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Resumen
La presente invenciéon se refiere a un proceso para
la preparacién de wuna N-(glicilo N'-sustituido)-2-ciano-
pirrolidina, el cual comprende cuando menos:
(a) hacer reaccionar, en la presencia de dimetil-

formamida, un compuesto de la férmula (V):

X (V)
X,

en donde, de manera independiente unos de otros,
X, ¥ Xa son halégeno; X; es halégeno, OH, O-C(=0)-CH2X,, -
0-50;,-alquilo (de 1 a 8 4tomos de carbono), u -0-S0,-(arilo),

con L-prolinamida, seguido por:

(b) hacer reaccionar el compuesto resultante, sin
aislamiento, con un agente de deshidratacién, opcionalmente
seguido por:

(c) hacer reaccionar, en I|la presencia de una
base, el compuesto resultante, sin alslamiento, con una
amina apropiada; y

(d) recuperar el compuesto resultante en forma

libre o en forma de sal de adicidon de dcido.

A\
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE
2-CIANOPIRROLIDINAS N-SUSTITUIDAS

La presente invencién se refiere a un proceso
novedoso para |la preparaciéon de N-{(glicilo N'-sustituido)-2-
ciano-pirrolidinas y a una composicidon que se obtiene de
acuerdo con el proceso novedoso que comprende de manera
predominante N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina.

Las N-(glicilo N'-suatituido)-z-ciano—pirrolldinas. de

manera especlial aquéllas de la férmula I:

S P9
R NN

(1

en donde R es como se define mads adelante, en
forma libre o en forma de sal de adicién de acido,

son valiosos inhibidores de dipeptidil-peptidasa-IV
(DPP-1V), los cuales se han descrito en Jla Publicacidén
Internacional Nimero: WO 88/19888, por ejemplo.

El proceso convencional para |a preparacidén de N-
(glicilo N'-gsustituido)-2-ciano-pirrolidinas, en especial
aquéllas de la férmula | anterior, comprende hacer reaccionar
un (2-ciano-pirrolidino)-carbonil-metileno sustituido por
halégeno (de preferencia cloro o bromo), con una amina
aproplada. Se puede obtener (2-ciano-pirrolidino)carbonil-

metileno sustituido mediante la reaccién de un haluro de

i
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haloacetilo con L-prolinamida seguida por una deshidratacién
con anhlidrido trifluoroacético. Este proceso tiene
inconvenientes significativos, en especial cuando se
considera Ia produccién industrial de N-(glicilo N'-
sustituido)-2-ciano-pirrolidinas, debido a que tanto el
intermediario de 1-haloacetil-2-ciano-pirrolidina como su
precursor directo son clasificados como irritantes. Ademés,
el proceso necesita de un procesamiento acuoso en varios
pasos, dando como resultado problemas de desechos
potenciales y bajos rendimientos. También se ha reportado
recientemente una sintesis alternativa basada en quimica de
fase sdélida, la cual evita la 1-haloacetii-2-ciano-pirrolidina
libre, pero cuyo proceso no es adecuado para escalar de
acuerdo con sus autores (N. Willand y colaboradores,
Tetrahedron 58 (2002) 5741-5748). Por consiguiente, existe
una necesidad de un proceso mejorado.

Ahora se ha encontrado que de manera
sorprendente el intermediario de 1-haloacetlii-2-ciano-
pirrolidina se puede preparar de manera tal que no se
necesita aislar el compuesto irritante. Este compuesto, por
consiguiente, ademaés 80 puede hacer reaccionar
directamente con Ila amina apropiada. En adicién, el nuevo
proceso permite reciclar todos los solventes y los UGnicos
subproductos son sales inorganicas. El nuevo proceso se

caracteriza por un alto rendimiento global y porque ss

I
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adecuado para la produccién industrial.

Por consiguiente, un objeto de Ila presente
invencién es el proceso para la preparacién de N-(glicilo N'-
sustituido)-2-ciano-pirrolidina, el cual comprende, por Ilo
menos:

(a) hacer reaccionar, en la presencia de dimetil-

formamida, un compuesto de la féormula (V):

(V)
X

en donde, independientemente unos de otros, X, y
Xs son halégeno; X; es haldgeno, OH, O-C(=0)-CH3:X,;, 0-S0;-
alquilo (de 1 a 8 atomos de carbono), u O-§0,-(arilo),

con L-prolinamida, seguido por:

(b) hacer reaccionar el compuesto resultante, sin
aislamiento, con un agente de deshidratacién, de manera
opcional seguido por:

(c) hacer reaccionar, en |a presencia de una
base, al compuesto resultante, sin alslamiento, con una
amina apropiada, y

(d) recuperar el compuesto resultante en forma
libre o ean forma de sal de adicién de &cido.

Cuando X; es -O0-SO,-(arilo), el término "arilo” se
refiere a grupos de hidrocarburo arométicos monociclicos o

bicliclicos, que tienen de 86 a 12 adtomos de carbono en la
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porcién del anillo, tales como fenilo, bifenilo, naftilo, y
tetrahidronaftilo, cada uno de I|os cuales, de manera
opcional, puede ser sustituido por 1 a 4 sustituyentes, asli
como alquilo (de 1 a 4 &atomos de carbono opcionalmente
sustituido, por ejemplo, trifluoro-metilo, halégeno, hidroxilo,
alcoxilo(de 1 a 4 atomos de carbono), acilo. De preferencia
el grupo arilo es un fenilo, o0 un fenilo sustituido.

Cuando X, es -0-SO,-alquilo (de 1 a 8 éadtomos de
carbono), u -0-8S0,-(arilo), el término "alquilo" se refiere a
alquilo de cadena recta o ramificada, el cual, de manera
opcional, puede ser sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, de preferencia flGor,
cloro, bromo, o yodo. Los grupos alquilo de ejemplo incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo normal, butilo
terciario, isobutilo, trifluoro-maetilo.

En el proceso descrito anteriormente, |la amina es
una amina primaria o secundaria. Este tipo de aminas atiles
en quimica orgdnica, para la sintesis de compuestos
farmacéuticos, son bien conocidas por las personas expertas
en la materia. La persona experta en este campo puede
seleccionar fadcilmente una amina apropiada sustituida por
uno o dos grupos organicosbasandose, por ejemplo, en la
estructura de 1Ios inhibidores de dipeptidil-peptidasa-1V
publicados, tales como en |a Publicacién Internacional

Nimero WO 03/0025086.

+0
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De una manera especifica, un objeto de la presente
invencién es el proceso para la preparacién de un compuesto

de la férmula (I):
W
RN )

en donde R es:

a) RiR14N(CH2)m- en donde:

R, es una fraccion de piridinilo o pirimidinilo,
de manera opcional mono-, ©0 independientemente di-
sustitulda con alquilo (de 1 a 4 dtomos de carbono), alcoxllo.
(de 1 a 4 atomos de carbono), halégeno, trifluoromaetilo,
ciano, o0 nitro; o fenilo de manera opcional mono-, ©
independientemente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4 dtomos de carbono), o
haldgeno;

Rie« @8 hidrégeno, o alquilo (de 1 a 8 atomos
de carbono); y

m es 2, 6 3,

b) cicloalquilo (de 3 a 12 Atomos de carbono)
opcionalmente monosustituido en la posicién 1 con hidroxi-
alquilo (de 1 a 3 4tomos de carbono);

c) Ra(CH2)s- en donde cualquiera de:

R, es fenilo, de manera opcional mono-, o

independientemente di-, o independientemente tri-sustituido
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con alquilo (de 1 a 4 dtomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), haldégeno, o tiofenilo, opcionalmente
monosustituido en el anillo de fenilo con hidroximetilo; o es
alquilo (de 1 a 8 4&tomos de carbono); una fraccién
carbocliclica [3.1.1]biclclica, opcionalmente mono- o0 pluri-
sustituida con alquilo (de 1 a 8 atomos de carbono); una
fraccién de piridinilo o naftilo, opcionalmente mono- o
independientemente di-sustituida con alquilo (de 1 a 4
atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono), o
halégeno,; ciclohexenilo; o adamantilo opcionalmente
sustituido; y

n es de 1 a 3; 6

Rz es fenoxilo, de manera opcional mono-, o
independientemente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono), 6
halégeno; ¥y

n es 2, 6 3.

d) (R3)2CH(CH;)2- en donde cada Rs es
independientemente fenilo, opcionaimente mono- 0
independientemente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), alcoxilo (de 1{ a 4 dtomos de carbono), o
haldgeno;

e) R4(CH:),- en donde R, es 2-oxopirrolidinilo o
alcoxilo (de 2 a 4 atomos de carbono), y p es de 2 a 4;

f) isopropiilo opcionaimente monosustituido en la
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posicién 1 con hidroxialqullo {de 1 a 3 atomos de carbono); o

g) Rs en donde R, es: indanilo; una fraccién de
pirrolidinilo o piperidinilo opcionalmente sustituida con
bencilo; una fraccién carbocliclica de [2.2.1]- 6 [3.1.1]-
biclclica opcionalmente mono-, o pluri-sustituida con alquilo
(de 1 a B8 &tomos de carbono); adamantilo; adamantilo
sustituido; o alquilo (de 1 a 8 atomos de carbono)
opcionalmente mono-, o independientemente pluri-sustituido
con hidroxilo, hidroximetilo, o fenilo opcionalmente mono-, o
independientemente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), alcoxilo (de 1 4 dtomos de carbono), o
halégeno;

en forma libre o en forma de sal de adiclén de
dcido;

el cual comprende:

(a) hacer reaccionar, en la presencia de dimetil-

formamida, un compuesto de la férmula (V):

X (V)
X,
en donde, de manera independiente unos de otros,
Xy y X5 son haldégeno; X; es halégeno, OH, O-C(=0)-CH3zX,,
-0-80;-alquilo(de 1 a 8 atomos de carbono), u -O-S0O,-(arilo),
con L-prolinamida, seguido por:

(b) hacer reaccionar el compuesto resultante sin
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alslamlento con un agente de deshidratacién, de preferencia,
opcionalmente seguido por:

(c) hacer reaccionar, en |a presencia de una
base, el compuesto resultante sin aislamiento con una amina
apropiada, de preferencia un compuesto de la féormula (VI):

H2NR (Vi)

en donde R es como se define para la féormula (1); vy

(d) recuperar el compuesto resultante en forma
libre o ean forma de sal de adicién de acido.

De manera conveniente, la reaccion (a) se lleva a
cabo bajo una atmésfera inerte y en la presencia de dimetil-
formamida y un solvente orgédnico inerte adiclonal, o una
mezcla de westos solventes, de preferencia acetato de
isopropilo o acetato de etilo. De preferencia, la temperatura
es de aproximadamente 5°C a aproximadamente 45°C, y més
preferiblemente de aproximadamente 10°C a aproximadamente
35°C. De preferencia, se utiliza un exceso molar del 2 al 20
por ciento del (V). De preferencia, no se agrega base. Se
prefieren los compuestos de la formula (V), en donde tanto X,
como X: son halégeno, de preferencia cloro o bromo, en
particular, X, y X, preferidos son iguales, y més
preferiblemente X; y X; son ambos cloro.

De manera conveniente, la reaccién (b) se lleva a
cabo bajo una atmoésfera inerte y en la presencia de un

solvente organico inerte, de preferencia una mezcla de
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acetato de isopropilo y dimetilfformamida. De preferencia, la
temperatura es de aproximadamente 15°C a aproximadamente
45°C y méas preferiblemente de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 35°C. Los agentes de deshidratacién
adecuados son haluros de (haloalquilen)-dialquil-amonio, en
donde el alquilo o alquileno es una cadena de carbono, de
preferencia recta, de 1 a 4 Aatomos de carbono, mas
preferiblemente metilo o metileno, y el halégeno es cloro,
bromo, o yodo, mas preferiblemente cloro. Se prefiere mas
como un agente de deshidrataciéon, el reactivo de Vilsmaeier,
e8 decir, cloruro de (cloro-metilen)-dimetil-amonio. De
preferencia, se utiliza un exceso molar del 2 al 20 por ciento
del agente de deshidratacion. De manera subsecuente,
cualquier exceso del reactivo de Vilsmeier se puede
descomponer mediante la adicién de una pequefia cantidad de
agua.

De manera conveniente, la reaccién (c) se lleva a
cabo bajo una atmdsfera inerte, en donde el producto de
reaccién resultante de (b) se agrega a una solucién o
suspensién del compuesto de amina de la férmula (VI), en un
solvente orgédnico inerte, de preferencia 2-butanona, acetona,
acetonitrlio, o dimetilformamida. De preferencia la
temperatura es de aproximadamente 5°C a aproximadamente
80°C y mas preferiblemente de aproximadamente 10°C a

aproximadamente 35°C. De preferencla, se utiliza una
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cantidad catalitica (por ejemplo del 1 al 10 por ciento, de
preferencia, aproximadamente el 5 por ciento) de yoduro de
potasio. La amina de la féormula (Vi) se utiliza en un exceso
molar del 5 al 35 por ciento, de preferencia en un exceso
molar del 10 al 25 por ciento. De manera conveniente, la
base, utilizada en una cantidad de 2 a 10 equivalentes, de
preferencia de aproximadamente 5.5 equivalentes, puede ser
un carbonato alcalino o NaOH, de preferencia Naz;CO,, ¢
K2CO,, ¥y méas preferiblemente K;COy,,

De manera conveniente, Ila recuperacién (d)
comprende filtrar la mezcla de reaccién, remover los
solventes bajo presién reducida, y recristalizar el producto
crudo a partir de un solvente que contenga una base orgéanica
o Inorgdnica. En una modalidad preferida, el solvente
contiene una N-base, por ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5.4]-
undec-7-eno, tetra-metil-guanidina, N(C4Hp)s, N(CaHgs)s,
isobutil-morfolina, o tetra-metil-piperidina.

Los compuestos de la féormula (1) pueden existir en
"forma libre" o en forma de sal de adicién de 4cido. Las
formas de sal se pueden recuperar a partir de la "forma libre"
de una manera conocida y viceversa. Las sales de adicién de
éicido, por ejemplo, pueden ser aquélias de &cidos orgédnicos
o Inorgédnicos farmacéuticamente aceptables. Aunque las
sales de adicién de écido preferidas son los clorhidratos,

también se pueden utilizar sales de 4&cido metansulfdnico,

Y
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sulfarico, fosfdrico, cltrico, lactico y acético.

"Alquilo" y "alcoxilo” son de cadena recta o
ramificada, de los cuales, los ejemplos de los ultimos son
isopropilo y butilo terciario.

R de preferencia es a) o c¢), como se define
anteriormente.

De preferencia R, es una fraccién de piridinilo, o
pirimidinilo, o piperazinilo, opcionalmente sustituida como se
define anteriormente. De preferencia R;, @8 hidrégeno. De
preferencia R; es8 fenilo o adamantilo opcionalimente
sustituido. De preferencia R; es fenilo insustituido. De
preferencia R, es alcoxilo como se define anteriormente. De
preferencia Ry es alquilo opcionalmente sustituido, como se
define anteriormente., De preferencia m es 2. De preferencia
n es 1 6 2, en especial 2. De preferencia p es 2 6 3, en
especial 3.

De preferencia el piridinilo es piridin-2-ilo; de
preferencia esta insustituido o monosustituido, de
preferencia en la posicion 5. De preferencia el pirimidinilo es
pirimidin-2-ilo. De preferencia esta insustituido o
monosustituido, de preferencia en [a posicién 4. Los
sustituyentes preferidos para piridinilo y pirimidinilo son
halégeno, ciano, y nitro, en especial ciano.

Cuando el fenilo estd sustituido, de preferencia

estd monosustituido; de preferencia estd sustituido con
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halégeno, de preferencla cloro, o metoxilo. De preferencia
oestd sustituildo en las posiciones 2, 4 y/o 5, en especial en la
posicion 4.

De preferencia el cicloalquilo (de 3 a 12 4tomos de
carbono) es ciclopentilo o ciclohexilo. Cuando se sustituye,
de preferencia se sustituye con hidroximetilo. De preferencia
el alcoxilo (de 2 a 4 dtomos de carbono) es de 1 6 2 4tomos
de carbono, en especial es metoxilo. De preferencia el
alcoxilo (de 1 a 8 atomos de carbono) es de 3 atomos de
carbono, en especial es IiIsopropoxilo. Halégeno es flior,
cloro, bromo, o yodo, de preferencia flaor, cloro, o bromo, en
especial cloro. De preferencia el alquilo (de 1 a 8 datomos de
carbono) es de 1 a 6, de preferencia de 1 a 4 6 de 3 a 5, en
especial de 2 ¢é6 3 4tomos de carbono, o metilo. De
preferencia el alquilo (de 1 a 4 Atomos de carbono) es metilo
o etilo, en especial metilo. De preferencia el hidroxlialquilo
(de 1 a 3 4tomos de carbono) es hidroximetilo.

Una fraccidn carbocliclica [3.1.1]-biclclica
opcionalmente sustituida como se define anteriormente, de
preferencia es biciclo[3.1.1])-hept-2-ilo opcionalmente
disustituido en la posicién 6 con metilo, o biciclo[3.1.1]-hept-
3-ilo opclonalmente trisustituido con un metilo en la posicién
2, y dos grupos metilo en la posicién 8. Una fraccidn
carbocliclica [2.2.1]-biclclica opcionalmente sustituida como

se define anteriormente, de preferencia es biciclo[2.2.1]-
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hept-2-ilo.

De preferencia el naftilo es 1-naftilo. De
preferencia el ciclohexeno es ciclohex-1-en-l-ilo. De
preferencia el adamantilo es insustituido o sustituido por uno
o0 més, por ejemplo, 2 sustituyentes 1- 6 2-adamantilo. Los
sustituyentes preferidos son seleccionados a partir de
alquiloe, -OR,p 6 -NR;1R;2; en donde R;.o, Riy:, ¥ Rjy2 soOn
independientemente hidrégeno, alquilo, alcanollo de 1 a 8
dtomos de carbono, carbamilo, o -CONR3R14; en donde R,3 ¥
Ri4+ 8son independientemente alguilo. arilo insustituido o
sustituido, y en donde uno de R;3 ¥y R44, de manera adicional,
88 hidrégeno, o R,3 ¥ R,, representan juntos alquileno de 2 a
7 atomos de carbono.

Una fraccién de pirrolidinilo o piperidinilo
opcionalmente sustituida como se define anteriormente, de
preferencia es pirrolidin-3-ilo o piperidin-4-ilo. Cuando esté
sustituida de preferencia esta N-sustituida.

Se prefieren todavia mds los compuestos de Ila
féormula (1),
en donde:

R es R2(CH2),- ¥ R2 es adamantilo sustituido; y

nes 0, 1, 2, 6 3; en forma libre o en forma de sal
de adicién de acido.

Un grupo preferido o8 uno de los compuestos

anteriores de la férmula (I), en donde el sustituyente sobre el
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adamantilo estd enlazado sobre una cabeza de puente.
Los compuestos especialmente preferidos son los

compuestos de la féormula:

L -

en-donde R' es hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 é&tomos
de carbono, alcanciloxilo de 1 a 8 atomos de carbono, o
R'"'R'"'"N-C(O)O-, en donde R'" y R''" son
independientemente alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, o
fenilo, el cual estd insustituido o sustituido por un
sustituyente seleccionado a partir de alquilo de 1 a 7 dtomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, ¥y
trifluorometilo, y en donde R'‘', de manera adicional, es
hidrégeno; o R'"' y R'""' son juntos alquileno de 3 a 68 dtomos
de carbono; y R' wes hidrégeno; o R' y R'" son

independientemente alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; en
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forma libre o en forma de sal de adiciéon de 4cido.

Se prefiere muy particularmente el compuesto de la
férmula (lA), en donde R' es hidroxilo y R' es hidrégeno en
forma libre o en forma de sal de adicién de dcido. Este
compuesto también es conocido como plirrolidina, 1-[(3-
hidroxi-1-adamantil)-amino]-acetili-2-ciano-, (8) 6 LAF237.

La amina apropiada preferida es un compuesto de
la férmula (VI):

HzNR (V1)

en donde los R preferidos son los mismos que
aquéllos definidos para la féormula (I), en especial R es
Ra2(CH3)s-, ¥ R 68 adamantilo sustituido, en especial como se
define anteriormente; y

nesoO, 1, 2, 6 3; en forma libre o en forma de sal
de adicién de acido.

Los compuestos de la férmula (I) existen en Ila
forma de isdmeros o esteroisémeros o6pticamente activos, y
86 pueden separar y recuperar mediante técnicas
convencionales; sin embargo, el proceso descrito
anteriormente es capaz de producir los compuestos de la
formula (1), con una pureza enantiomérica alta (cuando menos
del 85 por ciento) de la N-{(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-
pirrolidina.

Por consiguiente, un objeto adiclonal de Ia

presente invencién es una composicién de N-(glicilo N'-



10

15

20

25

16

sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y N-(glicilo N'-sustituido)-
2(R)-clanol-pirrolidina. el cual se obtiene de acuerdo con el
proceso descrito anteriormente, en donde del 895 por ciento al
98.9 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-
pirrol.idina y del 5 por ciento al 0.t por clento es N-(glicilo
N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina, en especial, en donde
del 88 por ciento al 99.9 por ciento @8 N-(glicilo N'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina, y del 2 por ciento al 0.1
por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina,
y de preferencia, en donde del! 98 por ciento al 98.99 por
ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y del
2 por ciento al 0.01 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-
2(R)-ciano-pirrolidina, y muy preferiblemente, en donde del
98 por ciento al 89.99 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-
2(S)-ciano-pirrolidina y del 1 por ciento al 0.01 por ciento es
N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina.

En una modalidad adicional, la presente invencién
cubre una composicién, por ejemplo, una composicidén
farmacéutica, Ia cual comprende, wuna N-(glicilo N'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y una N-(glicilo N'-
sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina, en donde del 95 por ciento
al 89.9 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-
pirrolidina y del 5§ al 0.1 por ciento es N-(glicilo N'-
sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina, de preferencia, en donde

del 85 por ciento al 99.89 por ciento es N-(glicilo N'-
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sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y del 5§ por ciento al 0.01
por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina,
més preferiblemente, en donde del 88 por ciento al 89.98 por
ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y del
2 por ciento al 0.01 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-
2(R)-ciano-pirrolidina, y muy preferiblemente, en donde del
99 por clento al 99.99 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-
2(S)-clano-pirrolidina y del 1 por ciento al 0.01 por ciento es
N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina. Un ejJemplo
preferido es una composlcién, por ejemplo, una composicién
farmacéutica de N-(glicilo N'-gustituido)-2(S)-ciano-
pirrolidina y N-(gliciio N'-sustituido)-2{R)-ciano-pirrolidina,
en donde del 89 por ciento al 99.5 por ciento es N-(glicllo N'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y del 1 por ciento al 0.5 por
ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina, o en
donde del 99.2 por ciento al 99.8 por ciento es N-(glicilo N'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y del 0.8 por ciento al 0.1
por ciento a8 N-{(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina.

Un objeto adicional de la presente Im.fencldm es una
composicidon de N-{(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina
y/o N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina, la cual se
obtiene de acuerdo con el proceso descrito anteriormente.

De preferencia, la presente Iinvencién es una
composicién que comprende N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-

ciano-pirrolidina y/o N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-
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pirrolidina, en donde Ilos uUnicos subproductos son sales
inorgdnicas, de preferencia las que se puedan obtener de
acuerdo con el proceso descrito anteriormente.

La presente invencién también se refiere a:

i) una composiciéon farmacéutica que comprende:

a) uno o més excipientes farmacéuticamente
aceptabies, y

b) cuando menos una N-(glicilo N'-
sustituido)-2(8S)-ciano-pirrolidina, que se puede obtener de
acuerdo con el proceso descrito anteriormente.

ii) una composicién farmacéutica que comprendae:

a) uno o méas excipientes farmacéuticamente
aceptables, y

b) cuando menos una N-(glicilo N'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina, y

¢) entre el 0.00001 por ciento y el 5 por
ciento en peso de cuando menos un haluro de (halo-alquilen)-
dialquil-amonio, de preferencia cloruro de (cloro-metilen)-
dimetil-amonio.

De preferencia la N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-
ciano-pirrolidina se obtiene de acuerdo con el proceso
desecrito anteriormenta.

Las N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidinas
preferidas son aquéllas descritas como compuestos

preferidos en el proceso anterior.

(3,
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EJEMPLOS

EJemplo 1):

Preparacién de 1-[(3-hidroxi-1-adamantil)-amino}-acetil-2-
ciano-pirrolidina, (S):

Paso (a):

Un reactor de 1500 mililitros, equipado con un
agitador mecanico, se carga con 212 gramos de acetato de
isopropilo y 19.8 gramos de dimetilformamida. El reactor se
hace inerte. A aproximadamente una IT (temperatura interna)
de 15°C, se agregan 125 gramos de cloruro de cloroacetilo
dentro de 15 minutos; después de la adicién completa, la
temperatura interna se ajusta a aproximadamente 15°C, y se
agrega una solucién de 110 gramos de L-prolinamida en 304
gramos de dimetilformamida dentro de 1 hora. El embudo de
adicién se enjuaga con 18 gramos de acetato de isopropilo.
La mezcla de reaccién se calienta a una temperatura Interna
de aproximadamente 35°C durante 1.5 horas.

Paso (b):

Después de enfriarse a aproximadamente 15°C, se
agregan 142 gramos de reactivo de Vilemeier en porciones.
La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a una
temperatura interna de aproximadamente 25°C. Se agregan
4.4 gramos de agua a una temperatura Interna méaxima de

25°C.

N
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Un reactor de 4.5 litros, equipado con un agitador
mecédnico, se carga con 733 gramos de carbonato de potasio,
184 gramos de 3-hidroxi-amino-adamantano, 8.0 gramos de
yoduro de potasio, y 880 gramos de 2-butanona. La
suspensién se calienta a aproximadamente 35°C. A esta
temperatura se agregan 937 gramos de la solucién del paso
b) ((S)-1-cloroacetil-pirrolidin-2-carbonitrilo crudo), dentro
de 1.5 horas. El embudo de adicién se enjuaga con 20 gramos
de 2-butanona. Después de agitar durante 1 hora adicional,
la suspensién se callenta a una temperatura interna de
aproximadamente 70°C durante 30 minutos. La suspensidn
caliente se filtra, y la torta del filtro se enjuaga tres veces
con 331 gramos de 2-butanona caliente. EI| flltrado se
concentra a aproximadamente una JT (temperatura de camisa)
de 60°C bajo presidén reducida (aproximadamente 20 mbar).
Paso (d):

A una temperatura de camisa de aproximadamente
60°C, se agregan 8.8 gramos de 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-
undec-7-eno y 44 gramos de isopropanol, y se agita durante
30 minutos a una temperatura interna de aproximadamente
60°C. La suspensién resultante se enfrfa a una temperatura
Interna de aproximadamente 40°C y se agregan 814 gramos
de terbutil-metil-éter a una temperatura de camisa de 40°C.

La suspensién se enfrla a una temperatura interna de

0%
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aproximadamente 20°C y se agita durante cuando menos 2
horas a esta temperatura; luego se enfrla hasta de
aproximadamente -10°C a 0°C, se agita durante 1 hora y se
flitra. La "torta" de la filtracién se lava dos veces con 168
gramos de una mezcla fria (a aproximadamente -10°C) de 1:1
(volumen : volumen) de isopropanol y terbutil-metil-éter . EI
producto crudo (247 gramos) se seca bajo presién reducida a

una temperatura de camisa de aproximadamente 55°C.

EJemplo 2:

Purificacién de 1-[(3-hidroxi-1-adamantil)-amino]-
acetil-2-ciano-pirrolidina, (S):

Un reactor de 750 mililitrose, equipado con un
agitador mecanico, se carga con 188 gramos de 1-[(3-hidroxi-
adameant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidin-2(S)-carbonitrilo) crudo,
y 800 gramos de 2-butanona. La mezcla se calienta a reflujo
(temperatura de camisa de 95°C) y se agita durante 15
minutos. La mezcla se filtra en un reactor caliente
(temperatura de camisa de 75°C), y la torta del filtro se lava
con 80 gramos de 2-butanona. La temperatura interna se
ajusta a 70°C, y se agregan 0.18 gramos de (1-[(3-hidroxi-
adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidin-2(S)-carbonitrilo)
suspendido en 1.8 gramos de 2-butanona. La suspensidn
resultante se agita durante 30 minutos, se enfrila a una

temperatura Interna de 50°C dentro de 2 horas, luego a 30°C



10

15

20

25

dentro de 1 hora, y finalmente a 0°C dentro de 1 hora, y se
agita durante 1 hora adicional. Después de esto, la
suspensién se filtra y el producto crudo se lava dos veces
con una mezcla frla (0°C) de 60.4 gramos de 2-butanona y
5§5.5 gramos de terbutil-metil-éter. El producto se seca bajo
presién reducida a una temperatura de camisa de

aproximadamente 55°C. El punto de fusion es de 148°C.
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REIVINDICACIONE

1. Un proceso para la preparacién de una N-
(glicilo N'-sustituido)-2-ciano-pirrolidina, el cual comprende,
por lo menos:

(a) hacer reaccionar, en |la presencia de dimetil-

formamida, un compuesto de la férmula (V):

X (V)
) &

en donde, independientemente unos de otros, X, y
Xs son halégeno; X; es halégeno, OH, O-C(=0)-CHz2X,5, O-S0,-
alquilo (de 1 a 8 4tomos de carbono), u 0-§0,;-(arilo),

con L-prolinamida, segulido por:

(b) hacer reaccionar el compuesto resuitante, sin
aislamiento, con un agente de deshidratacién, de manera
opcional seguido por:

(c) hacer reaccionar, en la presencia de una
base, el compuesto resultante, sin aislamiento, con una
amina apropiada, ¥y

(d) recuperar el compuesto resultante en forma
libre o en forma de sal de adicién de dcido.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde la N-(glicilo N'-sustituido)-2-ciano-pirrolidina es

un compuesto de la férmula (I):
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S¥s
< R’N N

en donde R es:

a) R;R14N(CHz)m- en donde:

(N

R, es una fraccién de piridinilo o pirimidinilo,
de manera opcional mono-, o0 independientemente di-
sustituida con alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), alcoxilo
(de 1 a 4 d4tomos de carbono), halégeno, trifluorometiio,
clano, o nitro; o fenilo de manera opcional mono-, ©
independientemente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono), o
halégeno;

Ri1. @8 hidrégeno, o alquilo (de 1 a 8 dtomos
de carbono); y

mes 2, 6 3;

b) cicloalquilo (de 3 a 12 &tomos de carbono)
opcionalmente monosustituido en I|a posicién 1 con
hidroxialquilo (de 1 a 3 atomos de carbono);

c) R2(CH3z)n- en donde cualquiera de:

R, es fenilo, de manera opcional mono-, o
independientemente di-, o independientemente tri-sustituido
con alquilo (de 1 a 4 4tomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), halégeno, o tiofenilo, opcionalmente
monosustituldo en el anillo de fenilo con hidroximetilo; o es

alquilo (de 1 a 8 4dtomos de carbono); una fraccidn
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carbocliclica [3.1.1]biciclica, opcionalmente mono- o pluri-
sustituida con alquilo (de 1 a 8 atomos de carbono); una
fracclén de piridinilo o naftilo, opcionalmente mono- o
independientemente di-sustituida con alquilo (de 1 a 4
dtomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono), o
halégeno; ciclohexenilo; o adamantilo opcionalmente
sustituido; y

n es de 1 a 3; 6

R, o8 fenoxilo, de manera opcional mono-, o
independientemente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4

dtomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4 dtomos de carbono), 6

halégeno; y
n es 2, 6 3.
d) (R3)2CH(CH3)2- en donde Ry es
independientemente fenilo, opcionaimente mono- o

independientemente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4
édtomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 4 dtomos de carbono), o
hallégono:

e) R4(CH2),- en donde R, es 2-oxopirrolidinilo o
alcoxilo (de 2 a 4 atomos de carbono), y p es de 2 a 4;

f) isopropilo opcionailmente monosustituido en la
posicién 1 con hidroxialquilo (de 1 a 3 dtomos de carbono); o

g) Rs, en donde Ry es: indanilo; una fraccién de
pirrolidinilo o piperidinilo opcionalmente sustituida con

bencilo; una fraccién carbocliclica [2.2.1]- 6 [3.1.1]-biclclica
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opcionalmente mono- o multi-sustituida con alquilo (de 1 a 8
dtomos de carbono); adamantilo; adamantilo sustituldo; o
alquilo (de 1 a 8 dtomos de carbono) opcionalmente mono-, ©
independientemente pluri-sustituido con hidroxilo,
hidroximetilo, o_fenilo opcionalmente mono-, o independiente-
mente di-sustituido con alquilo (de 1 a 4 d4tomos de carbono),
alcoxilo (de 1 a 4 4tomos de carbono), o halégeno;

en forma libre o en forma de sal de édcido de
adicion. .

3. Un proceso de acuerdo con la relvindicacidn 1
6 2, en donde el agente de deshidratacién del paso (b) es un
haluro de (haloalquilen)-dialquil-amonio.

4. Un proceso de acuerdo con |la relvindicacién 1
60 2, en donde el agente de deshidratacién del paso (b) es
cloruro de (clorometilen)-dimetil-amonio.

5. Un proceso de acuerdo con la  relvindicacién
2, en donde la amina del paso (¢c) es un compuesto de Ia
féormula (VI):

H2NR (V1)

en donde R es como se define para la férmula (I)
en la reivindicacién 2.

6. Un proceso de acuerdo con |la reivindicacidn
2, el cual comprende:

(a) hacer reaccionar, en la presencia de dimetil-

formamida, un compuesto de la férmula (V):
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X (V)
) &

en donde, X, 8 haldégeno; X, es halégeno, OH, O-
C(=0)-CHz2X3, -0-S0;-alquilo (de 1 a 8 d4tomos de carbono), o
-0-80,-(arilo),

con L-prolinamida, seguido por:

(b) hacer reaccionar el compuesto resultante sin
aislamiento c¢on cloruro de (clorometilen)-dimetil-amonio
seguido por:

(c) hacer reaccionar, en |a presencia de una
base, el compuesto resultante, sin aislamiento, con un
compuesto de la féormula (VI):

HaNR (VI)

en donde R es como se define para la férmula (I); y

(d) recuperar el compuesto resuitante en forma
libre o en forma de sal de adicién de dcido.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién
6, en donde R es R;(CH:),- ¥y R; es adamantilo sustituido;

ynes0, 1, 2, 6 3.

8. Una composicién de N-(glicilo N'-sustituido)-
2(S)-ciano-pirrolidina y N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-
pirrolidina, la cual se obtiene de acuerdo con el proceso de
la relivindicacién 1 6 2, en donde del 95 por ciento al 99.9

por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y

N
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del 5 por ciento al 0.1 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-
2(R)-ciano-pirrolidina, en especial, en donde del 98 por
ciento al 99.99 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-
ciano-pirrolidina, y del 2 por ciento al 0.01 por ciento es N-
(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina.

9. Una composicién que comprende una N-(glicilo
N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y una N-(glicilo N'-
sustituido)-2(R)-clano-pirrolidina, en donde del 98 por ciento
al 99.99 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-
pirrolidina y del 2 por ciento al 0.01 por ciento es N-(glicilo
N'-sustituido)-2(R)-clano-pirrolidina, de preferencia, en
donde del 88 por clento al 99.99 por ciento es N-(glicilo N'-
sustituldo)-2(S)-cilano-pirrolidina y del 2 por ciento al 0.01
por ciento @8 N-(glicilo N'-sustituido)-2(R)-ciano-pirrolidina,
muy preferiblemente, en donde del 98 por ciento al 89.99 por
ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina y del
1 por clento al 0.01 por ciento es N-(glicilo N'-sustituido)-
2(R)-ciano-pirrolidina.

10. Una composicién de N-(glicilo N'-sustituido)-
2(S)-ciano-pirrolidina y N-(glicilo N"-sustituido)-Z(R)-cIano-
pirrolidina, que se obtiene de acuerdo con el proceso de !a
reivindicacién 1, 6 2.

11. Una composicién farmacéutica que comprende:

a) uno o méas excipientes farmacéuticamente

aceptables, y
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b) cuando menos una N-{(glicilo N'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina, que se obtiene de acuerdo
con el proceso de la reivindicacién 1, 6 2.

12. Una composicién farmacédutica que comprende:

a) uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, y

b) cuando menos una N-(glicilo N'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina, y

¢) entre el 0.00001 por clento y el 5 por
ciento en peso de cuando menos un halu_ro de (halo-alquilen)-
dialguil-amonio.

13. Una composicién de acuerdo con la
reivindicacién 12, en donde Ia N-(glicilo N'-sustituldo)-2(S)-
ciano-pirrolidina se obtiene de acuerdo con el proceso de la
reivindicacién 1 6 2.

14. Una composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 8 a 13, en donde Ia N-(glicilo N’'-
sustituido)-2(S)-ciano-pirrolidina es un compuesto de Ia

férmula:
R!

| SN

IA
N: (1A)

en donde R' es hidroxilo y R' es hidrégeno en

forma libre o en forma de sal de adicién de &cido.

2
3
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¥ none of the following nub-boes is used, thix shest should next be inchudad in the demand.

Name and addross: (Family s folkwd by give nme; fir a ingal ety Al oficisl desigustion. The addwes st inchuis postal codls snl sae of cunry)

SEDELMEIER, Gottfried

Erlenweg 11
79227 Schallstadt

DE

State (that is, country) of natiemality: State (that it, country) of residence:
DE

Name and address; (Fanlly sms follwad by g nowe; for o itgal suly, A officiel dexipnation. The acidrass west inciule powol cods snd nome of comry)

State fthat is, couniry) of naticnality: State fth ix, country) of residance:

Name and address: Family nmer followad by piven mme; for « gl entity, fill qfficial deignation. The addregs sust inciuls posial code end name of comrry)

State (that iz, country) of nationality: State fthat is, coxory) of residence:

Name mnd address: (Fomdly neme followsd by given muna; for a lagal anily. fuli qfiicial designation. The addresy acst incliale poste! cods and nome of ccunry)

Stxta (Yhaz br, country) of naticoality: Statn (that is, country) of realdence:

[ ] Purther applicants are indicated on ancther contimustion shest.

Form PCT/IPEA/40} (cantinuation sheet) (Jammary 2004) See Nows 1 the demand form

— —
- ———




A

3 Intemnationa! application No.
Sheet No. .¥. PCT/EP 04/003980
Box No.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

The following person ia agent [[] eommon reprasentative
mdm has been sppointed earlier and represents the applicani(s) also fivr imemational preliminary exsmination.
[[] is berchy sppotnted end any earlier appointment of (an) agent(sVcommon representative is heroby revoked.

D hﬂmﬂﬁ:ﬂhhmmmmdmﬂwmm. in addition to
Name and address: nams fallowad by given nams; for & izgal antity, full ificial davignarion, | Telophone No.
GRUBB, Philip Facaimile No.
Novartis AG : +4161 322 75 32
Corporate Intellactual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent s registration No, with the Office
D ﬁrmmpm:mhﬁ:uhﬂ-bmw?m of common hnﬂﬂhﬂbﬂwnﬂnﬂh

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Ststgment concernisg amendments:*
1. The applicent wishey the inramational preliminery exsmination to start on the basls of:
[¥] the insemational epplication as originalty filed
the description [ ] as ariginally filed
as smondad under Article 34

the claims [[] aoriginaly filed
aa gmendad under Article 19 (together with any accompanrying statement)
an smended undar Articly 34

thedmwings || asocrigimally filed
D as amended under Article 34

2 D The applicant wishes any amendment to the clalms under Article 19 to be considared as reversed,

3 The icant wighes the start of the imemational preliminary exsminstion to be postponed untl the expiration of the
eppli time limit under Rule 69.1(d).

4 The icamt wishes the imtmmational preliminary exsmination to viart earlier then st the expiration of the

applicable time Limit rider Rale S4ir. 1(s).

* Where mo check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
a8 .Ml: ﬂ:’lfm.vhgv:m'dmdl::lnbt}nmwmﬁdﬂ! Mwmr:i“mmomm&mﬂuppﬁuﬁm
under are Teced Iatemational Preliminary Examining Autharity before it has begun to draw tp a written opm
or the international preliminary exsmination report, as so amended.

Language for the purposes of Internations] preliminary examination: ENGHSH
which is the language in which the internationa) application was filad,
[] which is the language of a translation farnished for the purposes of international search.
[X] which is the langusge of publication of the international application.
[[] which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of imemational proliminary examinstian.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the elestion of all Contracting Stetes which are designated md are bound by Chapter II of the
PCT.

Form PCT/IFEA/401 (eccond shost) (Jummary 2004) Seq Notas 30 che demand form
-——-—————-———-—————-_—_—___—___—_________—_—_




. Intemnational application No.
Sheot No. .4 PCT/EP 04/003980
Box No. VI CHECK LIST
"The demand is accompanied by the iollowing clements, in the lmguage referred to For Intornational Preliminery
BmNo.N.::nhzmb&'inmﬁoulmnﬁ';:nym - Examining Authority use only
roceived not reseived
l. trnalstion of intemarional application sheety | a
2. smendmenis onder Article 34 sheots (] O
3. copy (or, where required, tranglation) of
amandments under Article 19 sheeta O (|
4. copy (or, whare required, renslation) of
satement under Asticle 19 sheets O O
S. letter sheots O O
6. other (xpecify) shests . O
The demand s also sscompanied by the item(s) marked below:
1. K] feecalculation sheet 5. statement explsining lack of signature
2. [ original scparate power of attomey 6.[7] soquance listing in computer readable form
3.[] original general powar of attorney .0 mmwmmm:m
4.[] copy of general power of attomey;
reference umber, if any: ' 8.1 other fepecisy:

Bex No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next jo sach signanere, indicass the name of the person Signing and the capaclly in which the parson signy (if sech copacily is ml obvicus from reaiing the demand).

In the name of the agplicants, the representative

22.10.2004 GRUBB, Phliip AV 36671 + 46171

For International Preliminary Bxsmining Authority use only
1. Duts of actual receipt of DEMAND:

2. Adfusted date of meceipt of demand doo
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3_D The date of receipt of the demand is AFTER the S.Dm_dmofnaiptofi_h:hmdilmme
expiration of 19 manths from the priority datz and expirstion of the time limitunder Rule S45is.1(s) and
i=m 4 or 5, below, does not apply. imm 7 or §, below, does not spply.

[[] Thespplicant has been informed accordingly. 7. [7] Thedateofracsipt of the demand is WITHIN the tima
limit under Rule 548s.1(x) s extended by virtue of

4.D Thedate of! ofthe dernand is WITHIN the tims Rula §0.5.
limitof 19 from the priority date as extended
by virtne of Rule §0.5. 8. D Mw?fﬂ:-“'ﬁ"mﬁ:"ﬁ'ﬁ"ﬁ
5. Although the date of receipt of the demand s after the of the time Limit under S4bis.
D oflgmﬂnﬁmﬁgpﬂoﬁlymﬂg in arrival is EXCUSED pursaant to Ruls
in arrival is EXCUSED pursuant to Rale 82.
For Intamations! Buresn use only

Demand received from JPBA on:
Form PCT/IPEA/Q] (last sheet) (Janusry 2004) jﬁﬂmu&chﬂm

-___——_—_ﬁ_——_———_———___—-__—__&__—_—_—-—%



PCT

For Imurmetional Preliminary Bxamining Authority use only s

CHAPTERII

FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
. PCT/EP 04/003880
Applicant's or agent’s Dute stamp of the IPEA
Applicant -
Novartis AG et al.

CALCULATION OF FRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee | EUR 1530.—-| P

2. Hmdling fee (Applicanss from ceriain States are

%mmnh-ﬂuﬂbzmq‘ﬂc I EUR 120.— [ H

::id::::- wtal in the TO'I‘.AII’:I:.:: H- EUR 1659.—

TQTAL

MODE OF PAYMENT

[ o
(] revemue samps
[ coupons
[

000
i
i
¥

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOEIT ACCOUNT
(THis mode of paymant may not be available at all IPEAs)

ea/ EP
Authorization to charge the total fees Indicated above. Deposit Account No.: 2811 0031
(This chack-box may be markad only if the condisions for Date: 22.10.2004
deporiteccounts of the IP EA so permidy) Axthorization to
charge any deficiency ar credit any overpayment in the Name: Novartis AG

sotal fess indicated above. <
Sinm:é@"_ y

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (Jaouary 2004)

See Notes to the fes calculation sheet

?
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PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE

T

Grubb, Fhilip

NOVARTIS AG

Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel

SUISSE

Corporate Inteltectua! Prt:u:fert‘é1
23, Juni 2004

=24

FiL. | PS [Copy

<
PCT

NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION NUMBER AND OF THE
INTERNATIONAL FILING DATE

ImL

(PCT Rule 20.5{(c))
Due of m'lliliq
(ceyfmonihlyser) 2 1 JUN 2004
Applicant’s or agunts flls reference .
4-33172A IMPORTANT NOTIFICATION
Internstionsl application No. International filing date (day/monthyear) Priority date (day/monthjyear)
PCT/EP2004 /003980 15/04 /2004 16/04/2003
NOVARTIS AG
Titke of the irvention

1. The applioznt is hereby notified that the internationsl application has been accarded the internationst application aumber and

the international filing date indicated sbove.

2. The applicant is further notified that the record copy of the international application was transmitted to the Inttmational

Buresu on the above daie of mailing.

Dorha-:

* The International Burysy monitors the ransmittal of the record eopy by the receiving Office and will notify the applicsnt
(with Form PCT/1B/301) of its recsipt. Should the record copy not have been received by the expiration of 14 morths fram
the pricrity due, the International Bureau will notify the applicant (Rule 22.1(c)).

Nmnﬂmﬂmgﬂmd‘ﬂu Recelving Office

an Pment Office, P.B. 5318 Patamtiasn 2
Nb 0 HV Rijewijk
Tel (+31-70) 340-2040
S P (+31-70) 340-2018

Authorized officor

Form PCT/RO/105 (July 1992; reprint January 2004)
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. REQUISITOS NECESARIOS P

-

PATENTE DE INVENCION
- '
- Indiracion de que

¢ Deselipelén dp la bveneién.
« '« Dibojds dé sirestos

SUPERTHMSTRIA ¥ EXMERCTS

Radicacron = IIPING 00000MH0
Fecha (MDY 2ODS-11-03 M:EN

Tramte @ 011 PCI-PATENT 09 FAE WACI 411 PRESENIAL

Folimy @

bependescans 2020 BIVISION Bt MEVRS CREACTORES

ARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL -

TRAMITE

Lo

ss solicia la coneesién deuna patwte.
- Dafos de identificacién-de! soficitants o dela persona que se prusenta fa solicfiud,

. .5 Coiprobantsde Pao de Ias tasas estableckds,
ey . '
7L, CONPLETA )

DISENO INDUSTRIAL- ( )

fa solichtud.

| I T B

-

indlcacién de que se oollclh elregistrode Dls'allb Industrial
Datos de identificacion detwolicitints o de la persona que presenta

USUARIO  RADICADOR

()

(

(),
()
{1}

NCOMPLETA ( )

Comprobants de pago deias tasas establecidas

_cbumm Ly

MI.EHA PE TRAZADQ

. ‘Layolicitud,

()

INCOMPLETA

Representacitn gréfics del esquoma dotrazado
Comprobants de pago de las tasss establecidas,

COMPLETA ()

Fltma Responsable:

Fecha!

INCOMPLETA

. ) ’
- Indlcacin dw'que sollclta el riglstro de um Esquema de frazado, -
- mu-mWMnmwdmumummqmpmnn

¢

Representacidn grifica cfotogrifica de! Dissfio Industrial o musstra del
‘Material que Incorpora el diséfio.

()
")

()

P gy, gy, ey, —

b}

)
t) .

{)

gg
(
(¥}

(1

— — N g a—
L Sy gt S L



INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05 - 112189

Fecha: 07 DE FEBRERO DE 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 '

del folio 90.643 al folio 90.650 del

libro de Protocolo N* 311 , obra el poder
) 17.398 conferido por NOVARTIS AG
(NOVARTISSA) {NOVARTIS INC.)
domiciliado(a) en Basilea - Buiza

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE

Representante en Santafé de Bogoti D.C. Los

mismos

Facultad para desistir y sustituir SI .

Revisado 202027 .
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