convierte en una sal de la formula VIla:

HCI + HzN
K __\_Ph
Ph—" Y
NH, « HCI

Vila

por tratamiento con HCl en dioxano, metanol, etanol, isopropanol o metil terc-butil éter, o una

mezcla de estos a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 22 °C.

28. El método de cualquiera de las reivindicaciones 19-27 que comprende, ademas, convertir el

compuesto de la férmula VII o la sal de este a un compuesto de la formula IX:
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- 0
=
HN—,
Ph/ IX

o una sal de este.

29.  Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 28 en donde el compuesto de la férmula VIIo la
sal de este se convierte al compuesto de la férmula IX o la sal de este por tratamiento con un

carbonato de la formula VII:

viil

en presencia de una base adecuada en un solvente adecuado.

30, El método de acuerdo con la reivindicacidn 29 en donde la base es una base carbonato o una

trialquil amina y el solvente comprende diclorometano, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano o

dietiléter, o una mezcla de estos.

31. El método de acuerdo con la reivindicacion 29 en donde una sal de la formula VIIa:
HCI« HzN
- .-"—Ph
Ph— \
NH, « HCI
Vila

se trata con el carbonato de la férmula VIII en diclorometano en presencia de una base (por ejemplo,

carbonato potasico o hidroxido sodico) para proporcionar una sal de la formula IXa:
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32.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 28-31 que comprende, ademds, acoplar el

compuesto de la formula IX o la sal de este con una sal de la formula X:

5
)
N
o
Mewy A o®
N ﬁ @
0 M
N
> % ])
S
X
en donde M™ es un contraién adecuado para proporcionar un compuesto de la formula It
)
N
o Ph ~
LA bi§
Me - N H \/\\/\ O/\[ ‘>
N]) Q \F'h
—< |
) |

10

o una sal de este.

33.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 28-31 que comprende, ademis, acoplar el

compuesto de la formula IX o la sal de este con un 4cido de la férmula Xa:
15

54

7



15

Xa

o una sal de este para proporcionar un compuesto de la formula I:
O
Ph
0 ~:
B IR T s
H ™ H N
Ph

o G

S

o una sal de este,

34.  El método de acuerdo con la reivindicacion 33 en donde el acoplamiento se lleva a cabo en
diclorometano a una temperatura de aproximadamente -30 °C a aproximadamente 20 °C en presencia
de un reactivo de acoplamiento (por ejemplo, EDC+HCI y HOBt o anhidrido ciclico del acido

n-propanofosfénico).

35.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 9-34 que comprende, ademds, preparar el
compuesto de la formula I por reaccion de (S)-2-bencilaziridina con un compuesto Ri-X, en donde
X es un grupo saliente en un solvente adecuado, en presencia de una base a una temperatura de

aproximadamente -10 °C a aproximadamente 40 °C.

36. El método de acuerdo con la reivindicacién 35 en donde R es—S8(=0);NR Ry en donde cada

uno de R, y Ry, es independientemente (C;-Cg)alquilo; o Ra ¥ Ry junto con el nitrégeno al cual estan
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unidos forman un anillo saturado de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado

de 5, 6 0 7 miembros que comprende 1 o 2 heteroadtomos.

37 El método de acuerdo con la reivindicacién 35 en donde la (S)-2-bencilaziridina reacciona
con el compuesto R;-X en un solvente comprende tetrahidrofurano, éter etilico, terc-butil metil éter,
tetrahidropirano, 1,4-dioxano o 1,2-dicloroetano, o una mezcla de estos; la base se selecciona de una
trialquilamina, carbonato potasico y bicarbonato sddico, y mezclas de estos; y la temperatura ¢s de

aproximadamente 0 °C a aproximadamente 22 °C.

38.  Elmétodo de acuerdo con la reivindicacidn 35 en donde (S)-2-bencilaziridina reacciona con
(CH3);NS(0),-Cl en presencia de diisopropiletilamina en diclorometano a una temperatura de

aproximadamente 0 °C a aproximadamente 22 °C para prdporcionar un compuesto de 1a férmula Lla:

0, .0
Me,N” ‘N\>
“ph
lla

39.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 9-34 que comprende, ademas, preparar el

compuesto de la formula II por tratamiento de un compuesto correspondiente de la formula IV:

H\/‘\ AR
R 0

/lll

Ph
v

en donde R, y R; son cada uno independientemente un grupo protector adecuado, o una sal de este
con una base adecuada, en un solvente aprético adecuado, a una temperatura de aproximadamente

0 °C a aproximadamente 22 °C.
40, El método de acuerdo con la reivindicacion 39 en donde la base se selecciona de un hidruro

metalico, una tetrametilpiperidina, un alcéxido, una hexametildisilazida y una base carbonato, y

mezclas de estos.
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41.  El método de acuerdo con la reivindicacion 39 o 40 en donde el solvente aprotico se

selecciona de tetrahidrofurano y diclorometano, y mezelas de estos.

42,  Elmétodo de acuerdo con la reivindicacién 39 en donde un compuesto de la formula IVa:

0,.0

H
Me,N.. N +S
27750 Y 07T " NMe,

0 ’S\O

/“'

Ph
Va

0 una sal de este se trata con hidruro sodico en 2-metiltetrahidrofurano a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 22 °C para proporcionar el compuesto correspondiente

de la formula I1.

10 43.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 39-42 que comprende, ademas, preparar el

compuesto de la férmula IV o la sal de este por proteccién de un compuesto de la férmula I1I:

~
Ph

0 una sal de este para proporcionar el compuesto de la formula IV.

15
44,  El método de acuerdo con la reivindicacion 43 en donde el compuesto de la formula ITl se
protege por tratamiento con un compuesto de la formula (CH3):NS(O)Ci en un solvente
seleccionado a partir de diclorometano, tetrahidrofurano y 2-metiltetrahidrofurano, y mezclas de

estos, en presencia de una base.

20

45.  El método de acuerdo con la reivindicacion 44 en donde la base es una trialquilamina o un

hidruro.
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46. El método de acuerdo con Ja reivindicacidn 44 en donde el compuesto de la formula IIT se
protege por tratamiento con un compuesto de la formula (CH3)NS(0),Cl en diclorometano en

presencia de diisopropiletilamina a una temperatura de aproximadamente 0 °C.

47.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 32-46 que comprende, ademas, preparar la

sal de la fdrmula X por hidr6lisis de un éster correspondiente de la formula XIV:

ps

N

—

Me

A Y

N

HN—,

O 8]
Xiv <_.-o

en donde R es (C-Cg)alquilo o una sal de este para proporcionar la sal de la formula X.

48. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en donde el etil éster de 1a sal de oxalato del

compuesto de la formula XTV se hidroliza para proporcionar la sal de la formula X.
49.  El método de acuerdo con la reivindicacion 48 en donde el etil éster de la sal de oxalato del
compuesto de la formula XIV se hidroliza por tratamiento con hidroxido potasico en cloruro de

metileno y agua para proporcionar la sal de la formula X.

50.  Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 47 que comprende, ademas, preparar el éster de

la férmula XTIV o la sal de este por tratamiento de un compuesto de la férmula XIIIL:
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N/
Me\ f
N

HN—(

0 8]

RO '
X1l

en donde R es (C-Cg)alquilo con morfolina en presencia de un alcohol ROH para proporcionar el

compuesto correspondiente de la formula XIV o la sal de este.

51.  Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 50 en donde el compuesto de la formula XIII se

trata con morfolina en un solvente que comprende diclorometano y etanol absoluto.

52.  Elmétodo de acuerdo con lareivindicacién 50 en donde el compuesto de la formula XTI se
trata con morfolina a aproximadamente 10 °C en un solvente adecuado para proporcionar el

compuesto de la formula XIV.

53.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 50-52 que comprende formar una sal del
compuesto de la férmula XIV por tratamiento con un 4cido en un solvente organico para

proporcionar la sal de este.

54,  El'método de acuerdo con la reivindicacion 53 en donde una sal de oxalato del compuesto de
la formula XTV se forma por tratamiento del compuesto de la formula XIV con é4cido oxalico en

acetona.

55. El método de cualquiera de las reivindicaciones 50-54 que comprende, ademas, preparar el

compuesto de la férmula XIII por tratamiento de un compuesto correspondiente de la formula XIT:
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Xu
o una sal de este con una fuente de yoduro adecuada en un solvente aprético en presencia de un

alcohol ROH para proporcionar el compuesto de la formula XIIT.

56.  El método de acuerdo con la reivindicacion 55 en donde la fuente de yoduro es yoduro de

trimetilsililo, yoduro de hidrégeno, o yoduro sodico y cloruro de trimetilsililo.

57.  El método de acuerdo con la reivindicacion 55 en donde la fuente de yoduro es yoduro de

trimetilsililo.

58.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 55-57 en donde el solvente aprético
comprende tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, diclorometano o acetonitrilo, o una mezcla de

estos.

59.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 55-57 en donde el solvente aprético

comprende diclorometano.

60. El método de cualquiera de las reivindicaciones 55-59 que comprendc, ademds, preparar el

compuesto de la formula XIJ o la sal de este por tratamiento de una amina de la formula XT:

9]
g/&o
NH

N

R3
Xl

en donde R es H o un grupo protector, con un compuesto de la formula XIX:
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30

N
MeHN/\ﬁ_Yk
S
XIX

0 una sal de este, y una base adecuada, en un solvente aprético, a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 30 °C, y opcionalmente eliminar cualquier grupo

protector para proporcionar el compuesto de la formula XII o la sal de este.
61.  El método de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R3 es H.

62.  El método de acuerdo con la reivindicacién 60 en donde Rs es un grupo protector carbamato,
amida o bencilo, y en donde R3 se elimina a continuacion de la reaccién del compuesto de la formula

X1 y el compuesto de la formula XIX para proporcionar el compuesto de la formula XI1.

63.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 60-62 en donde la base es un hidruro

metalico o una trialquilamina.

64.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 60-63 en donde el solvente aprotico se

selecciona de tetrahidrofurano, 2-metiitetrahidrofurano y diclorometano, y mezclas de estos.

65.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 60-64 en donde la base es diisopropiletil

amina y el solvente comprende diclorometano.

66.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 60-65 que comprende, ademas, preparar el
compuesto de la formula XI por tratamiento de L-metionina con un agente de alquilacién
correspondiente en presencia de agua y 4cido acético y opcionalmente protegiendo la amina

resultante.

67.  El método de acuerdo con la reivindicacién 66 en donde el agente de alquilacion es un

bromuro de alquilo, un yoduro de alguilo, un cloruro de alquilo o sulfato de dimetilo.

68.  El método de acuerdo con la reivindicacion 66 en donde el agente de alquilacién es acido

bromoacético.
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69.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 66-68 en donde la L-metionina se trata con

el agente de alquilacion en un solvente que comprende un alcohol, agua y icido acético.

5 70. El método de acuerdo con la reivindicacién 69 en donde el solvente comprende un

isopropanol, agua y acido acético.

71.  Un compuesto de la formula XVI o XVIIL:

Xwvi XV
10

o una sal de este.

72. Una sal de la férmula XVIIIL:
8]

A

=N Me
Ye Me

XVill

15 endonde Y es un contraidon adecuado.

73.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 55-59 que comprende, ademas, preparar el

compuesto de la férmula XI1I o la sal de este por tratamiento de una amina de la formula XI:

o]
Qf%
NH
. N

R3
Xl
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en donde R3 es H o un grupo protector, con una sal de la formula XVIII:

o
S/§\/\NJ\N/§

|
=N Me E|\|¢:D
Y® Me

Xvill

en donde Y es un coniraidn o una sal de este, con una base adecuada, en un solvente aprotico y

opcionalmente eliminar cualquier grupo protector para proporcionar el compuesto de la formula X11

o la sal de este,
10 74, El método de acuerdo con la reivindicacién 73 en donde Ry es H.

75.  Elmétodo de acuerdo con la reivindicacién 73 en donde R3 es un grupo protector carbamato,
amida o bencilo, y en donde R; se elimina a continuacion de la reaccion del compuesto de la formula

XI y el compuesto de la formula XVITT para proporcionar el compuesto de la férmula XIIL
15

76.  El'método de cualquiera de las reivindicaciones 73-75 que comprende, ademas, preparar la

sal de la férmula XVIII por tratamiento de un compuesto de la férmula XVII:

Sﬁ(\wifﬂg

DO

xvil
20

o una sal de este con un agente de metilacién para proporcionar la sal de la formula XVIII.

77.  El método de acuerdo con la reivindicacién 76 que comprende, ademads, preparar el

compuesto de la formula XVII por tratamiento de un compuesto de la formula XVI:
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XVl

o una sal de este con un agente de metilacion adecuado en presencia de una base para proporcionar

la sal de la formula XVII.

78. El método de acuerdo con la reivindicacién 77 que comprende, ademas, preparar el

compuesto de la formula X VI por tratamiento de un compuesto de la formula XV:

e

N

—

NH»
XV

10 o una sal de este con carbonildiimidazol, en presencia de una base, para proporcionar el compuesto
de la formula XVL

79.  Un método para preparar un compuesto de la formula I:
)
N

Ph._
I v O s
Me~n N YN o/\[f>
H o X H N
: N Ph
/I |

S
15

0 una sal de este, en donde un compuesto de la formula V:
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15

N
Ph  HN-R,
Vv

en donde R; es un grupo protector adecuado, o una sal de este se prepara y convierte en un

compuesto de la formula I, caracterizado porque el compuesto de la férmula V se prepara a partir del
compuesto correspondiente de la féormula II:

Ph

o una sal de este, mediante la dimerizacion del compuesto de la formula IT

80.  Un método para preparar un compuesto de la formula I:

)
N
Ph._
Me~y N T N o/\[,>
2 N
Nj) © Spp
—< |

S |

o una sal de este, en donde un compuesto de la formula IV:

en donde R y Ry son cada uno independientemente un grupo protector adecuado, o una sal de este

se prepara y convierte en un compuesto de la formula I, caracterizado porque €l compuesto de la

formula IV se prepara a partir de un compuesto de la formula II:
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HZN\_,/\OH

ph

o una sal de este, mediante la proteccion del compuesto de la formula I11.

81.  Un método para preparar un compuesto de la formula I:
5
)
N
Ph
B P
H :
Me"N 'f‘:'l \—:/\,/\E O/\[ />
(CEEEN N
Nj) Ph
=
S ]
o una sal de este, en donde un compuesto de la formula XIV:
N7 S
Me, —)‘7‘
_QN
HN
0 0
RO N~>
s
10 XIv

en donde R es (C;-Cy)alquilo, o una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la formula
I, caracterizado porque el compuesto de la férmula XIV o la sal de este se prepara a partir del

compuesto correspondiente de la férmula XIII:
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N’—-‘
Mef

N
HN~\(

O O
RO

I X

o una sal de este, por desplazamiento del yoduro con un reactivo de morfolina adecuado.

82.  Un método para preparar un compuesto de la férmula I

N

Ph_

H H
ME"N N H N 0/_\[ >
= 4
H o T H N

N Ph
>_(/ | |

o una sal de este, en donde un compuesto de la férmula XII:

£
ST N
IN Me

10 o una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la férmula I, caracterizado porque el

X

compuesto de la formula XII se prepara a partir del compuesto correspondiente de la formula
XVIIL:

=N  Me
I P e

en donde Y~ es un contraién adecuado, por tratamiento con un compuesto de la formula XI:
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(@]
g/go
NH
N\

Ry
Xl

en donde R3 es H o un grupo protector en presencia de una base y opcionalmente eliminando Rj si

este es un grupo protector para proporcionar el compuesto de la formula XII.

5
83.  Un método para preparar un compuesto de 1a formula I:
)
N
Ph
L lw A
N S
Me"NJLH .\:/\\/\H 0/\[ />
o - N
N Ph
>_</ ]/
S I
o una sal de este, en donde una sal de la formula XVIII:
X
S/ﬁ/\ N NL\
=N Me "‘N‘G)
Y@ Me
xvili
10

en donde Y es un contraién adecuado se prepara y convierte en un compuesto de la formula X,
caracterizado porque la sal de la formula XVIII se prepara a partir del compuesto correspondiente

de la férmula XVIH:

xvil
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o una sal de este por tratamiento con un agente de metilacion para proporcionar la sal de la férmula

XVIIL

84.  Un método para preparar un compuesto de la férmula I:

5
)
N
Ph
0 :
M /u\ n\,/'\/\ j\ S
s RO EAY
N f O “pp N
=] |
S |
o una sal de este, en donde un compuesto de la formula XVII:
R(\Nj\m \
/SKN I\:‘Ie L:r}
Xvil
10
0 una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la férmula I, caracterizado porque el
compuesto de la formula XTI se prepara a partir del compuesto correspondiente de la formula
XVI
<A
M
15

o una sal de este por tratamiento con un agente de metilacién para proporcionar el compuesto de la

formula XVII o la sal de este.
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85.  Un método para preparar un compuesto de 1a férmula I:
)

N
Ph
g Lo 2 q

: S

¥/

H o H N
N Ph
>_</ | |

s

o0 una sal de este, en donde un compuesto de la formula XVI:

5
= Nj\N N
SO0
DO
XVi
o una sal de este se prepara y convierte en un compuesto de la formula I, caracterizado porque ¢}
compuesto de la formula XVI se prepara a partir del compuesto correspondiente de la formula XV:
N7
.
NH,
xv
10
o una sal de este por tratamiento con carbonildiimidazol, en presencia de una base para proporcionar
el compuesto de la formula XVIL
15
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