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Nombre: GLAXO GROUP LIMITED
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Lugar de Constitucién: Inglaterra y Gales.

Teléfono: 3284270 Fax: 6068701 Nimero
E-mail: jicco@lloredacamacho.com
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4 ANEXOS N
g Comprobante de pego de la tasa de presentacion de la solicitud.

?
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando ol solicitante sea persona juridica.
X pDocumento de Representacién Legal. '

D Documento de cesién del inventor al solicltante o a su causante.
D Declaraclones

D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)
E Traducclon de [a solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autorided Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copia dei contrato de acceso.

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

[ arte Finat 12x12. q_‘
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional.
E Oftros: Reporte de Basqueda Intemacional con su traduccién, Publicacion con su traduccién
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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 personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

@&%%Mm

T.P. No. 53.215
Cédigo 231
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Pablico de 1a Ciudad de

Londres,. Inglaterra, por la, Autoridad Real dehidamepte admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXQO GROUP
LIMITED", Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
ntimero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue,-Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suficienfemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud

_ del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con 1a Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE doxnde y come convenga y fi ﬁﬂﬂ"w&r’
presenté Certificado que ‘firio y sello en ditha Ciuda ﬂh.ﬂ‘ﬂ'

hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.
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Notario Pidblico de Londres, Inglaterra

SCRIVENER
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Loy abajo firmados GLAXO GROUP LIMITED una
sociedad organlzade y existente de conformidad con
las leyes de Ingiaterra y Gales

con dormicio en Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middiesex UBG ONN
Inglaterza._

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yic IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ domiciiados en Bogota
Colombia con oficinas en dicha cludad Calle 72 No
583 pisc 80 nuestros representantss lagales y
verdaderos en Bogotd con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudicrales con el fin de dar cumplmiento al
pardgrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ a los apoderados que cualquiera de elios
desigie quedan especlaimente facullados para
representamos anie las autoridades colombianas
administratvas judiclales o de policla en todos los
tramites relatvos a la propiedad Industnal a cuyo
efecio les facuitamos para dar ante dichas
aulondades iodos los pasos necesarlos al objeto
indicado elevar solicitudes declaraciones reclamos
recursos y preseniar desishmientos formular
descripciones enmisndas kmitar el aicence de ias
solicitudes presenter oposiciones y apelaciones
instaurar  cancelaclones  renunclar total o
parcieimenie a los registros abonar todos [oe
impuestos y cuoles y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley reciblr todos los documentos
y valores dando el descargo respectivo lienar
cualesquiera oiros requisttos y tomar en fin todas
las medidas que creysren conducentse al resguardo
de nuestros intereses y en ceso de producirse
oposicién pasando los antecedentes a los tribunalas
quedan facultados para tomar Intervencidn como
demandantes o damandados anta los jueces que
sean competentes pudlendo transar someler a
arbitros desistir percibir y apsiar con todas las
demds facultades que resulten necesarias y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representanias y/o loa apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
bensficlo

Asimismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ para
solictar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolzacidn de eate documento y de cualquier
poder que cusiquiera de elios olorgue a nombre
nuestro

\' Dado y firnado

The undersigned GLAX GROUP LIMITED a.j

corporation organized and existing under the laws of
England and Wales

domiclied at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
Great Britain

hereby appoint ALICIA LLOREDA andior

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombma
with offices in sald town Calle 72 No 583 Sixth
Floor our true and legal representatives in Bogotd
wth power to recelva notificatons end to appoint
judicial or extrajudicial agents so as o comply with
paragraph 1o of arficie 543 of decres 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/er GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appoinied are eepeclaily empowered 1o
represent us before the adminstrative judiclal or
police authonties of Colombla in all proceedings
pertalning to industrial property for which purpose we
authorize themn to take before the sald authorities all
the necessary stens for the seid end to fie petitons
declarations claims recourses and withdrawals to
draw up specifications to file amendments to limit
the scope of applications flla oppositions fila
cancellations total or partially walve registrations io
pay all instaliments and affect all other paymants

act on our
¥ wallasdofendanh before
, full powers lo make
! atbitrators o desist to
short, with all such funher

represantatives and/or the ganls y any one of them

appointed may do far our b

We also auﬂ\m&m ALICIA LLOREDA

andor GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by sny one of them conferred in our name

al Property

2 3 AUG 2004

Peler John GIDRI
Authorised Offi
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

s\



TRADUCCION OFICIAL No 2004-09 02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacidn de un Poder de Representacion Legal Documento escrito en inglés y
en espartol

Notanzacién del documento es espaiiol
Hay un sello rojo sobre una cinta verde

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del § de octubre de 1961-) mﬁﬁw
:f:fno Eoetle At oLl i

f wnv b

1 Pais Remno Unido de la Gran Bretaria e irlanda del ¢ 07 SET 2004 «
Este documento publico g,‘ '

2 ha sido firmado por Martin E Buchner

3 actuando como Notario Pablico

4 lleva el sello/estampilia de dicho Notario Publico

CERTIFICADO )
5 en Londres 6 el 26 de agosto de 2004:
7 por el Secretario de Estado Prnincipal de Su Majestad para Asintos

Extenores y del Commonweatth
8 Numero G4998865
g Sello/Estampilla 10  Firma (ilegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M Monaghgrixm CLIOR OFICIAL

RESO1 UCION 2177

a—

NITA BRCOBAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretano de Estado

Si1 este documento se va a usar en un pais que no es parte de ia Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en [a seccion
consular de 1a misién que representa a ese pars Una apostilla o certificado de
legalizacibn unicamente confima que la firma sello o estampilla sobre el
documento es autentica No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Extenores y del Commonwealth apruebe los
contenidos

Traducido a mi mejor saber y entender este dia 2 de septiembre de 2004
en la ciudad de Bogotd D C por Anida Escobar de Tamayo Traductora Oficial

Res 2177 de 1989 Ministerio de Justicia Republica de Colombia

TRADUCTOR OPFIGuA;
REBOLUCION 2377

—

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Sohcitud Iniemasional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03343
A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D265/30

Segiin la Clanificacién de Patentes Internacional (CPI) o sejpin la clamficacién nacional y ks CPI

B _CAMPOS BUSCADOS

Documeniacidn minima buscads (susterna de clamficacién segundo de aimbolas de clanficacion)
[PC7 COTD

Documentacién buscada foera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se inchuyan en los campos buscados

_Bllededmelecum:umuuldldnmlehbﬁquedammm(nombredehhud:ﬁuy dande sca prictico, buscar términos usadus)
BEILSTEIN Daty WPI Dato PAJ CHEM ABS Dato EPO-Interno

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla Citac1dn de documento, con indicacidn donde sea spropado, de Jos textos relevantes Relevante a la resvindicacién No.

Y KATO § ET AL "NOVEDOSAS BENZAMIDAS COMO POTENTES Y| 13 §
SELECTIVOS AGENTES PROCINETICOS GASTRICOS 1 SINTESIS
Y RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD DE N<2
MORFOLINIL) ALQUILBENZAMIDAS

JOURNAL OF MEDICIANAL CHEMISTRY  AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY WASHINGTON US

Vol 33 no 5 Mayo de 1990 (1990-05) pégimnas

1406-1413 XP001037844

ISSN 0022 2623
ver Esquema 1T pégmna 1408 columna 1 (7*
de 5)
ot
E En ¢ recuadro C se enumeran mis documentos. En el anexo se enumeran moembros de Ia farmhe de patentes.
Categorias cspecules de documentos citados T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion
mnternacional o fecha de priondad y que no esti en conflicto con la
A documento que define el estado general de In técnica €l cual no se
era de el a particular :ll:lmdpuucmdopulmuﬂu'elmpmomhqmmmn
"B’ documento antenor pero publicado en o desputs de ta fecha de "X documento de relevancs particular Ia invencitn rervindicad no
prescntacidn miemacional puede considerarse nueva o no pucde consmderarse que comprends

L documento que puede arrojar dudas sobre rolvindicaciones de un paso irventivo cuando el documento ac toma solo

priondad o que se cita para establecer a fecha de publicacién de ot +y gocumento de relovancia particular- In tnvenciéa rervindicada no

ciacin u oitra raxin especial {(segin se especifica) puede considerane que comprende Ln paso nventivo cusndo el
umen! combma mis documentos, mendo dicha
' documento quae se reficra a una revelacién orsl uso, exhibiciéin u ::'I'bl‘l‘ll:; obvaa P.ne:.“;::u“ experta en r'mﬂ
otros medios

umento muembro de la famniln de patentes
P documento publicado ntes de la fecha de presentacidn mtcmacional & doc rsma -

de la fecha de prionidad relvindicads

Fecha de In termmaciin real de Ia bdsqueda internacional Fecha de envio por cosreo del reporte de bisqueda internacional
18 de Jumio de 2003 270672003

Nomire y direceidn de correo de ISA ~ Funcionano autonzado
European Patent Office, P B 3818 Putentlasn 2
NL-2280 HV Ryswyk Scruton Evane I

Tel No. (31 70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl

Fax No.  (+31 70) 340-3016

Fomm PCT 1SA 210 (seganda bejs) (Yulio 1993)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemarional No.
PCT/EP 03/03343

C (Conbmamcyn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris

Citacadn de documento, con indicacidn, donde sea spropusdo de los textos relevantes

Relevante a s ravindicacidn No.

PY

WO 02 26723 A (HARRISON LEE ANDREW JUDD
DUNCAN BRUCE (GB) GLAXO0O GROUP LTD (GB) )
Abnl 4 de 2002 (2002-04-04)

citado en la solicitud

ver pAgina 19 mtermediano 11y 12e

mtermediario 42

EP 0995 746 A (YOSHITOMY PHARMACEUTICAL)
26 de abnl de 2000 (2000-04-26) ver preparscién gyemplo 1

DE 24 47 732 A(WUELFING J AFA)

8 de sbnl de 1976 (1976-04-08) ver todo el documento y pagina 6
pamafo anterior

MORIE T ET AL “SINTESIS ASIMETRICA DE LOS
ENANTIOMEROS DE 2 AMINOMETIL4-(4 FLUROBENZIL)
MORFOLINA UN INTERMEDIARIO DE MOSAPRIDE, UN AGENTE
GASTROPROCINETICO"

HETEROCYCLES ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS BV
AMSTERDAM NL vol38 n* 5 1994 pégmnas 1033 1040 XP
001037848

ISSN 0385 5414

ver esquemas 2y4

MORIE T ET AL “SINTESIS Y ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE
LOS ISOMEROS OPTICOS DE (+)-4-AMINO-5-CLORO-2 ETOXI
N[[4-(4-FLUOROBENZIL})-2
[MORFOLINIL]METILO]BENZAMIDA(MOSAPRIDE)"

CHEMICAIL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN TOKIO

»

vol 42 n® 4 1994 piginas 877 BR2

XP(02216378

ISSN 0009 2363

ver cuadro 2 y piginas 877/378

SAKURAI NET AL ‘'Sintesis y relaciones estructurs-actividad de 7-(2
amunoalquil)morfolinoquino-lonas como agentes anticlicobacter del
piloro”

BIORORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS OXFORD
GB

vol 8 no 16,

18 de agosto de 1998 (1998-08-18) pdginas 2185 2190 XP004137243
ISSN 0960-894X

ver esquema 1 y pardgrafo quimco abajo

15

135

135

15
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(o

Sohcitud Internacional No

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/03343
Documento de patente
Miembro(s) de la famihia de Fecha de
cltado :z' el reparte de Fecha de publicaci6n patentes publicacién
queda
WO 0226723 A 04-04-2002 AU 9014601 A 08-04-2002
wO 0226723 Al 04-04-2002
EP 0995746 A 26-04-2000 AU 8038998 A 04-01 1999
EP 0995746 Al 26-04-2000
CN 1268135 T 27-09-2000
WO 9858928 Al 30-12-1998
US 6221864 B1 24-04-2001
DE 2447732 A 08-08-1976 DE 2447732 Al 08-04-1976

Forma PCT [5A 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)




INTENATIONAL SEARCH REPORT

™
PCT/ !' 03/03343

tPe T COD26Rn

. FELDS SRARCHED
Al Gecemeatalion
IPC 7 CO7D

stuivhed [chemilicallon wystem falowsd by cemicelion symbols)

Docunsniation sssrched ot than sinimsn decurmentadion 1 e extend thal such doguaminis s inokuded is the fiskis saarchad

EdSciionic data tuse conmiled g B IMmafioasl search (nme of el bese Aad, whare praciical, Rearch 19 Lsed)
BEILSTEIN Data WPI Data, PAJ CHEM ABS Data EPO-Internal

Cuispwy | Chafion of documand, wilh ndeafinn, whers apppduia, of the relsvani passsges FRalwvant i9 chalm No.

RELATIONSHIPS OF

1406-1413 XP001037844
ISSN 0022-2623

from B)

N—{2-MORPHOLINYL )ALKYLBENZAMIDES
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY WASHINGTON US
vol 33, no 5, May 1990 (1990-05) pages

see Scheme II page 1408 column 1 (7a

Y

Y KATO 5 ET AL "NOVEL BENZAMIDES AS 1-3 5
SELECTIVE AND POTENT GASTRIC PROXINETIC
AGENTS 1 SYNTHESIS AND STRUCTURE-ACTIVITY
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condensado con un anillo anheo o hetervanbco monocichco R2 R® Ric RI1 Ri12 R y R representan
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Junto con el dtomo de carbono el que estdn unidos un grupo cicloalquilo Cas ¥y p y q representan
mdependientemente un enterode0aS5enlaqueptqesunenterode0ab y kealo?2
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(57) Abstreet  Processes [or the preps
ration of u compownd of formula (ITAXT),
or @ sult thereof whoarein Z

@ hond CO SO; CRURTCH,
(C1LLCRR! CIHR*CH, x°
(K) CHR(CI )8 CIIR*(CH,\L0C0,

CHRTICILLO00. COCHRUCI,), or
SOIC"R"(CH:I.. R* “M “|.. .lm
Cre atkenyl aryl heterowyl aryl-Gyq
alkenyl, -CN or a goup of forhaula
Y2.P R" representn hydrogen, €.
alkyl CONR'R® or C0OX | alkyla and

b represent | or 2 such that s+b represents 2 or 3 n ropreacnis an inleger from 0 0 4 M represants 1 () cycloalkyl or Cyy
eycloalkenyl group fused 0 1 monocyehe ary) or mopucyclic heteroaryl group M represents 8 mosety of furmula (K) (1) wheron
e X' ropresents oxygen NR' or sulphur X? reprasents CHa, oxygen, NR'? or sulphar m? neprescnis sn intcger from | to 3 and m?
represcms an inseger from 1 03 provided that m'+m? 13 1 the range from 3 10 3 also provided that when hath X! and X? reprssont
oxygen, NR!' NR'? or sulphur m' and m? must both not cyu] leas than 2. wherein (K) ks optionally substioied by one or more (cg

W) lor2) Yearyl Y? heteruaryl YP-CO-aryl -COC)q cycloalkyl Y'-CO-heterouryl -Cpqalkyl Y4-COOC,,alkyl Y*-COC,,

alkyl Y!W YICO-W Y NRURW

Y? SO:hemromyl  Y? NRUC,, alkyl Y’ NRUSO,C 4 alkyl

Y'-CONRVYR'* hydroxy oxo. Y'-SO,NRR"“

Y2.50:(,, alkyl Y4-SOpoyl

Y} NREUCONRDRS® ¥ NRUCODOR™ or  Y)-OCONRVR»

groupe, and 18 optionully fused 10 4 montcycic aryl o hoteroaryl nngz R R® R'® R RY RYand R! iclependently represent
hydrogen or Ci ulkyl R'* g R** independemt]y represent hydrogen o C alkyl or R'* snd RI* together with the nurogen atom
*=~ (9 which they arc atiached may form a morpholinc, piperidine or pyrrolidine ring R and R!™ independently represent hydrogen
orCie alkyl W reprosenis a saturaied or unsaturabed pon-aromatic 5 7 membersd ring containing between | and 3 heteroxioms
sclected from nitogen, oxygen or miphor optionally subatituted with onc or more Cy alky]l halogen ar hydroxy groops Y! Y2
© and Y independently represent a bond or a groap of formula (CH;),CR RYCH,),- wheren R and RY indepandenily repousent
hydrogen or C,; Alkyl or R and RY may wgother with the carbon atom 10 which ey are stiuched form a Cy, cycloalkyl group. and
p and q indepemuicntly ropwesont an imteger from 0 to § wherein p+ ¢ is an mtsger from 0o 5 and ki | or 2are disclosed
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nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.
VI [ Ciertos documentos citados
VI [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP 03/03343
INTERNACIONAL

1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido suministradas a
1a oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estédn referenciados en este reporte como
“presentados criginalmente” y no estén anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcién, Piginas:

1-26 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Nameros

1-5 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[] el idioma de una traduccitn suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
|:| el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

[] el idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:
Doontmidoenlasolidmdinmdomlmformnucrih.

[ ] registrado junto con 1a solicitud internacional en forma legible por computador.
Dproporciomdosubsiguientemmteaesh Autoridad en forma escrita.
Dproporcimdosuhiguienlzmenteaesln Autoridad en forma legible por computador.
DSehapropommadohafmnmﬁnrespecbnhcunlelhnhdodesecumescnto
proporcionado subsiguientemente no va mds all de la revelacién en la solicitud internacional
seglin se presentsd.
[} Se ha proporcionado la afirmacion respecto a 1a cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcion, paginas
D las reivindicaciones, Nos.
[] 10s dibujos, paginas
5.I:IEstereportehnaidoshblecidocomosi(nlgmmu)dehsmodiﬁmdonesnouhubimm hecho, ya

que se ha considerado que van més ell§ de la revelacién segdn se presentd, como se indicé en
Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IFEA/409 (Enero 2004)
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V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecta a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1, Afirmacién
Novedad (N) Sf:  Reivindicaciones 1-5
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-5

Aplicabilidad industrial (IA) S: Reivindicaciones 15
No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/MO% (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional No.PCT /EP03/03343
HOJA SEPARADA

s

-Re item V
Afirmaclén razonada de conformidad con la Regla 86.2(a)(ll) respecto a la novedad, nivel
inventivo y aplicabllidad Industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacion

D1: KATO S ET AL: 'NUEVAS BENZAMIDAS COMO AGENTES PROQUINETICOS
GASTRICOS POTENTES 1. SINTESIS Y ESTRUCTURA- RELACIONES DE
ACTIVIDAD DE N-)2-MORFOLINIL)ALQUILBENZAMIDAS' JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON,
US, vol. 33, no. 5, mayo de 19980 (1990-05), paginas 1406-1413, XP001037844
ISSN: 0022-2623

D2: WO 02 26723 A (HARRISON LEE ANDREW,; JUDD DUNCAN BRUCE (GB);
GLAXO GROUP LTD (GB); ) 4 de abril de 2002 (2002-04-04) citado en la solicitud

D3: EP-A-0Q 995 746 (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL) 26 de abril de 2000 (2000-04-
26)

D4: DE 24 47 732 A (WUELFING J A FA) 8 de abril de 1976 (1976-04-08)

D5: MORIE T ET AL: ‘SINTESIS ASIMETRICA DE LOS ENANTIOMEROS DE 2-
AMINOMETIL-4-(4-FLUOROBENCIL)MORFOLINA, UN INTERMEDIARIO DE
MOSAPRIDE, UN AGENTE GASTROPROQUINETICO' HETEROCICLOS,
ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL, vol. 38, no. 5, 1994,
paginas 1033-1040, XP001037648 ISSN: 0388-5414

D6: MORIE T ET AL: ‘Sintesis y Actividades Biolégicas de los Isdémeros Opticos de
(MAS MENOS)4-AMINO-5-CLORO-2-ETOXI-N-[[4-(4-FLUOROBENCIL)-2-

MORFOLINIL  ]JMETIL]JBENZAMIDA (MOSAPRIDEY CHEMICAL AND
PHARMACEUTICAL BULLETIN, PHARMACEUTICAL SOCIETY DE JAPON.
TOKIO, JP, vol. 42, no. 4, 1894, paginas 877-882, XP002216378 ISSN: 008-2363

D7: SAKURAI N ET AL: 'Sintesis y relaciones de estructura-actividad de 7-(2-
aminoalquil)morfolinoquinolones como agentes  anti-helicobacter  pylori’
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 8, no.
16, 18 de agosto de 1998 (1998-08-18), paginas 2185-2180, XP004137243 ISSN:
0960-894X

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (BPO-Abril 1997)



2

REPORTE DE EXAMEN PFRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional No.PCT/EP03/03343
HOJA SEPARADA

El documento D2 fue publicado después de la fecha de prioridad de la presenta solicitud y por io
tanto no se tomara en consideracién para asta opinién escrita.

Respecto al requerimiento de novedad (Artlculo 33(2)) del PCT), la diferencla esencial entre el
proceso de las relvindicaciones 1-3 y el de la técnica anterlor D1 es el uso del enantimero del
compuesto XXI, con D4 en que aunque se expresa que se pueden utilizar materiales de partida
6pticamente activos (ver la pagina 8, ditima linea), no se hace ninguna revelacion especifica y de
D5 en que el compuesto XX no se utiliza. D8 revela una secuencia de reaccion que diflere en
que aunque se usen los mismos materiales de partida que en la reivindicacién 3 de la presente
solicitud, al compuesto intermedio 7 le falta el grupo A requerido en el producto final llIB. El
praceso de separacion de la reivindicacién 4 difiere de D7 y D3 en el uso de una encima. Por lo
tanto, parece que el Articulo 33(2) del PCT se ha satisfecho.

Respecto del requerimiento del paso inventivo (Articulo 33(3) del PCT), las reivindicaciones 1-3,
5 y 4 se consideraran por separado.

Relvindicaciones 1-3, 5

Para este proceso para la preparacion de los compuestos de férmula llIA, se considera que las
técnicas anteriores mas cercanas son D1, D4, D5 y D6. El problema que sustenta |a presents
solicitud parece haber sido la disposicién de un nuevo proceso para la preparacién de los
compuestos de férmula llIA. La solucién proporcionada por el Solicitante es el proceso de la
reivindicacién 1, con la variante de las relvindicaciones 2 y 3. Se considera que la reivindicacion
3 no esta actuaimente completa, en que la reaccién con por ejempio ftalato acido de potasio se
requiere para llegar a un compuasto de la férmula [lIB. Sin embargo, en general, la caracteristica
distintiva frente a frente las técnicas anteriores as el uso del enantiomero del compuesto XXI. Se
afirna en D4 que pueden usarse materiales de partida dpticamente activos, asl como la
resolucién de productos. Por lo tanto, como este proceso en 4 es el mismo que el de la presente
solicitud, ya hay un Incentivo para la persona experta en la tdcnica para usar los materiales de
partida activos.

Ademas, D1 describe el proceso exacto, incluyendo el compuesto intermedio 9, y DS y D6
tamblén usan epiclorhidrin activo (aunque en un esquema de reaccién algo diferents). Por lo
tanto, se considera que la persona experta en la técnica tuvo suficiente incentivo para intentar el
proceso de la presente solicitud, y por lo tanto el problema debe haber sido la dispesicion de un
proceso adicional con ventajas inesperadas sobre la técnica anterior, y ante la ausencia de
dichas ventajas, no puede considerarse que se haya satisfecho el Articulo 33(2) para las
reivindicaciones 1-3 ni para el intermediario de la reivindicacién 5.

Para la reivindicacién 4, un problema diferente sustenta la invencién, es decir el proceso para la
separacion de un compuesto de férmula IIIAS de su antipoda. La Gnica caracteristica distintiva
frente a frente las técnicas anteriores D7 y D3 es el uso de una encima, pero esto se considera

Forma PCT/Haja Separnda/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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que es (nicamente ofra variante cominmente usada en la técnica para rasolucién, y por lo tanto
no es en s| misma inventiva, Por lo tanto, no se satisface el Articulo 33(2) para la reivindicacién
4,

La referencia en la pagina 1 debe ser a PCT/GB01/04350
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Baltem VY

Reasoned statement under Rule 66 2(a)ll) with regard to novelty, inventive step
or Industrial applicabiiity, citations and explanations supporting such statement

D1

D7

KATO S ET AL NOVEL BENZAMIDES AS SELECTIVE AND POTENT
GASTRIC PROKINETIC AGENTS 1 SYNTHESIS AND STRUCTURE
ACTIVITY RELATIONSHIPS OF N (2
MORPHOLINYL)ALKYLBENZAMIDES JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY AMERICAN CHEMICAL SOCIETY WASHINGTON US vol
33 no 5 May 1990 (1990-05) pages 1406-1413 XP001037844 ISSN
0022 2623

WO 02 26723 A (HARRISON LEE ANDREW JUDD DUNCAN BRUCE
(GB) GLAXO GROUP LTD (GB) ) 4 Apnl 2002 (2002-04-04) clted in the
application

EP A-0 885 748 (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL) 26 April 2000 (2000-04
26)

DE 24 47 732 A (WUELFING J A FA) 8 April 1978 (1976-04-08)

MORIE T ET AL 'ASYMMETRIC SYNTHESIS OF THE ENANTIOMERS OF
2 AMINOMETHYL-4 (4-FLUOROB ENZYL)MORPHOLINE, AN
INTERMEDIATE OF MOSAPRIDE A GASTROPROKINETIC AGENT
HETEROCYCLES ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS BV AMSTERDAM
NL vol 38 no 5 1994 pages 1033-1040 XP001037848 ISSN 0385-5414
MORIE T ET AL 'Synthesis and Blological Activities of the Optical isomers
OF (PLUS MINUS)-4-AMINO-§-CHLORO-2 ETHOXY N AA4-(4-
FLUOROBENZYL) 2-MORPHOLINYL UMETHYLUBENZAMIDE
(MOSAPRIDE) CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN TOKYO JP vol 42 no 4

18684 pages 877-882 XP002216378 ISSN 0009-2363

SAKURAI N ET AL Synthesis and structure-activity relationships of 7 (2
ammoalkyl)mormpholinoquinolones as anti helicobacter pylori agents
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS OXFORD GB vol 8
no 16 18 August 1998 (1998-08-18) pages 2185-2180 XP004137243
ISSN 0060-894X
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Document D2 was published after the pnority date of the present application and will
thus not be taken nto consideration for this written opinion

With regard to the requirement for novelty (Article 33(2) of the PCT) the essential
difference between the process of claims 1-3 and that of the pnor art D1 18 the use of
the enantiomer of the compound XX| with D4 in that although 1t i1s stated that optically
active starting matenals can be used (see page 6 last IIne) no specific disclosure ls
made and from D5 In that the compound XX is not employed D6 discloses a reaction
sequence which differs in that although using the same starting matenals as clalm 3 of
the praesent application the Intermediate compound 7 is lacking the A group required in
the end product lIIB The sepamahon process of claim 4 differs from D7 and D3 In the
use of an enzyme Article 33(2) of the PCT thus appears to have been satisfied

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3) of the PCT) the claims
1-3 5 and 4 will be dealt with separately

Clams 1-35

For this process for the prepamtion of the compounds of formula IlIA the closast prior
arts are considered to be D1 D4 D5 and D6 The problem underlying the present
application appears to have been the provision of a new process for the preparation of
the compounds of formula IlIA The solution provided y the Applicant is the process of
claim 1 with the vanant of claims 2 and 3 It is considered that claim 3 is not actually
complete in that the reaction with eg potassium pthalimide 18 required in order to armive
at a compound of formula lIIB However n general the distinguishing feature vis a vis
the prior arts 1s the use of the enantiomer of compound XXI It s stated in D4 that the
use of optically active starting matenals can be used, as well as rasolution of the

- products Thus as thie process in 4 1s the same as the presant applicabon there is
already incentlve for the man skulled in the art to use active starting matenals
Furthermore D1 descnbes the exact process including the intermediate compound 9
and D5 and D8 also use the active epichlorhydrin (albeit in a slightly different reaction
schems) Thus It Is considered that the man skilled In the art had sufficient incentive to
attempt the process of the present application and thus the problem must have been
the provision of a further process with unexpected advantages re the pnor art and in
the absence of any such advantages Article 33(2) cannot be considered to have been
satsfied for claims 1-3 nor for the intermediate of claim 5

For claim 4 a different problem underlies the invention namely the process for the
separation of a compound of formula 11IAS from its antipode The only distinguishing
feature vis a vis the prior arts D7 and D3 is the use of an enzyme but this 1s considerad
to be only ancther vanant commonly used in the art for resolution and thus not in itself

Form PCT/Separaia SheetMO8 (Sheat 2) (EPO-Aprl 1967)
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Inventive Article 33(2) 1s thus not satisfied for claim 4

The reference on page 1 should be to PCT/GB01/04350

Form PCT/Separate Sheat/409 {Sheat 3) (EFO-Aprl 1997)



PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE MORFOLINA Y SUS
INTERMEDIARIOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen procedimientos de preparacién de un compuesto de férmula (lILA)

o
e
!
S gy
@ una sal del mismo;
on la que;
Z representa un enlace, CO, SO; CRYR'(CH), (CHJNCR''R’, CHR'(CHz:O,
CHR'(CH3)S, CHR(CH2),0CO, CHR'(CH;)}CO, COCHR(CHy)m 0 SO:CHR'(CH.)»;
R’ representa alquilo C,., alquenlio Cag, arilo, hetercarilo, aril-alquenll Cae.. CN 0 un
grupo de formula-Y2-J%
R’ representa hidrégeno, alqullo C,4, CONRER® 0 COO alqull
a y b representian 1 o 2, de manera que a+b reprasenta 2 0 3;
n representa un enterode 0 & 4;
M representa un grupo clcloalquilo C;4 0 cicloalquenllo C, s condensado con un grupo
arllo monociclico o hetercarilo monociclico;

J° representa un resto de férmula (K):
X /“{x’
(K)

29
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1
PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE MORFOLINA Y SUS

INTERMEDIARIOS

Esta invencion se refiere a nuevos procedimientos en particular a
procedimientos de preparacidn de ciertos denvados de morfolina
5 La solicitud de Patente numero PCT/GB01/04530 (Glaxo Group Limited) en

tramite junto con la presente se refiere a ciertos denvados de urea morfolina de formula

()

Y ey

L-

10 enlaque

R' representa alquilo Ci alquemlo Ca alquintlo Cz4 anl Y' hetercan! Y'
arl-(O) anl Y'  an)-(O) heteroan! Y'  heteroan! (O)-anl-Y'  heteroan! (O)
heteroanl Y' anl SO; Y' elquio Cis G Y' heteroanl G-anl Y'- )' SO, Y!
R'70(CO) alquenl Cas Y' R''NHCO-Y' R'NHSO;Y' alqumi CisY'

IS  alquemlo C2c Y' anl-O Y' heteroanl O Y'- alqul Cig SO Y' MY' J.y! )

CO-Y' ani COY' oacloalquil Cax Y' o cicloalquenil Cag Y'  dicho alquinilo Cas
y alquinil Ca¢ Y' pueden estar opcionalmente sustituidos con un grupo —OR" dicho
alquemilo C; puede estar opcionalmente sustituido por uno 0 més grupos -COOR' y

dicho cicloalquilo o cicloalquemlo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas

20 hidroxilos o grupos alquilo Ci4

209 571

R? representa hidrogeno o alquilo Ci5 opcionalmente sustitwido por un grupo

hidroxi



en la que X' representa oxigeno, NR'' o azufre, X? representa CH;, oxigeno, NR'? o
azufre, m' representa un entero de 1 a 3 y m® representa un entero de 1 a 3, con tal que
m'+m? esté en el Intervalo de 3 a 5, y tamblén con tal que cuando ambos X' y X* representan
oxigeno, NR"', NR™ o azufre, m' y m? no deben ser ambos Iguales o menores que 2, en la
que K esti opcionalments sustituldo por uno o més (por ejemglo 102) grupos-Y' arilo, -Y*-
heteroariio, -Y*-CO-arilo, -CO clcioalqull Cy4.-Y*-CO-hetaroarilo,- alqull Cy.g, -Y*-COO alquil
Cia. Y'-CO elquil C14- Y-W,-Y'-COO-W, -Y* NR' R™, -Y>-CONR™R™, hidroxi, oxo, -Y*-SO,
NR'® R™ —¥*-80; alqull Cy, -Y*-SO; arllo, -Y’-S0;, hetercarilo, -Y>NR™ alquil Cya, -Y'-
NR'SO0; alquil C,.q -Y-NR™R", -Y-NR"COOR" o0 Y- OCONR™R" y est4 opclonalmente
condensado con un anllio arilico o heteroarllico monociciico; R®, R®, R, R, R'?, R®y R*
representan, independientsmente hidrégeno o alquilo C,s; R™ y R™ representan,
independientemente, hidrégeno o alqulio C,; R™ y R" junto con el dtomo de nitrdgeno al que
estdn unidos pueden formar un enillo de morfolina, plperidina o pimolidine; R y R"
representan, independlentemente, hidrégeno o alqullo C.q; W representa un anfllo no
aromético saturado o insaturado, de 5-7 miembros que contiene entre 1 y 3 heteroétomos
seleccionados enfre nitrégeno, oxigeno o azufre, opclonaiments sustituldo con uno o més
grupos alqulio C,4, haldgeno o hidroxi; Y', Y, y Y? representan, independientements, un
enlace o un grupo de férmula (CHx)» CR® R (CH; )- en la que R® y R representan,
independisntements, hidrégeno o alquilo Ci4 0 Ry R? pueden formar, junto con el tomo de
carbono al que estdn unkios, un grupo cicloalquilo C33 ¥ p Yy g representan,

Independientements, un enterode0a5enlaquep +qesunenterode0a 5;y. kes102.

3l
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2

R' representa tudrogeno o alquilo Ci¢

o R' y R? pueden formar junto con el atomo de mitrégeno al que estéin umdos
un grupo de formula J° en el que dicho atoma de nitrogeno sustituye bien 2 X' 0 a X*

trepresenta Do |

X representa etileno o un grupo de formuls CR'R' en la que R® y R' representan
independientemente, hidrogeno o alquilo C;5 o R' y Rf pueden formar junto con el
atomo de carbono al que estdn umidos un grupo cicloalquilo Csx
R* v R? representa. independientemente hidrogeno o alquilo Cj4

Z representa un enface CO SO; CR'’R(CHz)y (CHa):CR''R? CHR’(CH,),O
CHR'(CH;)S  CHR'(CH,),0CO CHR'(CH;).CO COCHR'(CH;h, o
SOCHR'(CHa)a

R* represents alqutlo Cis alquenmilo Cz6 arilo heteroanlo anl-Cag alquenil
CN o un grupo de férmula -Y? J°
R’ representa hidrogeno alquilo Cy+, CONR'R? 0 alquilo COQC,
ay b representan | 0 2 de manera que a+b represents 2 0 3
G representa -SO; SO;NR'™ NR'SO, NR'CO- CO o -CONR"
n representa un entero de 0 a 4

M representa un cicloalquilo Cyx 0 un grupo cicloalquenilo C;.4 condensado con
un grupo anlo monociclico v heteroanlo manociclico

1 1 y ' representan, independientemente un resto de formula (K)

32
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3

en la que X' representa ox:geno NR'' 0 azufre X representa CH; oxigeno NR'? o
azufre m' representa un entero de 1 2 3 y m’ representa un entero de 1 23 con tal que
m'+m’ es en el mntervalo de 3 a 5 y tambien con tal que cuando ambos Xy 3
representan oxigeno NR'' NR'? 0 azufre, m' y m* no deben ser ambos menores de 2
en la que K esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos (por ¢jemplo 1 0 2)
Y'enlo Y'heteroanlo Y COanlo COCiy cicloalquilo Y’ CO heteroanlo
alquilo Cy.. Y? COO-alquil Cy 4 Y*-CO alquil C,¢ YW Y-CO-W Y*NRUR!
Y-CONRVRY hidroxi oxo Y’ SO,NRVR¥ Y? SOjalquil Cis Y® SOzanlo  Y?
SOzheteroanlo  Y' NR7alquil Cis Y2 NR"®SO;alquilo C1.c  Y* NRPCONR'R'®
Y' NR''COOR"™ o Y' OCONRR" y estd condensado opcionalmente, con un anlo
monociclico o a un anillo hetcroanlico

R* R® R'® R" R" R"y R representan independientemente, tudrdgeno o alquilo
Cie

R" y R'’ representan, independientemente, hdrégeno o alquilo C1.c o R¥ y R'¢
junto con el atomo de nitrogeno al que estan umdos pueden formar un anilio de
morfolina pipendina o pirolidine

R" y R'™ representan independientemente hidrdgeno o alquilo Ci4

W representa un amllo saturado o insaturado no aromético de 5 7 miembros que
conticne entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno oxigeno o azufre,
opcionalmente sustiturdo con uno o mas alquilo C,s halégeno o grupos hidrox:

Y' Yy Y' representan, independientemente, un enlace o un grupo de formula
(CH1),CR RYCH3),- en el que R y R representan independientemente hidrégeno o
alquilo Cis 0 R y R® pueden formar junto con el itomo de carbono al que estin
umdos un grupo cicloalquilo Cvy y p y q representan, independientemente, un entero

deOQuaSenlaquep+qesunenterodeOa s



34

y sales y solvatos del mismo;
con las condiciones de que;

el compuesto de formula (1) no sea un compuesto de formula (1)":

C?;Lﬁ,, .

BN —z;_<n

en la que R¥ representa hidrdgeno o alquilo inferior (especificamente alquilo Cy4); R*
representa hidrogeno; X' representa metileno o etileno; a' y b’ representan ambos 1; R*' y
R¥ representan ambos hidrogeno; y en la que el resto —Z'-R® representa halobencilo, y;

10 el compuesto de férmula (1) no sea un compuesto de formula (I)™

R\JL,X

s

en la que R rcpresenta un itomo de hidrogeno, un grupo alquilo Cy, un grupo
15 cicloalquilo Cae, un grupo cicloalquil Cy alquil Ci4, un grupo arilo o un grupo aril Ci4
alquilo (particularmente en el que arilo representa fenilo o naftilo) en la que el resto

arilo del grupo arilo o grupo aril Ci4 slquilo puede estar sustituido, e opcionalmente,
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15

5

con un dtomo de halégeno, un grupo alquilo C;s, un grupo alcoxi Ci¢, un grupo
alcoxicarbonilo Cis o un grupo amino; R” representa hidrégeno; R™ representa
hidrogeno o alquilo Ci.s; X" representa metileno; a" y b" representan ambos 1; R” y RY
representan ambos hidrogeno; y en la que el resto -Z"-R* representa un grupo alquilo
Cis, un grupo aril C,4 alquilo (particularmente en la que arilo representa fenilo o
naftilo), un grupo heteroaril Ci4 alquilo (particularmente en la que heteroarilo
representa  2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo o 1H-indol-3-ilo), un grupo ariloxi Cs.s
alquilo o un grupo pirrolidinilcarbonil C,4 alquilo, pudiendo estar el resto arilo de
dichos grupos opcionalmente sustituido con un itomo de halégeno, un grupo alquilo C;.
t Un grupo alcoxi Cy.4, un grupo alcoxicarbonilo Cy.5 o un grupo amino.

Los compuestos de formula (I) poseen un dtomo de carbono quiral en la

posicion marcada con *' y, por tanto, pueden existir como enantiémeros.

R'\NJOLNIX <O
BRE s,
m

El documento PCT/GB01/04530 describe también un procedimiento de
preparacion de compuestos de férmula (1) en el que los enantiomeros del mismo se
pueden preparar mediante una combinacién de una sintesis no quiral con una etapa de
resolucion. Ejemplos de dicha etapa de resolucion son la cromatografia liquida de alta
resolucion quiral preparativa (HPLC quiral preparativa) y la cristalizacién fraccionada
dc sales diastereoisoméricas. En particular, en el documento PCT/GB01/04530 se
describa que se puede preparar un enantiomerc de un compuesto de formula (I}

mediante la resolucion de una modificacién racémica de un compuesto de formula (115)
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ay

A—N—I

en la que;

R'. a,b, R*, R®, Z, y R son tal y como se han definido en la formula (1) anterior;
por cristalizacion fraccionada de una sal diastereisomérica del mismo, seguido de
reaccion del enantiomero resuelto del compuesto de formula (III) con un compuesto de

formula (X) dando un compuestio de formula (1V)
Q
K x o
L hl‘, \E b ”
R ( s
N“ R
LHrL )
s

en la que;

L} y L* son grupos salientes, y R’, 2, b, R, R®, Z, y R® son 1al y como se han
definido en la formula (1) anterior;
Seguido de la reaccidén de un compuesto de formula (IV) con un compuesto de férmula

v)
Ry



15

en la que;
R’ y R? son tal y como se han definido en la férmula (I) anterior;
dando un compuesta de formula (1).
Recientemente se han descubierto procedimientos alternativos de preparacion de

enantidmeros de ciertos compuestos de férmula (1), que tienen la formula (IA)

ey

R (1a)
en la que;
R, R* b, Z, y R® s0n tal y como sc han definido para la formula (1), y;
keslo2;
y sales y solvatos de [os mismos, con [as condiciones de que;

el compuesto de formula (IA) no sea un compuesto de formula (I)":

SN

;

33
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en la que RY representa hidrégeno o alquilo inferior (especificamente alquilo Ci.4); R”
representa hidrogeno; X' representa metileno o ctileno; a' y b’ representan ambos 1; RY' y
R¥ representan ambos hidrogeno; y en la que el resto —Z-R” representa halobencilo, y;

el compuesto de formula (I1A) no sea un compuesto de férmula (I)":

en la que R” representa un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo C), un grupo
cicloalquilo Cy.4, un grupo cicloalquil Cy alquil Cy.4, un grupo arilo o un grupo aril C; 4
slquilo (particularmente en la que asilo representa fenilo o naflilo) en Ia que el resto
arilo del grupo arilo o grupo anil Cy4 alquilo pueda estar opcionalmente sustituido con
un dtomo de haldgeno, un grupo alquilo Cs, un grupo alcoxi Cig, un grupo
alcoxicarbonilo Ci o un grupo emino; RT representa hidrégeno; RY representa
hidrogeno o alquilo Ci; X" representa metileno; a” y b" representan ambos 1; RY y RY
representan ambos hidrégeno; y en I que el resto -Z'-R* representa a un grupo alquilo
Cis, un grupo aril Ci4 alquilo (particularmente en la que arilo represents fenilo o
naftilo), un grupo heteroasil C,, alquilo (particularmente en la que heteroarilo
representa 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo o IH-indol-3-ilo), un grupo ariloxi Ca.s
alquilo o un grupo pirrolidinilcarbonil C,4 alquilo en el que el resto arilo de dichos
grupos pucde estar gpcionalmente sustituido con un dtomo de halogeno, un grupo

slquilo Cy4. un grupo salcoxi Cy.5, un grupo alcoxicarbonilo Cy © un grupo amino.



La solicitud de Patente Internacional nimero WO 02/26722 (Glaxo Group

Limited) en tramite junto con la presente decribe ciertos compuestos de férmula (Ip)
Q
X o)
R‘IAN, ) b
s
R

R ap)
5 y sus procedimientos de preparacion, incluyendo procedimiento de preparacién de los
enuntidmeros de compuestos de formula (1p).
Estos procedimientos implican la sintesis quiral de ciertos compuestos de
farmula (111).
Segun esto, en un primer aspecto, se¢ proporciona un procedimiento de

10  preparacion de un compuesto de formula (11LA)

H,fo[lﬁ]

“R® (11A)
o une sal del mismo;
en la que;
15 b, 2. y R® son tal y como se han definido para la férmula (1) anterior, y;
keslo2;

dicho procedimiento comprende Ia reaccion de un compuesto de formula (XX)

Y|
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H s
N. _R
HO’H-\/ 2

(XX)
en la que;
b, Z, y R® son tal y como se han definido para la formula (I);

con un enantidmero de un compuesto de formula (XX1)

(o]

%

(XXT1)
en la que;

A es un grupo amino protegidoy kes 1 0 2;

Seguida de la desproteccion del grupo amino dando un compuesto de formula (TI1A).

Los grupos protectores sdecuados para aminas incluyen ftalimida.

El compuesto de formula (I1lA) se prepara, tipicamente, a partir de los
compuestos de formula (XX) y un enantiomero de un compuesto (XXI) en condiciones
de Mitsonobu de la siguiente manera:

Tipicamente, se agita una mezcla del compuesio de formula (XX) y un
enantiomero de un compuesto de formula {XXI) en un disolvente adecuado, como por
ejemplo tetrahidrofurano o tolueno, convenientemente durante 2-36 horas a uma
temperatura adecuada, convenientemente a la temperatura de reflujo de la mezcla, en
una atmasfera inerte, convenientemente una atmosfera de nitrégeno. Después se aflade
mas disolvente, convenientemente tolueno o tetrahidrofurano, y la mezcla se enfria,
convenientemente a 0-40°C. Se adade una fosfina, convenientemente trifenilfosfine, y
la mezcla se agite hasta que se disuelven todos los solidos Después se aflade un
szodicarboxilato, convenientemente diisopropilazodicarboxilato, durante un periodo de

ticmpo, convenientemente 5-120 minutos, mientras que se mantiene la temperatura por

4o
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debajo de 40°C. La mezcla se agita a una temperatura adecuada, convenientemente 20-
40°C. Si fuera necesario, se puede adadir mds reactivos de fosfina y azodicarboxilato.
Después de otro periodo, la mezcla de reaccion se concentra para que disminuya de
volumen. Se adade un aicohol adecuado, convenientemente metanol o alcohol iso-
propilico, y se repite la etapa de concentracion. Esto se repite si fuera necesario.
Después se afade mis alcohol y la mezcla se puede calentar hasta una temperatura
convenientemente entre 55-75°C. Después de un periodo adecuado, convenientemente
20-45 minutos, la pasta resultante se enfria, convenientemente hasta 15-25°C, y después
se deja que repose, convenientemente durante |.5-3 horas; después de este tiempo el
producto se aisla por filtracion. El lecho filtrante se lava con més alcohol y después se
seca o wicio a 35-45°C dando el compuesto de formula (I11A) protegido.

El compuesto de formula (IIIA) protegido se puede desproteger dando el
compuesto de formula (111A) usendo condiciones estindar adecuadas para eliminar el
grupo protector particular, por ejemplo las condiciones descritas en P J Kocienski,
Protecting Groups, (1994), Thieme.

En otro aspecto, el procedimiento de preparacién del compuesto de fdrmula
(111A) protegido descrito anteriormente también se puede llevar a cabo en dos etapas, en

las que se aisla un compuesto intermedio de formula (IIIB);

~R'  (uB)

en In que;
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k Z R® yb son tal y como se han defiudo anteriormente para la formula (111A)
v A es tal y como se ha definido pare la formula (XXI)

Tipicamente se agita una mezcla del compuesto de formula (XX) y un
enantiomero de un compuesto de formula (XXI) en un disoivente sdecuado como por
ejemplo tetrahidrofurano alcanol Cs4 toluenoc N metipurohdinona y NN
dimetiliformamida, convententemente durante 2-36 horas a una temperatura adecuada,
convenientemente a la temperatura de reflujo de la mezcla en una atmbsfera inerte,
convenientemente una atmdsfcra de nnrdgeno S: fuers necesario se aflade mas
compuesto de formula (XX) y la mezcla se calienta a una temperatura adecuada,
convementemente a la temperatura de reflujo de la mezcla, en una atmésfera inerte,
convenientemente una atmosfera de mtrégeno durante un penodo de tiempo adecuado
Despues, la mezcla de reaccion se enfria, convenientemente a 20-25°C, y el compuesto
precipita mediante la adicion de un codisolvente adecuado convenentemente éter de
dusopropilo El compuesto de formula (11IB) se aisla por filtracion se lava con mas
codisolvente y se scca o vacln

Alternativamente, se puede preparar un compuesto de férmula (I1[B) por

reaccion de un compuesto de formula (XXII)

'\/& (XXID)

con un compuesto de formula (XX)
Segun esto se proporciona también un procedimiento de preparacion de un
compuesto de formula (l1IB) dicho procedimiento comprende la reaccion de un

compuesta de formula (XXII) con un compuesto de formula (XX)

ut
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Tipicamente, se agita una mezcla del compuesto de fdrmula (XX) y un
compuesto de formula (XX]1} en un disolvente adecuado, come por ejemplo éter de
metiltercbutilo, alcanol C,4, tolueno, N-metilpirrolidinona y N,N-dimetilformamida,
convenientemente durante 2-36 horas & una temperatura adecuada, convenientemente &
temperatura ambiente, en una atmésfera inerte, convenientemente una atmosfera de
nitrgeno. Llegados a punto se puede usar un tratamiento acuoso. Se¢ afiade un
disolvente adecuado, convenientemente N-metilpirrolidinona y N,N-dimetilformamida,
a la mezcla de reaccién, y después ftalimida potisica La mezcla se agita
convenientemente durante 2-6 hores, a una temperatura adecuada, convenientemente
90-110°C. Después, la mezcla de reaccion se refrigera, convenientemente a 50-80°C, y
el compuesio se cristaliza por adicion de los codisolventes adecuados,
convenientemente una mezcla de alcanal C4 y agua. Después, la meacla de reaccion se
enfriz, convenientemente a 0-10°C. El compuesto de foérmula (11IB) se aisla por
filtracion, se lava con mis codisolvente y se seca a vacio.

Por tanto, un compuesto de formula (111A) protegido se puede preparar a partir
de un compuesto de formula (111B) usando el procedimiento previamente descrito.

Los compuesios de formula (XX) y los enantidmeros de un compuesto de
formula (XX!1) y (XXII) son compuestos conocidos, disponibles en el mercado, o se
pueden preparar por analogia con procedimiento conocidos, por ejemplo los descritos
en los textos de referencia de metodologia de sintesis como por ejemplo J. March,
Acvanced Organic Chemisiry, 3rd Edition (1983), Wiley Interscience.

El compuesto de formula (IllA) es conocido y se describe en .J. Med. Chem.,
1991, 34(2), 616-624,

E! enantibmero del compuesto de formula (111A), siendo el compuesto de

formula (ilIAS) también se puede aislar de una mezcla del compuesto de férmula

y3
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(l11AS) y su antipoda, tipicamente una modificacion racémica, por resolucidn
enzimética. Se puede preparar una mezcla del compuesto de férmula (11IAS) y su
antipoda usando una mezcla de los enantidmeros de un compuesto de formula (XXI) en
el procedimiento descrito anteriormente. Se puede preparar una modificacién racémica
de los enantiémeros del compuesto de férmula (XXI) usando procedimiento bien
conocidos en la técnica,

Segun esto, en otro aspecto se proporciona, un procedimiento de separacion de

un compuesto de férmula (1IIAS);

fHETﬁ]

R (nas)
en la que;

k, b, Z, y R® son tal y como se han definido para la fdrmula (II1A);
a pantir de su antipoda, dicho procedimiento comprende la reaccién de Ia mezcla de un
compuesto de formula ([11AS) y su antipoda con una enzima y un dador de enzima
adecuado, como por ejemplo un éster de alquilo de un écido alcanoico Ceu. Una enzima
adecuada es Lipasa PS-C "Amano" 11

Tipicamente, a una disoiucién de una mezcla de un compuesto de formula
(111AS) y su antipoda y una mezcla de un disolvente adecuado, convenientemente éter
de tercbutilmetilo, y un dador de acilo adecuado, convenientemente octanoato de etilo,
se le aflade la enzima, convenientemente Lipasa PS-C “Amano” II, en una atmoésfera
inerte, convenientemente una atmaésfera de nitrégeno. La mezcla se agita a tempematura

elevada, convenientemente 25-35°C durante un periodo de tiempo adecuado,

Yy
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convenientemente 6-8 horas. La enzima se elimina por filtracién a vacio. Se afiade agua
desionizada al filtrado, se sjusta ¢l pH de Ia disolucion bifisica resultante 3 pH 4-5 y se
separan las capas. Se adade un disolvente no polar adecuado a la fase acuosa,
convenientemente diclorometano, y el pH de la mezcla bifisica resultante sc ajusta s pH
6-7. Despucs, se separan las capas. Se afade un disolvente no polar adecuado a la fase
acuosa, convenientemente diclorometano, y se ajusta el pH de la mezcla bifisica
resultante a 9-10. Despuds se separan las capas y el disolvente no polar se climina a
vacio dando un compuesto de formula (LILAS).

Para curlquiera de las reacciones o procedimientos descritos en la presente
memoria, s¢ pueden utilizar procedimientos convencionales de calentamiento y
refrigeracion, por ejemplo un manto eléctrico calefactor y bafios de hielo/sal,
respectivamente.

Convenientemente, lz estereoquimica absoluta de un compuesto de formula
(111A) en la posicién marcada con “*" es tal y como se muestra en la formula (111AS).

Por tanto, los compuestos de formula (IA) se pueden preparar a parir de
compuestos de formula (I11A) de la siguiente manera:

El compuesta de formula (IIIA) se hace reaccionar con un compuesto de

formula (XA)

L’\",L‘
0 @A)
en la que;
L? y L' representan grupos salientes en la que L? y L* son iguales o L*
representa un grupe saliente que es més 14bil que L?, para formar un compuesto de

formula (IVA)

)
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"JLu’H“[;’ﬁ].

en la que;

L% k. b, Z, y R® son tal y como se han definido anteriormente en la presente
memoria.

El compuesto de formula (IVA) se hace reaccionar, a su vez, con un compuesto

de formula (VA)

RL—NHR? (VA)

en la que R' y R? son tal y como se han definido en la formula (I) anterior, dando un
compuesto de formula (IA).

Los compuestos de formula (XA), y (VA) también se conocen, son compuestos
disponibles en el Mercado o se pueden preparar por anslogia con procedimientos
conocidos, por ejemplo, los descritos en los textos de referencia de metodologis de
sintesis como por ejemplo .J. March, Advanced Organic Chemistry, 3rd Editlon (1983),
Wiley lmerscience.

Las szles adecuadss de los compuestos de formula (IILA) son aquellas que
pueden ser dtiles en cuanto al aislamiento 0 manejo del compuesto de férmula (IIIA) o
aquellas que pueden ser itiles en la preparacién de compuestos de formula (IA) y sus

sales fisiologicamente aceptables. Si fuera apropiado, se pueden derivar sales de adicién
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de écido de dcidos inorgénicos u orgénicos, por ejemplo tartratos, clorhidratos,
bromhidrates, sulMatos, fosfatos, =cetatos, benzoatos, citratos, succinatos, lactatos,
tartratos, fumaralos, maleatos, 1-hidroxi-2-naftoatos, palmoatos, metanosulfonatos,
formiatos o trifluoracetatos. Las sales de los compuestos de formula (L1A) se pueden
preparar mediante procedimientos bien conocidos para los expertos en la técnica.

Se considera que el compuesto.de formula ({1iB) es nuevo.

Segin csto, en un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de formula
{IT1B) o una sal del mismo.

Las sales adecuadas de los compuestos de la invencidn son aquellas que pueden
ser Gtiles en cuanto el aislamiento o manejo de los compuestos de la invencibn. Si fuera
apropiado, se pueden derivar sales de adicion de dcido de Acidos inorgénicos u
orginicos, por ejemplo tartratos, clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos, acetatos,
benzoatos, citratos, succinatos, lactetos, tartratos, fumarstos, malestos, |-hidroxi-2-
naftoatos, palmoatos, metanosulfonatos, formiatos o trifluoracetatos. Las sales de los
compuestos de la invencion se pueden preparar mediante procedimientos bien
conocidos para los expertos en la técnice

Un compuesto de formula (1A) se puede preparar = partir de un compuesto de
formula (11LA) de la siguiente manera.

Tipicamente, un compuesto de fdrmula (ITIA) en un primer disolvente adecuado
se hace reaccionar con N,N'-carbonildiimidazol en el mismo disolvente a temperatura
reducida, convenientemente una temperatura en el intervalo —10 - 20 °C durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 5-60 minutos. Los disolventes adecuados
incluyen tetrahidrofurano, diclorometanv, alcanol Ci4, acetato de isopropilo, N-
metilpirrolidinona y N,N-dimetilformamida. La mezcla es calienta hasta una

temperatura adecuada, convenientemente 5-30°C y se mantiene a esta temperaturs

4
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durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 10-60 minutos. Después se aflade
¢l compuesto de formula (VA), la mezcla se calienta hasta una temperatura elevada
adecuada, por ejemplo una temperatura en el intervalo 40-65°C, y se agita durante un
periodo de tiempo adecuado, por gjemplo 60-360 minutos. Después, la reaccion se
enfria hasta una temperatura adecuada, y se afiade un segundo disolvente adecuado, por
ejemplo acetato de isopropilo, seguido de une disolucion acuoss de una sal dcida
adecuada, como por ejemplo dihidrogenofosfato de potasio o acido acético. La
disolucion se clarifica, si fuera necesario, se elimina la capa acuosa inferior y la capa
orginica superior se lava con mis disolucidon de sal dcida, y después con agua. La fase
orginica se destila a presion atmosférica para eliminar el primer disolvente y dejar una
pasta o disolucion del compuesto de formula (IA) en el segundo disolvente. El
compuesto de formula (1A) se puede aislar por filtracién o evaporacién del disolvente,
si fuera apropiado.

Un compuesto de férmula (Ip) se puede preparar a partir de un compuesto de
formula (111A) y un compuesto de formula R'-COOH en la que R' es tal y como se ha
definido para la formula (Ip) de la siguiente manera.

Tipicamente, se trata una disolucién de un compuesto de formula R'-COOH in
N,N-dimctilformamida en una atmosfera inerte, convenientemente una atmosfera de
nitrégeno, con O-(7-azabenzotriazol- 1-il)-N,N,N'N'-tetrametilamonio hexafluorofosfato
y N,N-diisopropiletilamina y después con una disolucién de un compuesto de formula
(111A) en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, y la mezcla se
agite a 18-30°C durantc 2-8 horas. El disolvente se elimina a vacio y el residuo se
disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo. La disolucién se lava
con acido citrico acuoso al 10%, salmuera, hidrogeno carbonato de sodio acuoso

saturado y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a vacio.
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Las sales adecuadas de los compuestos de formula (IA) y (Ip) incluyen sales
fisiologicamente aceptables y sales que pueden no ser fisiologicamente aceptables pero
que pueden ser Gtiles en la preparacion de compuestos de férmula (1A) y (Ip) y sales
fisiologicamente aceptables dc los mismos. Si fuera apropiado, se derivan sales de
adicion de acido a partir de icidos inorginicos u orgénicos, por ejemplo clorhidratos,
bromhidratos, sulfatos, fosfatos, acetatos, benzoatos, citratos, succinatos, lactatos,
tartratos, fumaratos, maleatos, 1-hidroxi-2-naftoatos, palmoatos, metanosulfonatos,
formiatos o trifluoracetatos. Ejemplos de solvatos incluyen hidratos.

Las sales y solvatos de los compuestos de formula (IA) y (Ip) se pueden preparar
mediante procedimientos bien conocidos para los expertos en la técnica.

Los grupos protectores adecuados para cualquiera de las reacciones enteriores
son los que se usan convencionalmente en la técnice. Los procedimientos de formacién
y retirada de dichos grupos protectores son los procedimientos convencionales
apropiados para proteger la molécula, por ejemplo los pro'cedimientos discutidos en los
textos de referencia de metodologia de sintesis como por ejemplo P J Kocienski,
Protecting Groups, (1994), Thieme.

Convenientemente, el grupo R! variable de los compuestos formula (1A) y (VA)
representa alquilo C., alquenilo Ca, alquinilo Cag, aril-Y'-, heteroaril-Y'-, aril-(O)-
aril-Y'-, aril{O)-heteroaril-Y'-, heteroaril-(O}-aril-Y'-, heteroaril{O)-heteroaril-Y'-,
aril- SOz-Y'-, alquil Cy4-G-Y'-, J'-80:-Y'-, R'"70(CO)-alquenil Ca.4 -Y'-, alquinil Ca¢-
Y'-, alquenil Cz4-Y'-, aril-0-Y'-, heteroaril-O-Y'-, alquil C;.-80:-Y'-, M-Y'-, J'-y'.,
)1-CO-Y'-, aril-CO-Y'- o cicloalquilo Cas-Y'- o cicloalquenil Cy4-Y'-, dicho alquinil
Ci. y alquinil Cas-Y' pucde estar opcionalmente sustituido con un grupo -OR'? y
dicho cicloalquilo o cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mis

grupos hidroxilo o alquilo Cy.¢;
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J'. 3% y J? representan, independientemente, un resto de formula (K):

N w

En Is que X' representa oxigeno, NR'' o azufre, X representa CH;, oxigeno, NR'? o
azufre. m' representa un entero de 1 a 3 y m? representa un entero de | a 3, con tal que
m'+m? esté en el intervalo de 3 a 5, también con tal que cuando ambos X' y X*
representan oxigeno, NR'', NR'? o azufre, m' y m? no deben ser ambos menores o
iguales que 2, en la que K esti opcionalmente sustituido por uno o mis (por ejemplo 1 o
2) grupos -Y -arilo, - Y -heteroarilo, -Y*-CO-arilo, -Y-CO-heteroarilo, -alquil C;.¢, -Y’-
COO alquil Cy.q, -Y*-CO alquil Cy.¢, -Y*-W, -Y-CO-W, -Y-NR"R'¢, -Y’.CONR"’R",
hidroxi. oxo, -Y*-SO.NR'*R"", -Y*-80, alquil C, .. -Y*-SOaarilo, -Y*-SO;heterosrilo, -
Y-NR" alquilo Ciq -Y-NRVSO; alquilo Cis, -Y-NR™CONR"RY, -Y>-
NRCOOR™ o -Y*-OCONR'’R'S, y esti opcionalmente condensado con un arilo
monociclico o anillo heteroarilico.

Convenientemente, el grupo R? varigble de los compuestos de formula (IA) y
(VA) representa hidrégeno o alquilo C.

Mas convenientemente, el grupo R' variable de los compuestos de formula (1A)
y (VA) representa alquilo Ci.¢, alquenilo Cy, alquinilo Ca, aril-Y'-, heteroaril-Y'-,
aril-{O)-aril-Y'-, aril-(O)-heterosril-Y'-, heteroaril-(O)-aril-Y'-, heteroaril-(O)-
heteroaril-Y'-, alquenil Cz4-Y'-, aril-O-Y'-, heteroaril-O-Y'-, alquil C)4-SOx-Y'-, M-
Y'-.-Y'-)}, -Y'-CO-I' o cicloalquil CasY'- o cicloalquenil Ca.x-Y'-; dicho cicloalquilo
o cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mis grupos hidroxilo o

alquilo Cyq:
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1'. 1% y J* representan, independientemente, un resto de formula (K):

x4 /ﬂ{'x’
NS w

en la que X' representa oxigeno, nitrégeno, NR!' o azufre, X* representa CHa, oxigeno,
nitrégeno, NR" o azufre, m' representa un entero de 1 a 3, m? representa un entero de |
a 3, con tal que m'+m’ esté en el intervalo de 3 a 5, también con tal que cuando X°
representa oxigeno, nitrdgeno, NR' ° azufre, m'y m* no deben ser ambos menores o
iguales que 2, en la que K esti opcionalmente sustituido por uno o mas (por ¢jemplo 1 0
2) grupos -Y-arilo, -Y>-heteroarilo, -Y*-CO-arilo, -Y*-CO-heteroarilo, -alquil Cy., -Y’-
COO alquil C.¢, -Y*-CO alquil C5, -Y*-W, -Y*-CO-W, -Y.NR"R"®, -Y’.CONR"R",
hidroxi, oxo. -Y’-SO;NRR'®, -Y*-50; alquil Ci.6, -Y*-SOuarilo, -Y*-SO;heteroarila, -
Y*.NR" alquil 1.4, -Y*-NR™S0; alquil Cy, -Y*-NR*CONRVR'®, -Y*-NR"*COOR" o
-Y>-OCONR"R!® y estd opcionalmente condensado con un arilo monociclico o a un
anillo heteroarilico.

Mis convenientemente, el grupo R? variable de los compuestos de formula (IA)
y (VA) representa hidrégeno o alquilo C.¢. .

Los valores preferidos de Z para los compuestos de férmula (I11A), (XX), y (IA)
son aquellos en los que Z representa un enlace, CO, $Oa, CR'R’(CHg)s, CHR(CH;):0,
CHR'(CH;),S. CHR'(CH;)y0CO, 0 CHR'(CH;):CO.

Las referencia a “srilo” incluyen referencias a anillos erométicos carbociclicos
monociclicos (por ejemplo, fenilo) y anillos arométicos carbociclicos biciclicos (por
ejemplo, naftilo) y las referencias a “hetercarilo” incluyen referencias a enillos

aromiticos heterociclicos mono- y biciclicos que contienen 1-3 heterodtomos

Sl
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seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre. Las referencias a “heteroarilo” se
pueden extender también para incluir las referencias 2 anillos aromidticos heterociclicos
mono- y biciclicos que contienen 4 heterodtomos scleccionados entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre. Ejemplos de anillos arométicos heteraciclicos monociclicos incluyen,
por ejemplo, piridinilo, pirimidinilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo. Mds ejemplos de anillos aromaticos heterociclicos
monociclicos incluyen pirazinilo, tetrazolilo o imidazolilo. Ejemplos de anillos
aromiticos heterociclicos biciclicos in_cluyen, por ejemplo, quinolinilo o indolilo. Mis
ejemplos de anillos aromiticos heterociclicos biciclicos incluyen benzimidazolilo. Ain
mis ejemplos de anillos aromdticos heterociclicos biciclicos incluyen
dihidrobenzofuranilo y pirrolopiridinilo. Los anillos aromiticos carbociclicos y
heterociclicos pueden estar opcionalmente sustituidos, por ejemplo, por uno o mis
grupos alquilo C,, alquenilo Cy, halogeno, alcoxi Ci, ciano, hidroxi, nitro, amino,
W, -N(CHa)z, -NHCO alquil Cy4. -OCF,, -CFs, -COO alquil C, -OCHF;, -SCFs, -
CONR"R*, -SO;NR"R™ (cn la que R"™ y R™ representan, independientemente,
hidrégeno, alquilo Cp.s o cicloalquilo Ciyy), -NHSO;CHj, -SO;CH; o -SCHj. Otro
sustituyente de los anillos aromaticos carbociclicos y heterociclicos puede ser -COOH.
Otros sustituyentes mis de anillos arométicos carbociclicas y heterociclicos pueden ser
=CH3;N(CHa)z . uno o més grupos —SH, en la que se debe comprender que dicho grupo
se puede tautomerizar para formar un grupo =8.

Ejemplo del grupo M incluyen tetrahidronaftalenilo.

Ejemplos del grupo W incluyen piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y
pipcrazinilo que puede esiar opcionalmente sustituido con uno o mas alguilo C,,

halégeno, o grupos hidroxi.

52
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Los ejemplos del grupo J' incluyen N-(COOCH;CHa)-piperidin-4-ito, N-(CHs)-
piperidin-4-ilo, N{(COCHa)-piperidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, tetmhidropiran-4-ilo o N-
morfolinilo. Mas ejemplos de! grupo J! incluyen N-(ciclopropilcarbonil)-piperidin-4-ilo,
N-{metilsulfonil)-piperidin-4-ilo, tiopiranilo y tetrahidrotienila.

Los ejemplos del grupo J? incluyen (4-fenil)-piperidin-1-ilo, (4-COOCH:CH;)—
piperazin-1-ilo, (2-(3-hidroxi-pirrolidin-I-il-metil))-pipenidin-1-ilo, N-morfolinilo, (4-
N(CH,)s)-piperidin-1-ilo, (4-(3-fluorofenil))-piperazin-1-ilo, (4-(4-fluorofenil))-
piperazin-1-ilo, (4-pirimidinil)-piperazin-l-ilo, (4-CHi)-piperuzin-l-ilo, (4-CONHy)-
piperidin-1-ilo,  (3,3-dimetil)-piperidin-1-ilo, (4-COCH,)-piperazin-1-ilo, (4-(1-
pirrolidinil-carbonilmetil))-piperazin-1-ilo,  (4-hidroxi)-piperidin-1-ilo,  (4-metil)-
piperidin-1-ilo, (4-«(2-furanil-carbonil))-piperazin-1-ilo, (4-bencil)-piperazin-l-ilo o (3-
CH,SO,CH;-)-morfolin-1-ilo. Mis ejemplos del grupo J? incluyen tiomorfolinilo,
pirrolidinilo y benzazepinilo.

Los ejemplos del grupo J* incluyen indolinilo, que puede estar opcionalmente
sustituido.

Las referencias a alquilo incluyen las referencias a ambos isoémeros alifaticos de
cadena lineal y ramificados del alquilo correspondiente. Debe entenderse que las
referencias a alquileno y alcoxi se deben interpretar de manera similar. Las referencias a
cicloalquilo C,.x incluyen referencias a todos los isomeros aliciclicos (incluyendo los
ramiticados) del alquilo correspondiente.

Preferiblemente, R' representa alquilo C).¢ (particularmente propilo), alquenilo
Ca. (particularmente en la que dicho alquenilo Cz; estd sustituido por uno o mis
grupos -COOR"", por ejemplo ~-HC=CH-COOH), alquinilo Cy., aril-Y'-, heteroaril-Y'-
(particularmente en la que heteroarilo representa tiazolilo, indolilo, furanilo,

dihidrobenzofurano, oxoimidezolilo, isoxazolilo, tienilo, tioxodihidreimidazolilo,
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tetrazolilo, pirazinilo, pirrolopiridinilo), aril{O)-aril-Y'-, aril-(O)rheterouril-Y'-
(particularmente en la que arilo representa fenilo y heteroarilo representa tiadiazolilo,
pirazolilo o isoxazolilo), heteroaril-(O)-aril-Y'-, heteroaril-(O)-heteroaril-Y'-, alquenil
Cu-Y'-, aril-O-Y'- (particularmente en la que arilo representa fenilo), heteroaril-0-Y'-,
alquil C1.40-SO-Y'- (particularmente en la que alquilo C,¢ representa etilo, propilo, -
CH(CH:a o -C(CHa)), M-Y'- J'-Y'-, )'-CO-Y'-, asil-SO--Y'-, alquil Ci4-G-Y'-
(particularmente en la que alquil C,.c representa metilo y G representa -NR'*CO-, -
CONR'™-, -NR'*'S02- 0 -SO:NR'".), heteroaril-G-aril-Y'- (particularmente en la que
arilo represcnta fenilo y heteroarilo representa tiazolilo y G representa -NR'*SO;-), J'-
SO2-Y'- (particularmente cn la que J' representa I-pinolidinilo), R"O(CO)- alquenil
Cas -Y'-, R”"NHCO-Y'- (particularmente en (s que R'? representa hidrégeno), alquinil
C24-Y'- (particularmente -C=CH o en la que dicho alquinilo Ca. esti sustituido con un
urupo —-OR'”, por ejemplo HOCH,-C=C-), aril-CO-Y'- (particularmente en la que arilo
representa fenilo), cicloalquil CaxY'- o cicloalquenil Cy4-Y'-, dicho cicloalquilo o
cicloalquenilo puede cstar opcionalmente sustituido por uno o més grupos hidroxilo o
alquilo Cy. y dicho alquinil C3.4-Y'- puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
-OR".

Los grupos R' mis preferidos incluyen alquilo Cy., alquenilo Cy., alquinilo Ca.
o aril-Y'-, heteroaril-Y'-, aril{O)}-aril-Y'-, aril{O)-heteroaril-Y'-, heteroaril-(O)-aril-
Y'-, heteroarii-(O)-heteroaril-Y'-, alquenil Cy6-Y'-, aril-O-Y'-, heteroaril-O-Y"-, alquil
C14-SO2-Y'-, M-Y'-, J'-Y'-, J'-CO-Y'- o cicloalquil Csa-Y'- 0 cicloalquenit Cy.s-Y'-,
dicho cicloalquilo o cicloalquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o
més grupos hidroxilo o alquilo Ci..

Mas preferiblementc aiin, R! representa aril-Y'-, heteroaril-Y', aril-(O)-aril-Y'-,

cicloalquil Cy.u-Y'-, alquenil C14-Y'- 0 alquil C1.c-S0;-Y'- especialmente en la que
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arilo representa- fenilo o naftilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo
Ci1 (especialmente metilo), halogeno (especialmente cloro, fliior y broma), CH10-,
CH»S-, F2CHO-, CHyOC(Q)-, -CN, -CF3, CF3-8-, CF3-0-, 0 (CH3):N-, y en la que
heteroarilo representa piridinilo opcionalmente sustituido por uno o mis dtomos de
halégeno (especialmente cloro) y en la que cicloalquilo representa ciclohexilo. Otros
sustituyentes de fenilo preferidos incluyen -NHCOCH; y -CONHa. Otros sustituyentes
de fenilo preferidos incluyen también -SO;NH;, -CONHCH;, -OCH(CHs), -
OC(CHah, -COOH, -CON(CH,);, -SO;CH,, -CONHCH,CH,, -CONHciclopropilo y —
SO;NHciclopropilo. Preferiblemente, R! representa también alquinil C24-Y'-. Una serie
de compuestos particularmente preferidos son aquellos en los que R' representa aril-Y'-
en la que arilo representa fenilo opcionalmente sustituido por uno o méis grupos alquilo
Cis (especislmente metilo), halogeno (especialmente cloro, flior y bromo), CH;O-,
CH,S-, F:CHO-, CH;0C(O)-, -CN o -CF,. Otros sustituyentes mas preferidos incluyen
-NHCOCH, y -CONH,. Otro sustituyente més preferido ain incluye SO;NH2. Mis
preferiblemente, R’ representa también alquenil Co4-Y'- (particularmente CH;=CH-Y'-
). cicloalquil CisY'- (panicularmente ciclohexil-Y'-) y alquil C;¢SO0:;Y'-
(particularmente CHaSO3-Y'-). También mds preferiblemente, R' representa alquinil C;.
«Y'- (particularmente HC=C-Y").

Los grupos R' especialmente preferidos son aril-Y'- y heteroaril-Y'-, mis
especialmente en la que arilo representa fenilo y heteroarilo representa un anillo
aromitico heterociclico monociclico de 5 miembros (més particularmente tetrazolilo),
pudiendo estar sustituido cada uno de los cuales segiin se ha indicado anteriormente.

Los sustituyentes de heteroarilo preferidos incluyen —CH,, -CONH,, -
CH;N(CHa},, halogeno (particularmente cloro), -OCHa, -COOCH; y —NHa.
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Los compuestos mis especialmente preferidos son aquellos en los que R
representa fenil-Y'- estando sustituido dicho fenilo con un grupo ~CONHz o -
CONHCH,, preferiblemente ~CONH,, y tetrazolil-Y'- estando sustituido dicho
tetrazolilo con un grupo metilo.

Preferiblemente, Y' representa un enlace o alquileno Cyg. mis preferiblemente
un enlace, metileno o etileno, propileno, -C(CHa);- o -CH(CHa)-, particularmente un
enlace, metileno o etileno, mas preferiblemente un enlace o metileno, especialmente
metileno.

Preferiblemente, Y? representa un enlace.

Preferiblcmente, Y* representa un enlace.

Preferiblemente, R’ representa hidrogeno, metilo o hidroxipropilo, mis
preferiblemente hidrogeno o metilo, especialmente hidrogeno.

También preferiblemente, R’ y R? junto con el itomo de nitrdgeno al que estin
unidos forman un grupo de formula J? en la que dicho itomo de nitrogeno sustituye &
cualquier X' o X2.

Preferiblemente, R* y R? representan, independientemente, hidrégeno o metilo.
Mis preferiblemente, R* y R representan hidrogeno.

Preferiblemente, Z representa un enlace, CO, SO; CR''R(CHa),
CHR'(CH;),0, CHR'(CH;),S, CHR'(CH1),0CO o CHR(CH,).CO.

Mis preferiblemente, Z representa CO, CHR'(CHa)a, CHR'(CH:2).0,
CHR(CH;)S. CHR’(CH;);,0CO o CHR(CH,).CO, especialmente CH,CO, (CH:)a.
(CH3):S, (CHz)30. (CH2)0CO0, (CH2):C0, CO, CHR?, particularmente CH;, CHCH; o
CH,CO, més particularmente CHz o CH,CO, especialmente CH;.

Preferiblemente, R® representa alquilo Cy., slquenilo C34, CN,-arilo, heteroarilo

0 un grupo de formula —Y2-)’, mis preferiblemente R® representa fenilo (opcionalmente

s
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sustituido con uno o mis grupos haldgeno, fenilo o alquenilo Cz¢), naftilo, alquilo Cy.,
alquenilo Cz.., CN o un anillo heterociclico aromético de 5 miembros que contiene de |
a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N o S opcionalmente sustituido por halégeno o
alquilo C14. Especialmente, R representa fenilo (opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos (especialmente cloro, flior o yodo), fenilo o grupos 3—-CH=CHj),
naflilo, indolinilo, metilo, -CH=CH,, -CN o tiofenilo opcionalmente sustituido por
halégeno (especialmente cloro). Mis preferiblemente R® representa indolinilo
(espccialmente indolin-1-ilo) o incluso representa fenilo sustituido por uno o mis
grupos halogeno (por ejemplo cloro o flior), particularmente diclorofenilo, 3-
clorofenilo, S-clorotiofenilo, 4-fluorofenilo y 3.4-difluorofenilo, méas particularmente
diclorofenilo, especialmente 3,4-diclorofenila.

Preferiblemente, R’ representa hidrogeno, metilo, COO alquil C,¢ 0 CONR'R’,
mis preferiblemente hidrogeno, COO alquil Ci.s o CONR*R’ mis preferiblemente
hidrogeno, COOEt 0 CONR'R?, especialmente hidrégeno.

Preferiblemente, R*y R” representan hidrogeno.

Preferiblemente, R'° representa hidrogeno.

Preferiblemente, R'' y R'? representan, independientemente, hidrogeno o metilo.

Preferiblemente, R™ y R representan, independientemente, hidrogeno o metilo.

Preferiblemente, R'’ y R'® representan, independientemente, hidrogeno o metilo
o R y R' junto con el itomo de nitrogeno al que estin unidos pueden formar un anillo
de morfolina, piperidina o pirroliding, especialmente hidrégeno o metilo.

Preferiblemente, R'” representa hidrogeno.

Preferibiemente, R'* representa hidrogeno.
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Preferiblemente, R'? y R* representan, independientemente, hidrégeno, alquilo
Cis o cicloalquilo Cy.y especialmente hidroégeno, ciclopropilo o metilo.
Particularmente, R'"® y R® representan hidrégeno.

Preferiblemente, R’ representa hidrégeno o metilo, particularmente hidrégeno.

Preferiblemente, R? representa hidrégeno o metilo, particularmente hidrégeno.

Preferiblemente, b representa 1.

Preferiblemente, n representa 0, 1 0 2.

Preferiblemente, p + q es igual a un entero de 0 a 2, més preferiblemente, p y q
representan, independientemente, 0 o 1 de manera que p + q es igual a un enterode 0 a
1.

Preferiblemente, t representa 0.

Preferiblemente, W representa pirrolidinilo o piperidinilo, especiailmente
pirrolidinilo,

Preferiblemente, X' representa oxigeno, nitrégeno o NR'.

Preferiblemente, X? representa CH,, oxigeno, nitrégeno o NR'2.

Preferiblemente, m' y m? representan, independientemente, un entero de 1 & 2,
de manera que m' + m’ estd en el intervalo de 3 a 4.

Preferiblemente, J' representa piperidinilo (particularmente piperidin-4-ilo) o
tetrahidropiranilo (particularmente tetrahidropiran-<4-ilo) opcionalmente sustituido por
uno o dos grupos ~COOCH;CH,, -COOtBu, -CHa, -COCHj, —SO2N(CHs);, -S02CHs, -
COtenilo o 3, 5-dimetilioxazol-4-ilsulfonilo. También preferiblemente, J ! representa
morfolinilo, tiopiranilo o tetrahidrotienila, que pueden estar opcionalmente sustituidos

como anteriormente (particularmente dioxidotetrahidrotienilo).
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Los sustituyentes preferidos para J' incluyen —CHj-arilo (particularmente en la
que arilo representa fenilo opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de
haldgenos, por ejemplo diclorofenilo), -COciclopropilo © -Y-SO;heteroarilo
(particularmente en la que heteroarilo representa dimetilisoxazolilo).

Preferiblemente, J* representa piperidinilo (particularmente piperidin-1-ilo),
morfolinilo (particularmente N-morfolinilo) o piperazinilo (particularmente piperazin-1-
ilo) opcionalmente sustituido por uno o dos fenilo, -COOCH;CHs, -N(CHa)s,
fluorofenito, -CHs, -CONHa, -COCH,, -CH,CO-(N-pirrolidinilo), hidroxi, -CO-(2-
furan), bencilo o -CH;SO2CH;. Preferiblemente, 2 representa también tiomorfolinilo,
pirrolidinilo o benzazepinilo opcionalmente sustituido de manera similar.

Otros sustituyentes preferidos para J? incluyen grupos halégeno (particularmente
flior), -COOCH;CH,, -CO-furoilo, ~SO;CHs, —piridinil-CH, u oxo.

Preferiblemente, J* representa indolinilo, particularmente indolin-1-ilo.

En un aspecto mis preferido, los grupos R' y R? variables de los compuestos de
tormula (IA) y (VA) representan 4-amidobencilo o 2-metiltetrazol-5-ilmetilo e
hidrogeno, respectivamente; los grupos b, Z, y R® variables para los compuestos de
formula (IL1A), (XX), (IVA) y (IA) representan |, -CHz- y 3,4-diclorofenilo,
respectivamente; y el grupo k variable para los compuestos de férmula (I11A), (XXD) y
(LA) representa 1.

Las sales adecuadas de los compuestos de férmula (IA) incluyen sales
fisiologicamente aceptables y sales que pueden no ser fisiolégicamente aceptables pero
que pueden scr (tiles en la preparacion de compucstos de fdrmula (1) y sus sales
fisiolégicamente aceptables. Si fuera apropiado, se pueden derivar sales de adicion de
dcido de acidos orghnicos o inorganicos, por ejemplo clorhidratos, bromhidratos,

sulfatos, fosfatos, acetatos, benzoatos, citratos, succinatos, lactatos, tartratos, fumaratos,

6z
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maleatos, 1-hidroxi-2-naftostos, palmoatos, metanosulfonatos, formiatos o
trifluoracetatos. Los ejemplos de solvatos incluyen hidratos. Las sales y solvatos de los
compuestos de formula (IA) se pueden' preparar mediante procedimientos bien
conocidos para los expertos en ia lécnica.

En toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones que la siguen, a menos
que el contexto requiera otra cosa, se debe entender que ia palabra “comprender” y sus
variaciones como por ejemplo “comprende” y “comprendiendo”, implican la inclusion
de un entero o etapa o grupo de enteros establecido pero sin excluir cualquier otro
entero o etapa o grupo de enteros o etapas.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencion, pero nu la limitan de ninguna

Mancra.

Detalles experimentales generales

RMN
El espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) se obtiene utilizando un

instrumento Bruker DPX250 o DPX400,

Sistema A CL/EM

Se usa el siguiente sistema de cromatografica liquida espectroscopia de masas (LCMS):
3 mm ABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm de didmetro interno) columna, se eluye con
disolventes: A — 0,1% écido formico + 0,077% m/v acetato de amonio en agua; y B -
95:5% acetonitrilo:agua + 0,05% v/v icido férmico, 2 unx velocidad de flujo de 3 ml

por minuto. Se usa el siguiente perfil de gradiente: 100% de A durante 0,7 minutos;
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mezcias de A + B, perfil del gradiente 0 — 100% de B durante 3,5 minutos; mantener al

100% de B durante 1,1 minutos; volver al 100% de A durante 0,2 minutos,

Sistema B CL/EM

Columna de 3..'m Phenomenex Luna (50 x 2 mm i.d.), se eluye con disolventes: A -

0.05% éicido trifluoracético en agua, B — 0,05% acido trifluoracético en acetonitrilo, a
40°C y a una velocidad de flujo de | ml por minuto. Se usa el siguiente gradiente lineal:

del 0 &l 95% de B durante B minutos.

Columna anslitica de HPLC, condiciones y eluyente

Se lleva a cabo la cromatoyréfica liquida de alta resolucidn en fase inversa usando una
columna Luna de 3 mm C18(2) (50 x 2,0 mm i.d.), eluyendo con disolventes: A — 100%
agua, 0,05% TFA; y B — 100% acetonitrilo, 0,05% TFA, a una velocidad de flujo de 2
ml por minuto, y a 60°C. Se usa ¢l siguiente perfil de gradiente:0-95% de B durante

2,00 minutos, se vuelve al 0% de B durante 0,01 minutos.

HPLC analitica quiral
(Columna Chiralpak AD, 4.6 x 250 mm, eluyente 50:50:0.1 MeOH: EtOH: Butilamina,

velocidad de flujo 0,5 ml/min, deteccion UV a 220 nm), Rt 8,9 min.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacién de [(28)-4-(3.4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetilamina —

procedimiento de la enzima

A una disolucion de [4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metilamina (6 g) y octanoato de

etilo (17,2 ml) en éer de tercbutiimetito (60 ml) se aflade enzima Lipasa PS-C

¢l
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“Amano” 11 (6 g), en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agita a 200 rpm y se
calienta hasta 30°C. La mezcla se agita a 30°C durante 6 horas méds. La enzima se
elimina por filtracién a vacio y se lava con éter de rercbutiimetilo. Se aflade agua
desionizada (30 ml) al filtrado y se ajusta el pH de la digsolucion bifasica resultante a pH
5,7 y se separan las capas. Se aflade diclorometano (30 ml) a la fase acuosa y se ajusta
el pH de la mezcla bifisica resultante a pH 6,6. Se separa Ia fase acuosa, se diluye con
diclorometano y el pH se ajusta a >pH 9. Se separan las capas y el disolvente se evapora
a vacio dando el compuesto del titulo como un aceite amarillo (2,1 g, 99% a/a, 96% ee).
CL/EM (Sistema A) R, 1,77 min, Espectro de Masas m/z 275 [MH'].

Ejemplo 2. Preparacion de 2-{[(ZX)-4-(3 4-diclorobencil)morfolin-2-ilJmetil }-1//-
isoindol-1,3{2/)-diona

Una mezcla de 2-[(3.4-diclorobencil)amino]etanol (2,038 g) y (S)-2-(oxiran-2-ilmetil)-
IH-isoindol-1,3(2H)-diona  (N-(2,3-epoxipropil)-ftalimida) (2032 g en
tetrehidrofurano (3,3 ml) sc agita y se calienta a reflujo en nitrégeno. Después de 21,5
horas se afade mas tetrahidrofurano (12,5 ml) y la mezcla se enfria hasta 3°C. Se aflade
trifeniifosfina (2,793 g) y la mezcla se agita hasta que se disuelvan todos los sdlidos.
Después se afiade diisopropilazodicarboxilato (2,1 ml) durante 12 minutos,
mantenicndo la temperatura por debajo de 7°C. Después de 2,25 horas se deja que la
mczcla se caliente hasta 22°C. Después de 5,3 horas se afiade mis trifenilfosfina (121
mg) y diisopropilazodicarboxilato (0,09 ml). Después de 22,5 horas, la mezcla de
reaccion se concentra hasta casi sequedad. Se afade propan-2-ol (12 ml) y se repite la
concentrucion, esto se repite una vez mis. Se afade més propan-2-ol (12 mi) y se

calienta la mezcla hasta 70°C. Después de 0,5 horas se enfria la pasta hasta 22°C y
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después de otras 2 horas mis, se recoge el producto. El lecho se lava con propan-2-ol (2
x 4 ml) y después se seca a wvacio 40°C dando el compuesto del titulo (2,622 g).

RMN (DMSO d-6): 1,935 (1H) d de d, J=11,0Hz, 8,8Hz: 2,105 (1H) d de t, J=3,5Hz,
11,3Hz; 2,525 (1H) ancho d, J=11 3Hz; 2,778 (1H) ancho d, J=11,3Hz; 3,3 — 3,83 (TH)
m: 7,318 (1H) d de d, J=8,2Hz, 1,9Hz; 7,555 (1H) d, J=1,9Hz; 7,685 (1H) d, J=8,2Hz;
7,865 (4H) m.

Preparacion de {(25)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetilamina

Se calienta una pasta de 2-([(2R)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il}metil}-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona (1,00 g) en agua (8,5 mi) hasta 75°C y después se trata gota a
gota con écido sulfiirico concentrado (2,5 ml). Después la mezcla se calienta a reflujo.
Después de 23 horas Is mezcla de reaccién se enfria a 22°C y después sc trata con
diclorometanc (6 ml). Después se aflade gota a gota una disolucion de amoniaco 880 (7
ml) con enfriamiento. Se afade més diclorometano (10 mi). La fase acuosa se separa y
sc extrae con mis diclorometano (10 ml). La fase organica combinada se lava con agua
(5 ml) y después se evapora hasta sequedad. El residuo se reevapora en DCM dando el
compuestu del titulo como un aceite (662 mg).

CL/EM (Sistema A) R, 1,77 min, Espectro de Masas m/z 275 [MH"].

Ejemplo 3: Preparacion de [(2S)-4-(3 4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetilamina —

procedimiento de la enzima

A una disolucién de {4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metilamina (3 g) y octanoato de
etilo (5.8 ml) cn éter de tercbutilmetilo (30 ml) se sflade 1a enzima Lipasa PS-C

“Amano” 1l (3 g), en una atmosfera de nitrGgeno. La mezcla se agita a 200 rpm y se

&3
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calienta hasta 30°C. La mezcla se agita a 30°C durante 6,5 horas mis. La enzima se
elimina por filtracidn a vacio. Se aftade aguz desionizada (15 ml) al filtrado. Se ajusta el
pH de la disolucion bifasica resultante a pH 5,5 y se separan las capas. Se afiade DCM
(15 mi) a la fase acuosa y se ajusta el pH de la mezcia bifésica resuitante a pH 6,5. Las
capas se separan y el disolvente se evapora a vacio dando el compuesto del titulo como
un aceite amarillo (1,0 g, 98,9% a/a, 94,8% ee)

CL/EM (Sistema A) R, 1,77 min, Espectro de Masas av/z 275 [MH"].

Ejcmplo 4: Preparacion de 2-{[(2R}»4-(3.4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}-1H-

isoindol-1.3(2H)-diona
Se agita una mezcla de 2-[(3,4-diclorobenciljamino]etanol (400 g) y (S)-2-{oxiran-2-
ilmetil)- | H-isoindol-1,3(2H)-diona (N-(2,3-epoxipropil }-ftalimida) (399,6 g) en tolueno

(1150 ml} y se calienta hasta 103-107°C en nitrégeno. Después de 22,5 horas se enfria
la mezcla hasta <60°C y se carga con tetrahidrofurano (2800 ml). Se aflade
trifenilfosfina (548 g) y la mezcla se agita hasta que se disuelven todos los sdlidos,
después se enfria hasta 5-9°C. Después se afiade diisopropilazodicarboxilato (412 ml)
durante 70 minutos mantenicndo la temperatura por debajo de 12°C. La mezcla se
calienta hasta 21-25°C y se agita durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se concentra
por destilacién hasta un volumen final de 2800 ml. Se afiade metanol (2800 ml) y se
repite la concentracién hasta un volumen de 2800 ml. Se aflade mis metancl (2000 ml)
y la mezcla se calienta hasta 55°C. Deapués de 0,75 horas se enfria la pasta hasta 18°C
y después de |1 hora mis se recoge el producto. El lecho se lava con metanol (2 x 1200

ml) y después se seca ¢ wieie 8 40°C dando el compuesto del titulo (526,9 g).
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Ejemplo 5: Preparacion de 2-{(2K)-3-{(3,4-diclorabencil)(2-hidroxietil)amino]-2-

hidroxipropil ) -1 H-isoindol-1,3(2H)-diona
A una disolucion de 2-[(3,4-diclorobencil)amino]etanol (2,8 g) en tetrahidrofurano (6,2

ml) se afade (S)-2-{oxiran-2-ilmetil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (3,1 g) con agitacion,
en atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se calienta hasta 90 °C durante 1 hora, después se
mantiene a esta temperatura durante 18 horas. Se aflade mis 2-[(3.4-
diclorobencil)amino]etanol (0,14 g) y la mezcla de reaccion se calienta hasta 90 °C
durante 5 horas més. La mezcla de reaccion se enfria hasta 22 °C, y se aflade éter de
diisopropilo (21 ml), y el producto se aisla por filtracion a vacio. La torta de filtrado se
lava con éter de diisopropilo (3 ml) y se seca & vacio a 40°C dando el compuesto del
titulo como un s6lido blanco (4,79 g).

CL/EM (Sistema B) R, 3,85 min, Espectro de Masas m/z 423 [MH"]

Ejemplo 6: 2-{(2R)-3-[{3 4-diclorobencil)}{2-hidroxietil)Jamino]-2-hidroxipropil}-1H-

isoindol-1,3(24)-diona {(procedimiento alternativo)

Se agita una suspension de 2-[3 4-diclorobencil)amino]etanol (10,0 g) y (R)-(-)-
epiclorhidrina (3.6 ml) en |-propanol (2,5 ml) a 15-25°C durante 20 horas, La mezcla se
diluye con éter de metiltercbutilo {50 ml) y se trata con dcido clorhidrico 2N (50 ml). Se
separan las capas, y la fase orgdnica se lava con mis 4cido clorhidrico 2N (20 ml). Las
fases acuosas combinadas se tratan con hidroxido sédico 10N (17 mi) y se extraen con
éter de metiltercbutilo (50 ml). Se aflade mis hidréxido sddico 10N (3 ml) a la fase
acuosa, que se exirae con éter de metiltercbutilo (20 ml). Las fases orginicas
combinadas se lavan con agua (40 ml), y después se concentran dando un aceite, que se
diluye con N,N-dimetilformamida (30 ml) y se trata con ftalimida potasica (8,3 g). La

mezcla se calienta durante 3 horas a 110°C, se enfria a 80°C y se diluye con 1-propanol

e -
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(30 ml) y agua (50 ml). Después de enfriar hasta 60°C, se afiade mas agua (20 ml), y la
mezcla se siembra con 2-{(2R)-3-[(3,4-diclorobencil}{2-hidroxietil)amino]-2-
hidroxipropil } - | H-isoindal-1,3(2/)-diona auténtica. La suspensidn se enfria hasta 0-
$5"C, se aisla por filtracion y se lava con 1-propanol (2 x 30 ml) acuoso. La torta se seca

a vacio a 40°C dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (7,5 g).

Ejemplo 7: Preparacion de 2-[{[(2R)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilJmetil }-1H-

isoindol-1,3(2H)-diona

Se trata una suspension de 2-{(2R)-3-[(3,4-diclorobencil)(2-hidroxietil)Jamino]-2-
hidroxipropil j- | H-isoindol-1,3(2/)-dion (5,0 g) y trifenilfosfina (3,57 g) en
tetrahidrofurano (25 ml) con una disolucion de diisopropilazodicarboxilato (2,67 ml)
tetrehidrofurano (3 ml) a 8-13°C durante ]8 minutos. El reactivo se aclara con
tetrahidrofurano (2 ml), y la mezcla se calienta hasta 15-25°C y se agita durante 1 hora
La mezcla de reaccion se concentra @ vac/e hasta dar una pasta, y se resuspende en
metanol (30 ml) a 55-65°C. La suspensién se agita durante 30 minutos a esta
temperatura, s¢ enfria hasta 5-10°C durante 90 minutos y se mantiene a esta temperatura
durante 40 minutos. El producto se recoge por filtracidn, se lava con metanol frio (15

ml) y se seca a wacio a 40°C dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,08

B)-

Descripcion 1: Preparacion de hidrato de bencenosulfonato 4-{{[({[(28)-4-3,.4-

diclorobencil)morfolin-2-iljmetil jamino)carboniljJamina jmetil)benzamida

Se aiade una disolucioén de [(25)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metilamina (5 g) en
THF (10 ml) a una pasta de N N'-carbonildiimidazol (3,2 g) en THF (30 ml) a 5-10°C
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durante aproximadamente 10 minutos. La mezcla se calienta hasta 1543°C y se
mantiene a esia temperatura durante aproximadamente 15 minutos. Después se afiade 4-
aminometilbenzamida (3,0 g), la mezcla se calienta hasta 6013°C y se agita a esta
temperatura durante 75 minutos.

La reaccion se enfria hasta 2213° y se afiude acetato de isopropilo (40 ml), y después
una disolucion de dihidrogenofosfato patisico (5% m/v, 40 ml). La disolucion se filtra a
través de una celita (2 g), la capa acuosa inferior se elimina y la capa orgénica superior
se lava con dihidrogenofosfato potisico (5% m/v, 2 x 40 ml) y después con agua (40
ml). La fase orginica se destila a presion atmosférica pars eliminar el THF y dejar una
pasta de 4 {[({[(25)4<(3 4-diclorobencil)morfolin-2-ilJmetil }
amino)carbonil]amino}metil}benzamida en acetato de isopropilo-(lproximadnmente 60
ml). Se refrigera hasta 50+3° y se aflade isopropanol (30 ml), y después una disolucién
acuosa de dcido bencenosulfdnico (32% m/v, 10 ml). La mezcla se enfiia hasta 22+3°
durante aproximadamente | hora, se siembrx con hidrato de 4-({[({[(25)4-(3.4-
diclorobencil)morfolin-2-ilJmetil} amino)carbonil]amino}metil)benzamida auténtico y
se envejece hasta 2243° durante 72 horas. Los contenidos se enfrian hasta 0+3° durante
| hora y se filtran. La torta de filtrado se lava con una mezcla 4:1:0,1 de acetato de
isopropilo/alcohol isopropilico/agua (2,5 ml) y se seca a_vacio a 25+5° dando el
compuesto del titulo como un sélido blanco (6,9 g).

RMN (DMSO d-6): 2,815 (1H) ancho t; 3,0 — 3,45 (BH) m; 3,675 (2H) m; 4,025 (1H) d
de d. J=12,7Hz, 2,5Hz; 4,256 (1H) d, 5,9Hz; 4,375 (2H) m; 6,245 (IH) t, }=5,6Hz;
6,585 (1H) t, J=5,9Hz; 7,35 (6H) m; 7.485 (1H) d de d, J=8,3Hz, 2,0Hz;, 7,615 (2H) m
[bencenosulfonato}; 7,755 (1H) d, J=8,3Hz; 7,818 (1H) d, 2,0Hz; 7,825 (2H) m; 7,915
(1H) ancho s; 9,85 (1H) ancho s [NH'].
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[{2-metil-2H-tetrazol-5-il Ymetilo]

Se trata una suspension de sal de 1-[(25)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilJmetilamina,
1:) con acido D-tartarico (70 g) en agua (350 ml) y diclorometano (420 ml) con
amoniaco acuoso al 35% (35 ml) a <10°C. La fase acuosa se lava con més
diclorometano {70 ml), y las fases orginicas combinadas se lavan con agua (70 ml). La
disolucion orginica se concentra para disminuir el volumen, se diluye con

tetrwhidrofurano (420 mi) y se reconcentra para disminuir el voiumen.

Esta disolucién en tetrahidrofurano se afiade & una suspensién de carbonildiimidazol
(29,8 g) en tetrahidrofurano (455 ml) durante aproximadamente 20 minutos a 0 — 5°C.
La mezcla se calienta hasta 10-15°C, y se mantiene durante 30 minutos. Se afiade
isopropanol (21 ml) durante 5 minutos y la mezcla se agita durante 20 minutos més a
10-15°C. Se afade clorhidrato de 1-(2-metil-2H-tetrazol-5-i)metanamina (25,2 g) vy la
mezcla se calienta hasta 55-60°C, y se mantiene durante 5 horas. Se elimina e
tetrahidrofurano (200 ml) por destilacién y la mezcla se enfria hasta 40-45°C. La mezcla
se trata con dihidrogenofosfato potisico acuoso al 12% (350 ml), y se elimina la fase
acuosa. La fase orgdanica se diluye con acetato de etilo {175 ml) y se lava con cloruro
sodico acuoso m/m al 3% (175 ml). La t‘ue orginica se calienta hasta 40-45"C, se filtra
y se lava con tetrahidrofurano (70 ml). La disolucién se concentra por destilacion para
disminuir el volumen, se diluye con isopropanol (595 ml), y se concentra por
destilacion para disminuir el volumen. Se aflade més isopropanol (770 ml), la mezcla se
calienta hasta 75°C y se enfria hasta 60-65°C. La disoluciébn se siembra, se calienta

hasta 30-60°C durante 18 horas y después se enfria hasta 10-15°C. El producto se aisla
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por filtracion, se lava con isopropanol y se seca a vacio dando el compuesto del titulo

como un sdlido blanco (54,4 g).

CL-EM (Sistema A) Rt 2,21 min, Espectro de Masas 414/416, MH+

Descripcion  3: N-{[(25)4-(3,4-Diclorobencil)morfolin-2-iljmetil }-2-( 5-fenil-2H-

tetrazol-2-il)acetamida
Se trata una disolucion de dcido (S-fenil-zl-i-tetnzol-z-il)uoético (0,082 g) en N,N-

dimetilformamida (2 ml) en nitrogeno con hexafluorofosfato O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N'N'-tetrametilamonio (0,152 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,139 ml) y
después con una disolucién dc 1-[(28)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilJmetanamina
(0.110 g) en N,N-dimetiiformamida (3 ml), y la mezcla se agita a 22°C durante 4 horas.
El disolvente se elimina a vacio y el residuo se disuclve en acetato de etil (20 ml). La
disolucion se lava con dcido citrico acuoso al 10% (20 ml), salmuera (20 ml),
hidrogenocarbonato sédico acuoso ssturado (20 ml) y salmuera (20 ml), se seca
(MgSO0;) y se evapora a vacio. Se purifica por cromatogrifica ultrarripida sobre gel de
silice (Merck 9385), se cluye con acetato de etilo, a continuacion se tritura ¢l producto
resultante con éter dictilico, dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,184

8).
CL-EM (Sistema A): Rt 2,85 min. Espectro de Masas m/z 461 [MH'].
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Relvindicaciones
Habiendo asi especialmente descrito y determinado s naturaleza de la presente
invenciéon y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y de derecho exclusivo:

1. Un procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (ITIA)

R (11A)
o una sa} del mismo;
en la que;

Z representa un enlace, CO, S0z, CR'"R’(CHa),, (CHa)/CR'°R’, CHR'(CHy )0,
CHR'(CH;),S, CHR'(CH;):0CO, CHR'(CH:LCO, COCHR'(CH:, o
SO;CHR"(CHa)a:

R® representa alquilo Ci.4, alquenilo Czs, arilo, heteroarilo, eril-alquenil C.e-, -
CN o un grupo de formula -Y?-);

R’ representa hidrogeno, alquilo Ci4, CONR'R® 0 COO alquil Ci;

a y b representan | o 2, de manera que a+b representa 2 0 3;

n representa un enterode Oa 4;

M representa un grupo cicloalquilo Cy.x 0 cicloalquenilo Ci condensado con un

- grupo arilo monociclico o heteroarilo monociclico;

L representa un resto de formula (K):
x‘/ﬂ{x’
\|->& ®

70
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en la que X' representa axigeno, NR'' o azufre, X representa CHj, oxigeno, NR'" o
azufre, m' representa un entero de 1 a 3 y m? representa un entero de 1 a 3, con tal que
m'+m? esté en el intervalo de 3 & 5, y también con tal que cuando ambos X' y X?
representan oxigeno, NR'', NR" o azufre, m' y m® no deben ser ambos menores o
iguales que 2, en la que K esté opcionalmente sustituido por uno o més (por ejemplo 1 o
2) grupos -Y'-arilo, -Y'-heteroarilo, -Y>-CO-arilo, -CO cicloalquil Cs4, -Y*-CO-
heteroarilo, -alquil Cy, -Y"-COO alquil Cy, -Y*-CO alquil C,., -Y*-W, -Y*-CO-W, -
Y-NR"R', -Y'-CONRV R, hidroxi, oxo, -Y*-SO:NR"R', -Y*-50; alquil Cj, -Y’-
SO arilo, -Y*-SO: heteroarilo, -Y*-NR" alquil Ci, -Y>-NR'SO; alquil Cy¢, -Y*-
NRPCONR'R'S, -Y’-NR"’COOR'* 0 -Y*-OCONR"R" , y esté fundido opcionalmente
a anillo arilico o heteroarilico monociclico o;

R*, R%, R'%, R", R'? R y R™ representan, independientemente, hidrégeno o
alquilo Ci;

R'" y R representan, independientemente, hidrégeno o alquilo C14 o R y R"
junto con el dtomo de nitrogeno al que estin unidos pueden formar un anillo de
morfolina, piperidina o pirrolidina;

R'"y R'* reprasentan, independientemente, hidrogeno o alquilo Cy4:

W representa un anillo no aromitico saturado o insaturado, de 5-7 miembros que
contienc entre | y 3 heterodtomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno o azufre,
opcionalmente sustituido con uno o més grupos nlquilt‘: Ci¢. halégeno o hidroxi;

Y', ¥'y Y? representan, indepondicntemente, un enlace o un grupo de fsrmula -

" (CH2),CR°RY(CHz),- en la que R* y R* representan, independientemente, hidrogeno o

alquilo Ci4 0 R® y R? pueden formar, junto con el dtomo de carbono &l que estin
unidos, un grupo cicloalquilo Cy4, ¥ p ¥ q representan, independientemente, un entero

dcOaSenlaquep+qesunenterode0as5; y;
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keslo2
dicho procedimiento comprende la reaccién de un compuesto de formula (XX)

en la que;
b. Z. y R son tal y como se han definido para la férmula (1{LA);
con un enantiémero de un compuesto de formula (XXI) -

o]

Ny

(XX1)
en la que;
A es un grupo amina protegido y k es [ 0 2;
Seguida de la desproteccion del grupo amino dando un compuesto de formula (ITIA).

2. Un procedimiento segin la reivindicacion 1 en el que se aisla un compuesto

intermedio de formula de formula (111B);

,{'%EO?OH
A
]
!
“R"  (uB)
en la que:

k. Z, R®, y b son tal y como se han definido anteriormente para la férmula (L11A)

en la reivindicacién 1, y A es un grupo amino protegido;



10

43

3, Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (1IIB) segiin se

definc en Ia reivindicacion 2; dicho procedimiento comprende la reaccion de un

'\/& (XXII)

con un compuesto de formula (XX) seglin se define en la reivindicacién 1.

compuesto de formula (XXII)

L

4. Un procedimiento de scparacion de un compuesto de formula (111AS);

»H[IB]

R® nas)
en la que;

k. b, Z. y R® son tal y como se han definido para la formula (l[lA) en la
reivindicacion |I;
a partir de su antipoda, dicho procedimiento comprende Ia reaccion de la mezcla de un
compuesto de formula (1LIAS) y su antipoda con una enzima y un dador de enzima

adecuado.

5. Un compuesto de formula ({1IB)
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*Ton/m,ou
A k
b
N

:

~R'  (mB)
en la que;

k. Z, R% y B son tal y como se han definido para la férmula (111A) en In

reivindicacion | y A es un grupo amino protegido;

o una sal del mismo.

p.: GLAXO GROUP LIMITED

n4d
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