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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL OS- Q4 - L0b
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. T Capitulo il.
Nombre: H. LUI_NIDBECK AS _
f:c::ddaed I;:;r;ﬂ;urfaa y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y :
1) Checcion: Otiliavel 6 c.C. O NIT O
ireccién: Ottiliavej 9,
Valby- Copenhagen 2500 CE. O Otro 0
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby- Copenhagen Numero S
Dinamarca
l
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT |:|
) Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - 21186 50 C.E. ] Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 38.019 T.P31.929
1. Hans PETERSEN ' 2. Michael BECH' SOMMER
@ Guldagervej 11, Regattavej 6,
Vanlgse- 2720, Bagsveerd-2880,
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72) 3. Robert DANCER
Senderkeer 53,
Hvidovre-2650,
Dinamarca

Publicacion Internacional No. WO 2005/023820 A1

@ PCT (86) )z
Solicitud Internacional No. PCTIDK20041000579 /—:echa: 1°. de septiembre de 2004/
Fecha: 17 de marzo de 2005 <~

Titulo (54)
@ METODO DE ELABORACION DEL THIP

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 498/04 NG\ 31[424. , AP 25{Q0.

. Prioridad | (33) Pals de Qrigen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud.
—~ .
siE No[l DK’ 5 de septiembre de 2003’  PA 200301277 ©

@ Comprobante de pago No.: 06-14.046 Fecha: 20 de febrero de 2006
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An xos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.
Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: . EMILIQO FERRERO

l'—-‘ .

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2005/023820 A1
Descripcion:
Paginas 21 en el idioma original
Péaginas 31 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 37
Figuras: Numero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.
3. [X] Extracto de publicacién.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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For patents, utility models, industiial ciesign
trademarks, commercial names, trtade emblem
slr-gans.

Para patentes, modelos de ufilidad, disefic
industriales, marcas de fibrica, nombre
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

'REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

/

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), ab;o firmado (s) - -
H. LUNDBECK A/S ;

of/ dt_Jmicilia.do (8) en

Copenhagen, DENMARK

0

=25

&nr el presente nombramoa a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIC FERRERO, tpa.
31929; vy LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
en la Carrern 4¢ N® 72-35, Bogot4, Colombdla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demds como
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y ‘nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, ¢ aegundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin su intencibn de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o per Notario u otro Funcionario Pitblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y i se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primere o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimous) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtemer la proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorize (amoa).a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan ¢ no jurisdiccién, especialmente ante las det orden
administrativo, contencicso-administrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, €n todo lo concerniente a los

siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencibn,
.nodelos de utilidad, y disefios industriales; ] registro de

marcas de fibrica, colectivas, defensivas, jde servicio, Jlémas

comerciales, nombies comerciales, ernsefias,  ~variedades®
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,. .
cambic de nombie o domicillo, cancelaclén voluntaria;-y el

registro de licencias de usls de egos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumitior, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién. de licencias, la tutela, la

proteccién de secretos industrialés, y en general los juicios-
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos®

relacionados con estos derechos; acciones’y procesos..que
promovamos o se nos promuevan. Y para q‘ue en todos los
asuntos artiba determinadoa, puedan sustituir este mandato,
transigir, coneiliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, vy ratificar los actos de agentes
oficiosos.

o
\gAVEL!E,R,/ tpa. 832; GONZALO PER

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543

mercial Code, do hereby appoint GERMAN
MO, tpa. 831; EMILIQ
RO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 48 N¢ 72-35, Bogotd, Colombta, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
teplace the principal in case of his absence or of temporal ar
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the frst or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
reépresentative, or the first or sacond alternates in their tumm, or
both-. of thermn, shall state their intention not te act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
hie place. When the absence or impediment of the Eﬁmipai
representative, or of the first or second alternate in their turn

ceages, the representaticiClibEttabee adreheir; ence,

by the principal, the ﬁné‘w AP pRTECppetrdty cnse,

and the mere fact or ita e i {qéo 2 f the

representation by the fifst, second ERate i_ff their
%

RS IT et i i cioyie bl S
turn shall end at such tishess 20 TR LU AN §
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E&.@ﬂﬁﬁ fa¥ap f the
hey,.may}. 'obtajn the
> our) ;iven;_;an‘h;;f;agéi%:-sl rh;
unfair competition, for whiclkipurpise I (we 'aﬁthgfj_z‘e‘t e saj
attorneys o represent me?ﬁg)‘%gé&h}'p&\g; HiorEfssrpersons,
with ot without jurisdietion;:specially; those administrative,
administrative contentious and judiclal, as Weéll' 2" 'before
Arbitration Court, in ail matters concerning the following: a
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary canceliation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b} Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nuliity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in genergl the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me {us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Altorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
dasist, cancel, receive, resign, and ratify actc done by
representatives without a power of attorney.

St

In addition, we grant sa:P‘f:»Wezaf
above-named attorneysZatdaWw so"

protection of my (our); ifichistria ‘FID
[

Given and signefi/thial Dadoy firmadobhoy _ .

11 June 1998

A e ot e - ——

in/en __ Copenhagen

o

H, Lundbesi BSS

Dol pMpeiloll 1L

5
W‘F&w Petersen

© CAVELIER ABOGADOs " avent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N 12.1.1.25)

Firma

164033 0§ 00012301 R AL
£0100-02364 /7% MECER A



LEGALIZACION LEGALIZATION ? v

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consuicr. ceriificale, on (1) °
consular sobre (1) la existencia legal de la compafifa que otorga the legal aoxistence of the compary  which “grints the
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto socia), y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise oj its
personas que otorﬁan el poder estdn autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the peiso;is who execute the
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las Power of ttorney s autorized to do so. To this effect, ‘plezge
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y 3. show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3).

r..._.:.:. . o,

: ’ i NOTARIO
L T sans g

NO 3 3 ’
si e?;gg;%aﬁ{%f Ezlomak Cgobéisigila;g Ee?ggi%%z - d bios artifcu 585 del C. dep.C. y 430 del C. de Co

. " s T L —-dad, | T Lonsul debe certificar qu A = e "
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el 1:)0do:-3r‘-1esE:;nt;u r‘;%ris}::t;sz:?elas pruebas de su



La suscrita Ilse Greby, notario pilblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento, estd autorizado, segfiin documentos justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, OttiliAveij, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Y que legalmente existel(y actualmente ej%rce su objeto social
de acuerdc con lag leyes del Dinamarca!

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

Enobarlo publlco
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Derechosg: 200, - DKK. cmm;wnmb“
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" ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

'ERHYERVSMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/8"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472
in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
is legally existing as a Danish Public

limited liability,
and duly registered and incor-

Company, limited by shares,

porated under the provisions of 'the. Company Leglslatlfa—weg i%bﬁ%_,,,z o
CoMO NOYamIn SEXTO Dr, cmv hl. t:q'.\;‘..

lngd unde e _ . - ) 'o: BUGCTA, HAGG CONSTAR GUIY 1 &F
. ;g OILToMa CowveiDe can 1 :uur_m.: :
. DO A LAVIZYS  Ff

E:;-i"@m‘.“;"rl,;:j‘i?f?: ,M‘ T W ,ﬁ"- e A

. Copenhagen, % MaLg08 i Ll
' ! - 55 wurin B S AmE
) % TNA
} ,}r \t_\‘d“ m&"ﬁ&%ﬁ‘&ih}.' R A
Pia Sedequist’ \
'|
TLETTLTIT U IGR

o 18 MAI 995
S 1A TN AFTLES.
'-_../’ L ~

WA TLEAART

KAMPMAMNSGADE 1 1780 KOBENHAVN Y TELEFON 33307700 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 1500



CONSULADO BDE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
allf expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esta autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen exped1do por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/8
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 del Estatuto

TR A AT R, T R U Wg
uﬁ,—mm g:-l.oﬂﬂ NOTARIO KTO 0. TiRCULD

% ng penata, WAl CONSTRAROUE LA
T FOTOCGPIA COINGIDE GON EL ORIGINALS -"5
>

Copenhague, Jumio 23 de 1.998. b orp i RO AR
() e LT i

HOT.R10 &

CARLOS ARTURO MORﬂ.ES s P e sl B A TR
Consul de Colombia

Pagado : Impuesto Timbre =~ USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al egpaficl de un dcocumento

escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resoluciédn N° 034 de enero 11 de 1983

e e e e e e e e e mm s e e e o e m R e o e e ot = = =

(En la parte superior central de las tres primeras pdginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Cclombia

en Copenhague, Dinamarca)

e e L R e dn e e ek e e Y e R s e e e em o MR ek m RA SR e mm ke e T e e Em A e Em mm e N M e e e e e S

{Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta-del Notario Piblico de Copenhague,
Dinamarca)

Documento escrito en 1ngles y espanol por

Lalda w

i :!!";;':310
s
aom OL CRIGINAL

ALA WST% e

H. LUNDBECK A/S, otorga poder’a favor a8 G%

wi
Yy “I:“" P -
y firmado el 11 de junioc de 1998 en Copenhague?‘piﬂamarcaﬁh.;

SR T

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamentc de Patentes

B o o o o o = = = - e = = m e m s e e M= e e — =SS = =

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia 1legal de la sociedad H. LUNDBECK A/8 vy su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmadec) Ilse
Greby, Notario PGblico ({(Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerico de Relaciones Extericrss en Copenhague,

Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

e e e e e e B e e ar e A R e e e e e e ot = = M e [ - - e e

ERHVERVS-~ QG SELSKABSSTYRELSEN
ERHVERVSMINISTERIET

{Aparece un simbolo)
La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S“

Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca
del municipio de Copenhague, compafiia gque fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida

con regponsabilidad 1limitada, existe legalmente como una

Compafifa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

e T I S e N A
CONO NOTARIO SEXTC D7 UiRCULOD

] 1 i 3 3TAR OUZ LA .
registrada y <constituida bajo las di Sposj_cloqeé BOGHTA, HAGH CONSTA

ML GO B bmam.‘s; j
E HE TBNIOD & LA VISTA
P Km' .r-'; HW".;.:"F-H f:!" [

Legislacién de Comparifas del Reino de Dinamarca.

¢ I-:'f
(Aparece copia de sello de oblea) %“T;E > 4
) JUAuMA'u Li -4
:x HOTARID
A B S i et A
Copenhague, mayo 11, 1998 TR e

(Eirmado)
Pia Sedequist

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de wmayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

@ e e e o e R o = R e mm A mm Am mm e o hm e e mm e e e N e W MR Em em e e MM M Em M m m mm e e S s = e = S E

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos
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consulares. (firmado)}

Colombia

e mm e e o e e e e e e e e e e am e e R e e = e R e

CARLOS ARTURO MORALES,

Cénsul de

B T I e R e e

EL MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogeta,

D.C. certifica la firma y las
1 de djulio de 1998. N°

Legalizacicnes.

e e e e e e e e e e e e e e e = =

Es traduccidn fiel y completa
archivos de esta oficina para

remito.

Santafé de Bogot&, D.C.,

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003~- ID # 19

W/&p/{/( O

A FIRMA APAREC

W

ENF.

£
CUMENTD DESEMPLY -

LAS FUNCIDNES INBICARE *

funciones de Carlos Morales, el

051248.~ (firmado) Jefe de

. T A ]

de la cual se deja copia en los

su confrontacidn vy a la cual me

julio 8 de 1998
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CAVELIER A

ABOGADOS
EDIFICIO SISK}
WEB SITE www.cavelier-abogadas.com CARRERA 4 No 72-.35 TELEFONQ. (57}(1) 347-3h11
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (571 (1) 217-9211 {57){1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Method for manufacture of THIP

Field of the invention

The present invention relates to a new method of manufacturing the compound 4,5,6,7-
tetrahydroisoxazolof5,4-c9]pyridin-3-ol (THIP) having the INN name Gaboxadole, and also
to new intermediates, such as isoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol (HIP), used in the method.

Background of the invention

Receptors for the major inhibitory neurotransmitter, gammaamino butyric acid (GABA), are
divided into two main classes: GABA, receptors which are members of the ligand gated ion
channel superfamily; and the GABAg receptors which are G-protein coupled receptors.

In a number of clinical conditions, hypoactivity of the inhibitory GABA system has been
hypothesised as the underlying mechanism of the pathology in question. These conditions
include epilepsy, anxiety, stress, sleep disorders and pain. However, although positive
modulators of the GABA, receptor complex, such as benzodiazepines, in a nutnber of
circumstances are very effective, there is a general consensus that unselective
benzodiazepines produce so many side effects that compounds substituting for presently used
drugs are needed (Costa and Guidotto Trends Pharmacol. Sci. 1996, 17, 192-200).

The present invention provides non-steroidal and non-benzodiazepine compounds interacting
directly with the recognition site at the GABA, receptor as agonists, which have beneficial
effects in disease states relating to reduced neurostoreidal activation.

The diseases, including premenstrual syndrome, postnatal depression and post menopausal
related dysphoric disorders, are significantly better treated with GABA, agonists than with
benzodiazepines and neurosteroids which produce tolerance after short term treatment.

The potent GABA agonist 4,5,6,7-tetrahydroisoxazolof5,4-c9]pyridin-3-ol (THIP) is
disclosed in EP 000 338 B1 wherein a method of making the compound is also described.
THIP is useful for treating sleep disorders which is disclosed in EP 840601 B1.

Deflnitions
The term *“a” as used herein is intended to mean “one or more™ or “at least one”, except
where it is clear from the text that it means one.

The term  “C,4alkyl”, “C,.salkyl”, or “C,.;;alkyl” as used herein refers to a branched or
unbranched alkyl group having from one to four, one to six, or one to twelve carbon atoms
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inclusive, respectively, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, Z-propyl, 1-butyl,
2-butyl, 2-methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl.

The term  “C,_salkoxy”, or “Cy.j;alkoxy” as used herein designate such groups in which the
Ci..-alkyl or C,.;>-alkyl is as defined above and is linked viz an oxygen, including but not
limited to methoxy, ethoxy, 1-propoxy, 1-butoxy.

The term “C,.alkenyl”, or “C;. z;alkenyl™ as used herein, respectively, designate such groups
having from two to six carbon atoms, or two to twelve carbon atoms, including one double
bond respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, and butenyl.

The term “C,_salkylene” as used herein refers to a branched or unbranched alkylene group
having from one to six carbon atoms inclusive, including but not limited to methylene, and

ethylene,

The term “Cygcycloalkyl” as used herein designates 8 monocyclic or bicyclic carbocycle
having three to cight carbon atoms inclusive, including but not limited to cyclopropyl,
cyclopentyl, and cyclohexyl.

The term “Cy.gcycloalkenyl” as used hercin desighates a monocyclic or bicyclic carbocycle
having three to eight carbon atoms inclusive and including one double bond.

The term “C, ;alkyl chloroformate” designate such groups in which the Ciaz-alkyl, such ag
Ci¢-alkyl, is as defined above and is the ester portion of a chloroformate, including but not
limited to methy] chloroformate or ethyl chloroformate.

The term “acyl" as used herein refers to formyl, C,.s-alk(en/yn)ylcarbonyl, arylcarbonyl, aryl-
Cie-alk(enfyn)ylcarbonyl, ~Csg-cycloalk(en)ylcarbonyl or a Cyg-cycloalk(en)yl-C,.q-
alk(en/yn)yl-carbonyl group.

The expression Cy4-alk(en/yn)yl means a C,¢-alkyl, C.¢-alkeny! or a C;¢-alkynyl group.
The expression C;.g-cycloalk(en)yl means a C, ¢-cycloalkyl- or cycloalkenyl group.

The term “aryl” as used herein refers to carbocyclic, aromatic systems such as phenyl and
naphtyl.

4
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The term “heteroaryl” as used herein refers to 5- to 6- membered aromatic systems
containing 1 to 5 carbon atoms and one or more heteroatoms selected from O, S or N, such as
5-membered monocyclic rings such as oxathiazoles, dioxazoles, dithiazoles, oxadiazoles,
thiadiazoles, triazoles, isoxazoles, oxazoles, isothiazoles, thiazoles, imidazoles, pyrazoles,
pyrroles, furan{s) or thiophene(s), e.g. 3H-1,2,3-oxathiazole, 1,3,2-oxathiazole, 1,3,2-
dioxazole, 3H-1,2,3-dithiazole, 1,3,2-dithiazole, 1,2,3-oxadiazole, 1,2,3-thiadiazole, 1H-
1,2 3-triazole, isoxazole, oxazole, isothiazole, thiazole, 1H-imidazole, !H-pyrazole, 1H-
pyrrole, furan or thiophene, or 6-membered monocyclic rings such as oxathiazines,
dioxazines, dithiazines, oxadiazines, thiadiazines, triazines, oxazines, thiazines, pyrazines,
pyridazines, pyrimidines, oxathiins, dioxins, dithiins, pyridines, pyrans or thiins, e.g. 1,2,3-
oxathiazine, 1,2,4-oxathizzine, 1,2,5-oxathiazine, 1,4,2-oxathiazine, 1,4,3-oxathiazine, 1,2,3-
dioxazine, 1,2,4-dioxazine, 4H-1,3,2-dioxazine, 1,4,2-dioxazine, 2H-1,5,2-dioxazine, 1,2,3-
dithiazine, 1,2,4-dithiazine, 4H-1,3,2-dithiazine, 1,4,2-dithiazine, 2H-1,5,2-dithiazine, 2H-
1,2,3-oxadiazine, 2H-1,2 4-oxadiazine, 2H-1,2,5-oxadiazine, 2H-1,2,6-oxadiazine, 2H-1,3 4-
oxadiazine, 2H-1,2,3-thiadiazine, 2H-12 d-thiadiazine, 2H-1,2 5-thiadiazine, 2H-1,2,6-
thiadiazine, 2H-1,3,4-thiadiazine, 1,2,3-triazine, 1,2,4-triazine, 2H-1,2-oxazine, 2H-1,3-
oxazine, 24-14-oxazine, 2H-1,2-thiazine, 2H-1,3-thiazine, 2H-1,4-thiazine, pyrazine,
pyridazine, pyrimidine, 4H-1,3-oxathiin, 1,4-oxathiin, 4#-1,3-dioxin, 1,4-dioxin, 4H-13-
dithiin, 1,4-dithiin, pyridine, 2H-pyran or 2H-thiin.

The term “acidification” as used herein means that an acid is added to the reaction mixture
adjusting the pH to below pH 6.5.

The term “a leaving group™ as used herein is 2 well-known expression to the skilled chemist,
examples being halogens, such as Br, Cl, I, or mesylate or tosylate.

The term “a salt” as used herein is intended to mean any salt which a particular compomd
may form, and is usually intended to comprise acid addition salts, however, the compounds
may also form other salts with bases, such as metal salts, eg. sodium salts, and ammonium
salts, eg. salts of amines, such as triethylamine.

The term “an acid addition salt” as used herein is intended to mean any acid addition salt
which a particular compound may form upon reaction of the compound with the acid in a
solvent, as known to the skilled person in the art. Suitable examples are hydrochloric acid,
hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric acid, phosphoric acid and the like. Other suitable
examples are organic salts such as acetic, propionic, glycolic, oxalic, malonic, suceinic, citric
acid and the like.
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The term “a mild reducing agent” as used herein is a well-known expression to the skilled
chemist, reference is made to Brown, H. C; Krishnamurthy; Tetrahedron, 35, 1979, Pp 567-
607. Suitable examples are borohydrides.

The term “a nucleophile” as used herein is a well-known expression to the skilled chemist,
reference is made to “Advanced Organic Chemistry” (3" edition), Jerry March, Wiley-
Interscience. The term “a soft nucleophile” as used herein is also described in “Advanced
Organic Chemistry” (3" edition), Jerry March, Wiley-Interscience. Suitable examples are CI,
Br, I, or NC-S".

The term “a dt;.hydrating agent” as used herein is a well-known expression to the skilled
chemist, and is intended to cover agents, such as thionylchloride, a chloroformate such as
isobutyl chloroformate, or a carbodiimide such as DCI/DCC.

Description of the invention
The present invention relates to a new method of manufacturing the compound 4,5.6,7-
tetrahydroisoxazolof5,4-c9lpyridin-3-ol (THIP).

In one aspect the present invention relates to a method of preparing THIP comprising the
steps:
a) reacting a compound of formula (2)
HO
—N
\
(o]
=2
I -
@
with an alkylating agent of formula (3)
R3
[
R-C-L
H @

wherein R’ and R® are independently selected from H, C,.jzalkyl, C;_psalkenyl, C,scycloalkyl,
Csacycloalkenyl, acyl, aryl, or heteroaryl, optionally substituted with a Ciazalkyl, C,.
izalkoxy, or aryl; and

L is a leaving group,

to obtain a quartemary salt of formula (4)

_
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)
R"?:l
R @

wherein L, R? and R* are s defined above,
b) reacting the quarternary salt of (4) with a mild reducing agent to obtain a compound of
formula (5)

HO,

=N
o
=%

'i‘
A
R 06
wherein R? and R? are as defined above,
¢) reacting a compound of formula (5) with a reagent of formula (6a)

Y

RZ” X (6q)
wherein R’ is C,j2alkyl, C;.j2alkenyl, C; ycycloalkyl, Cyycycloalkenyl, acyl, or aryl
10  optionally substituted with one or more C,.j,akkyl, C,.,;alkoxy, or aryl,
X is a leaving group,
YisOorS,
Zis 0, 8§ or Cqalkyl,
aptionally followed by reaction with a nucleophile,
15  to obtain a mixture of 2 compound of formula (7a) and a compound of (7b)
R'Z

o

Y Y,

g -
5'} gi

L .

N N

R'Z& (7a) R'Z&

wherein Y, Z, and R’ are as defined above,

(7b)

d) reacting the mixture of (72) and (7b) with a nucleophile, followed by acidification, to
20  obtzin a compound of formula (8a)

A
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HO
=N

L

N
R'Z& (8a)

wherein Y, Z, and R’ are as defined above,

€) reacting a compound of formula (8a)
with an acid to obtain THIP as an acid addition salt.

In a further aspect the présent invention relates to a method of preparing THIP wherein steps
a and b are as above, comprising the further steps:
¢2) reacting a compound of formula {5) with a reagent of formula (6b)

=W
RUZ (6b)

wherein R is C,.;zalkyl, C;jz2alkenyl, Cyscycloalkyl, C;.qcycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more C,.j;alkyl, C,.j;alkoxy, or aryl,

UisNor CR', wherein R' is H, or R,

Wis O, S or NR*, wherein R* is H, or R,

optionally followed by reaction with a nucleophile,

to obtain a mixture of a compound of formula (7c) and a compound of (7d)

Ru'\Fw w
) o Sum
—N N
L \
P NP
N N

(7¢) (7d

wherein R is C,.j;alkyl, Cy2alkenyl, Cy.gcycloalkyl, Cy scycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more C,.j;alkyl, C,.,.alkoxy, or aryl,

U’ is NH or CHR', whereinR' is H, or R,

W is O, S or NR*, wherein R* is H, or R,

d2) reacting the mixture of (7c) and (7d) with a nucleophile, followed by acidification, to
obtain a compound of formula (8b)
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RU'/&W (8b)

wherein W, U’, and R are as defined above,
¢2) reacting a compound of formula (8b) with an acid to obtain THIP as an acid addition salt.

The compound of formula (2)
HO,

@
is novel and may be prepared by the steps comprising:
i) reacting a compound of formula (9)
NG

OH

=
| =
N )
wherein R"’ is C,alky! (such as methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl),
with hydroxylamine hydrochtoride and a base, such as NaOH, to obtain a compound of

formula (10)

N

OH

| =
/

N (10)

and ii) reacting the compound of formula (10) with a dehydrating agent to obtain (2).

The base should be strong enough to adjust pH> 9, preferably >10.

Typical compounds of formula (9) are methyl and ethyl 3-hydroxy-isonicotinate, which are
described in (Contribution No. 240 from the rescarch laboratories of Hoffmann-La Roche
Inc.), Synthetic Tuberculostats. II, pages 547-554, by H. Herbert Fox. The compound 3,N-

e
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dihydroxy-isonicotinamide (10) is described in Ceskoslov. Farm, 11, 1962, pages 76-79, and
in Acta Facultatis Pharmaceuticae Bohemoslovenicae TOM. IV. 1962, pages 65-91.

In a further aspect the present invention relates to a method of preparing the compound of
formula (2) comprising reacting the compound of formula (10)

N (10)
with a dehydrating agent to obtain (2). In an embodiment the dehydrating agent is selected

from thionylchloride, a chloroformate, or a carbodiimide. Typical dehydrating agents are
thionylchloride, isobutyl chloroformate, and DCYDCC.

Accordingly, the present invention also relates to 2 compound of formula (2)
HO

NT @,
or a salt thereof. In one embodiment the salt is an acid addition salt, such as a hydrochloric
acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid salt. In another
embodiment it is the free base.

In step a of the present method the reaction is typically carried out in an organic solvent. In
one embodiment step a is carried out in a polar solvent, such as NMP.

In the alkylating agent of formula (3) R? and R® are independently selected from H, C,.
1zalkyl, C,.j;alkenyl, C;scycloalkyl, C; scycloalkenyl, acyl, aryl, or heteroaryl, optionally
substituted with a C,.jsalkyl, C,.j;alkoxy, or aryl, and L is a leaving group, eg. Br, Cl, 1, OMs,
or OTs. When R? and R’ are independently selected from C,.,zalkyl, Ci.1zalkenyl, C;.
scycloalkyl, C;.cycloalkenyl, acyl, aryl, or heteroaryl, each of these substituents may
optionally be substituted with a C,.j;alkyl, C,.j;alkoxy, or aryl. In a further embodiment one
of R? and R® is H and the other is as above. Typically, R? and R? are independently selected
from H, methyl, ethyl, allyl, phenacyl, phenyl or methoxyphenyl. Typically, L is setected
from Br, Cl, I, OMs, or OTs. Examples of alkylating agents are selected from Mel, Etl, BzBr,
P-CHyOCH,CH,Br, allylBr, and the corresponding mesylates (OMs) and tosylates (OTs).
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In step b of the present method the reaction is carried out in an organic or inorganic solvent,
or mixtures thereof. In one embodiment step b is carried out in alcohol and water, such as
aqueous ethanol.

Typically, the mild reducing agent in step b is sciected from LiBH, or NaBH,.

In step ¢ one alternative is to react a compound of formula (5) with a reagent of formula (6a)
Y

RZ X (62)
wherein R’ is C,.j2alkyl, Ca.iz8lkenyl, Cs.scycloalkyl, C;.scycloaikenyl, acyl, or aryl or
heteroaryl optionally substituted with one or more C,.i,alkyl, C,.;zalkoxy, or aryl,
X is a leaving group,
YisOorS, and
Zis 0, S or C; salkyl. When Z is C,.salkyl it may be necessary to further react with a
nucleophile such as CI', Br, I, or NC-§'. In one embodiment R’ is C,salkyl, C,salkenyl, Cs.
scycloalkyl, C,scycloalkenyl, acyl, or phenyl optionally substituted with a C,salkyl, C,.
salkoxy, or phenyl,
X is selected from Cl, Br, 1,
Y is O, and
Z is 0. In particular, the reagent of formula (6a) is selected from C,. ;alkyl chloroformate, or
C\.1zalky] chlorothiolformate, typically, Cysalkyl chloroformate, such as methyl
chloroformate, ethyl chloroformate, or C,.salkyl chlorothiolformate, such as ethyl
chlorothiolformate.,

Another alternative in step c is to first protect a compound of formula (5) as a carbonate or
carbamate, such as a t-butyl- or 2,2,2-frichloroethylcarbonate/carbamate, and then reacted
with the reagent of formula (6a), to obtain a mixture of a compound of formula (7a) and a
compound of formula (7b).

In step c2 one alternative is to react a compound of formula (5) with a reagent of formula {6b)

Z=W
RUZ .(6b)

wherein R is C,.;;alkyl, C;.i;alkenyl, C; scycloalkyl, C;.qcycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more C,_,;alkyl, C,.;.alkoxy, or aryl,

UisNor CR', whereinR' is H, or R,

Wis O, S or NR*, whereinR*is H, or R,

optionally followed by reaction of a nucleophile such as CI', Br, I, or NC-8",

to obtain a mixture of 2 compound of formula (7c) and a compound of formula (7d)
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RU'%W W
o 0 }"U'R
—N N
\ \
5/0 Y
N N

RU'/KW (7¢) RU'/KW (1d)

wherein U', W, and R are as defined above. In one embodiment R is C; salkyl, C, salkenyl,
Cacycloalkyl, Ci.scycloalkenyl, acyl, or phenyl optionally substituted with a C,.calkyl, C,.
qalkoxy, or phenyl,

U* is NH or CHR', wherein R' is H, C, salky], C,.calkenyl, C;scycloalkyl, C; scycloalkenyl,
acyl, or phenyl optionally substituted with a C,.¢alkyl, C,.salkoxy, or phenyl,

W is O, S or NR*, wherein R is H, C,_salkyl, C;.calkenyl, Cs.scycloalkyl, Cs scycloalkenyl,
acyl, or phenyl optionally substituted with a C,_¢alkyl, C, salkoxy, or phenyl, and the
nucleophile is selected from CI', Br,, ', or NC-§", In particular, the reagent of formula (6b) is
selected from an jsocyanate such as isopropyl isocyanate or phenyl isocyanate, or an
isothiocyanate such as phenyl isothiocyanate, or a ketene.

In step d the mixture of (7a) and (7b) is reacted with a nucleophile, typically a soft

nucleophile, followed by acidification, to obtain a compound of formula (8a)

HO
=N

\
. 0

N
R‘Z/J\\ (82)

wherein Y, Z, and R’ are as defined above. In one embodiment the soft nucleophile is
ammonia, an amine, a diamine, a thiol, a thiolate, a sulfide in a solvent, such as an aqueous or
organic solution. Examples of soft nucleophiles are aqueous ammonia, methylamine, and
ethylenediamine. The step of acidification may be performed with an aqueous acid adjusting
the pH to <5. In further embodiments acidification is performed by adjusting the pH to<4,
typically <3, such as <2, eg. pH is about 1. Typically, the aqueous acid is a mineral acid, such
as hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid.

As mentioned above in step d, the nucleophile is in an aqueous or organic solution.
Preferably, after reaction with the nucleophile the aqueous phase is separated, followed by
acidification as outlined above, and extraction into an organic phase, eg. ethyi acetate. This
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purification step provides a compound of formula (8a) or a salt thereof in very high purity,
typically, more than 98%, such as greater than 99% according to HPLC (such as the
Analytical Method HPLC as described below).

In step d2 the mixture of (7c) and (7d) is reacted with a nucleophile, typically a soft
nucleophile, followed by acidification, to obtain a compound of formula (8b)

HO
—N
\

P
N

RU w (8b)

wherein U’, W, and R are as defined above. In one embodiment the soft nucleophile is
ammohia, an amine, a diamine, a thiel, a thiolate, a sulfide in a solvent, such as an aqueous or
organic solution. Examples of soft nucleophiles are aqueous ammonia, methylamine, and
ethylenediamine. The step of acidification may be performed with an aqueous acid adjusting
the pH to <5. In further embodiments acidification is performed by adjusting the pH to<4,
typically <3, such as <2, eg. pH is about 1. Typicalily, the aqueous acid is a mineral acid, such
as hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric acid, or phospheric acid.

As mentioned above in step d (or d2), the nucieophile is in an aqueous or organic solution.
Preferably, after reaction with the nucleophile the aqueous phase is separated, followed by
acidification as outlined above, and extraction into an organic phase, eg. ethyl acetate. This
purification step provides a compound of formula (82) (or (8b)) or a salt thereof in very high
purity, typically, more than 98%, such as greater than 99% according to HPLC (such as the
Analytical Method HPLC as described below).

In step e (or €2) a compound of formula (8a) (or (8b)) or a salt thereof is reacted with an acid,
typically 2 mineral acid, to obtain THIP as an acid addition salt. The reaction is typically
carried out in an organic solvent, such as an organic carboxylic acid, eg. acetic acid.
Examples of suitable mineral acids are hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid,
sulfuric acid, or phosphoric acid.

Accordingly, a further aspect of the present invention relates to a method of preparing THIP
comprising reacting a compound of formula (8a) or a salt thereof

3
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HO
=N

Y
a0

N
R‘Z& (8a)

wherein R’ is C,.;2alkyl, C;.i;alkenyl, C;.scycloalkyl, Csy scycloalkenyl, acyl, or aryl
optionally substituted with one or more C,.j2alkyl, Cy.izalkoxy, or aryl,

YisQorS,and

Zis O, S or C.salkyl,

with an acid, typically a mineral acid, to obtain THIP as an acid addition salt. The reaction is
typically carried out in an organic solvent, such as an organic carboxylic acid, eg. acetic acid.
Examples of suitable mineral acids are hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid,
sulfuric acid, or phosphoric acid.

Since a compound of formula (8a) is a useful intermediate in the preparation of THIP, it is a
further aspect of the present invention.

Thus, the present invention relates to compound of formula (8a)

HO
—=N

\
a0

N

R'z’gr (88)

wherein R’ is Cy.jzalkyl, Ca.zalkenyl, Csecycloalkyl, Cs.scycloalkenyl, acyl, or aryl
optionally substituted with one or more C,.j;alkyl, C, 1;alkoxy, or aryl,

YisOorS,

Zis O, 5 or Cealkyl, or

a salt thereof. In one embodiment R’ is C,.salkyl, C;salkenyl, C;.scycloalkyl, Cs.
gcycloalkenyl, acyl, or phenyl optionally substituted with a C,.salkyl, C,.calkoxy, or phenyl.
In another embodiment Y is O, In another embodiment Z is O. In a further embodiment Y
and Z are both O, and R’ is selected from any one of the above substituents such as C,_zalkyl,
or benzyl.

Furthermore, a further aspect of the present invention relates to a method of preparing THIP
comprising reacting a compound of formula (8b) or a salt thereof
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RU'AW (8b)

wherein R is C,.j,8lkyl, Ca.12alkenyl, Csseycloalkyl, Cs scycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more C,;alkyl, C,.;;alkoxy, or aryl,

U’ is NH or CHR', wherein R' is H, Ci.ealkyl, C, salkenyl, Cyscycloalkyl, Csscycloalkenyl,
acyl, or phenyl optionally substituted with a C,_salkyl, C,alkoxy, or phenyl,

W is O, S or NR*, wherein R* is H, C\.alkyl, C, calkenyl, C, scycloalkyl, Cascycloalkenyl,
acyl, or phenyl optionally substituted with a C,calkyl, C,.calkoxy, or phenyl,

with an acid, typically a mineral acid, to obtain THIP a5 an acid addition salt. The reaction is
typically carried out in an organic solvent, such as an organic carboxylic acid. Examples of
suitable mineral acids are hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric acid, or
phosphoric acid.

Since a compound of formula (8b) is a useful intermediate in the preparation of THIP, it is a
further aspect of the present invention.

Thus, the present invention relates to compound of formula (8b)
HO,

=N

L)

N

RU'/&W (8b)

wherein R is Cy.jzalkyl, Cy.i;alkenyl, Cyicycloalkyl, C; ycycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more Cy.j,alkyl, C,j,alkoxy, or aryl,

U* is NH or CHR', wherein R' is H, C,.qalkyl, C; salkenyl, Csscycloalkyl, Cscycloalkenyl,
acyl, or pheny] optionally substituted with a C,.qalkyl, C, salkoxy, or phenyl,

W is O, S or NR*, wherein R* is H, C,.qalkyl, Calkenyl, Cy scycloalkyl, Ciscycloalkenyl,
acyl, or phenyl optionally substituted with a C,.salkyl, C, salkoxy, or phenyl, or

a salt thereof. In one embodiment R is C,¢alkyl, C; ealkenyl, Cs scycloalkyl, Cascycloalkenyl,
acyl, or phenyl optionally substituted with a C,.calkyl, C,.calkoxy, or phenyl. In another
embodiment W is O or §. In a further embodiment W is NR", wherein R* is H, C, alky), C;.
salkenyl, C; scycloalkyl, Csycycloalkenyl, acyl, or phenyl optionally substituted with a C,.
ealkyl, C, ¢alkoxy, or phenyl. In a further embodiment U’ is NH.

=/
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Experimental part
The following examples are meant to illustrate various embodiments of the invention and
should not be read as limiting the scope of protection.

Overview of the HIP to THIP process

H

0
S PG
83 % O
BzBr/NMP NaBH. N
L

Ph’/ Ph
OR

Ph
3 1 3 1
MeOGOCI
O
o o’ o O’
1/ Phase separation 3 : 1
2/ Acidification
3/ Exiraction
HO h{
O
1I HBr/AcOH

2/ EtOAc HB
o’ Me H r

%
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HPLC analyses are performed according to the procedures described below.

Pump Model 230

Instrument Varian ProStar System
Detector UV Model 310
Autosampler/Column Oven Model 410
Star  Chromatography  Workstation
Software V. 5.5

Detector UV 220 nm

Column Merck LiChrosorb RP8 250x4 mm, 5 pm

Column Temperature 35°C

Mobile Phase Water/Acetonitrile 50:50; buffered to
pH=3 using H3PO,/NEt;

Flow 1.0 mL/min

Volume injected 10 pl

Run time 10 min

Gradient No Gradient; Isocratic

Standard Preparation

To a small sample (0.1 < mg < 1.0) was added ca. 1.2 mL mobile phase, and the sample was

shaken until dissolution was complete.

Analytical Procedure

The sample was injected, and the area of the desired peak was measured, as was the total
area. The product assay was calculated with the formula:

Assay% = Sample Area/Total Area.

In example A below is described 2 method of preparing the intermediate isoxazolo[5,4-

¢]pyridin-3-o0l (HIF)

Z)—
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Example A
H
0, 0. o] N\OH
| OH NaOH 2 H
+ NH,OH,HCI —_—
P P
N H0 N
3,N-Dihydroxy-isonicotinamide

To a stirred suspension of methyl 3-hydraxy-isonicotinate (176 g; 1.15 mol) in water/ice
(50750, 1700 mL), was added hydroxylamine hydrochloride (127.9 g; 1.84 motl). The
temperature fell to -5 °C and then aqueous NaOH solution (454 mL, 28% w/v) was added
dropwise keeping the temperature below § °C during the addition. Hereafter the reaction
mixture was stirred at ambient temperature for 1.5 h followed by heating to 60 °C. At this
temperature the pH was adjusted to 5.4 by the addition of aqueous hydrochleric acid (10 M)
at which point a heavy precipitate forms. The reaction mixture was then stirred at ambient
temperature followed by cooling to 5 °C. The pH was then adjusted to 4.0 by the addition of
aqueous hydrochloric acid (10 M), and then was stirred whilst cold for 1,5 h. The crystals
were filtered off, rinsed with water (3 x 100 mL), dried on the filter and then dried further at
reduced pressure and 40 °C overnight to give 3,MN-dihydroxy-isonicotinamide (169.3 g, 96%;
HPLC purity 98%) as a white solid.

NMR data: 'H-NMR (DMS0-d6, 250 MHz) & =7.55 (1H, d, J=6 Hz); 8.11 (1H, d, J=6 Hz);

8.32 (1H, 5); 9.56 (1H, 5, broad peak); 11.50 (1H, s, broad peak) ppm.

H

(o] N
\OH HO "
—\
X OH - Q 0
s
N N/

Isoxazolo[5,4-c Jpyridin-3-ol {HIP)

Method A :

To a stirred suspension of 3,N-dihydroxy-isonicotinamide (50 g; 0.32 mol) in DMF (300
mL), cooled on a water bath at ambient temperature, was added carbonyldiimidazole (DCT)
(66.4 g; 0.41 mol. The reaction was stirred over night at ambient temperature.

28
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The next day the solvent was removed under reduced pressure at 70 °C and the residue was
dissolved in water and cooled on ice. The pH of the solution (= 7.5) was adjusted to 4.5 by
the addition of an aqueous solution of hydrochloric acid (ca. 65 mL, 10 M). The desired
product crystallised heavily from the solution. The slury was evaporated to ca. 2/3 volume to
remove traces of DMF, cooled on ice for a couple of hours and filtered. The crystals so
obtained were rinsed twice with water and twice with ethanol and dried under reduced
pressure at 60 °C overnight to give isoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol (41.7 g, 96 %; HPLC purity
>99 %) as a white solid.

NMR data: 'H-NMR (DMSO-d6, 250 MHz) &=7.84 (1H, d, J=6 Hz), 8.53 (1H, d, J=6 Hz),
9.08 (1H, s) ppm.

Method B

A suspension of 3,N-dihydroxy-isonicotinamide (168 g; 1.09 mol) in pyridine (1600 mL} that
had been vigorously stirred for 15 min. to ensure an even suspension, was cooled on an ice-
bath to 5 °C. Thionylchloride (241 g; 2.03 mol) was added dropwise over 1 hour whilst
maintaining the temperature below 10 °C and the reaction was checked for unreacted starting
material by means of the hydroxamic acid test (5 % FeCl, in IM HCI was added to a reaction
sample in ethanol, a magenta colour was produced if hydroxamic acid was present). After the
addition was complete the cooling bath was removed and the reaction was allowed to warm
up to ambient temperature over 1 hour. The reaction mixture was poured into 2 kg of
ice/water with vigorous stirring and the pH was adjusted to 3 with concentrated aqueous
hydrochioric acid (ca. 1.1 L, 10 M). The title compound crystallized out and the mixture was
stirred on an ice-bath for 2 hours. The mixture was filtered and the residue was washed with
water, ethanol and diethyl ether and dried under reduced pressure at 60 °C overnight to give
isoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol (123 g, 83 %; HPLC purity 98 %) as a white solid.

NMR data: 'H-NMR (DMSO-d6, 250 MHz) &= 7.84 (1H, d, J=6 Hz), 8.53 (1H, d, J=6 Hz),
9.08 (1H, s) ppm.
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Br
HO, H
=N
o
x -
» NMP
N

6-Benzyl-3-hydroxy-isoxazolo[5,4-c]pyridin-6-iwm bromide

Example 1

0

To a stirred solution of isoxazolo[5.4-c]pyridin-3-ol (50.0 g, 367 mmol) in NMP (100 ml)
was added benzy! bromide (75.4 g, 441 mmol) dropwise rapidly. The thick solution was
stirred for 24 h. The mixture was then added slowly to acetone (1.5 L) with stirring, and the
solution was secded. Stirring was continued at room temperature for 30 min, and then fora
further 1 hin an ice/water bath. The mixture was filtered, the residue was washed with
acetone and then dried under vacuum to give §-benzyl-3-hydroxy-isoxazolo[5,4-cJpyridin-§-
ium bromide (94.1 g, 83%; HPLC: 91% pure) as a white crystalline solid.

NMR data: '"H-NMR (DMSO0-d6, 500 MHz) 5= 6.03 (2H, s}, 7.4-7.5 (3H, m), 7.6 (2H, m),
8.54 (1H, d, J=6 Hz), 9.03 (1H, d, ]=6 Hz), 10.15 (1H, s) ppm.

Example 2

EtOH/H0 94 - 98 % pure

6-Benzyl-4,3,6,7-tetrahydro-isoxazolof5,4-c]pyridin-3-ol

To a stirred solution of 6-benzyl-3-hydroxy-isoxazolo[5,4-c]pyridin-6-ium bromide (93 g,
303 mmol) in ethanol/water (500 mL/500 mL) was added NaBH, {18.66 g, 494 mmol)
cautiously portionwise, keeping the temperature under 35 °C (caution! Foams on addition!).
The mixture was stirred for 24 h. The mixture was filtered, and the residue was washed with
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water. The combined filtrates were evaporated under reduced pressure until all of the ethanol
had evaporated. A solid began to precipitate, and so the mixture was cooled in an ice-water
bath with stirring for 30 min. The solution was filtered, and the residue was washed with cold
water. The residue was dried to give 6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-isoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol
(48.6 g, 70%; HPLC 94% pure) as a yellowish solid. After some further evaporation of the
combined mother liquors, a second crop gave a further 10.3 g (HPLC: 97.7% pure).

NMR data: '"H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) §=2.3 (2H, t, J=6 Hz), 2.67 (2H, t, ]=6 Hz),
3.45 (24, s), 3.7 (2H, 5), 7.2-7.4 (5H, m), 11.3 (1H, bs) ppm.

Example 3
HO HO
—_No —_N\o
X
X {(Boc),O/DMAF} 5. 55 %
N - N”HB >89 % pure
MeOCOCIDIPEA ! HBr
HBHACOH

4.5.6,7-Tetrahydro-isoxazolo{ 3, 4-c]pyridin-3-ol hydrobromide

Method A

To a stirred solution of 6—benzyl-4,5,6,7-tetrahydro—isoxazolo[5,4-c]pyridin—3-ol (11.5g,50
mmol) and DMAP (0.61 g, 5 mmol) in ethyl acctate (100 mL) under a nitrogen atmosphere
was added a solution of (Buc.:)zo (16.4 g, 75 mmol) in ethy] acetate (20 mL). After 30 min
was added DIPEA (4.35 mL, 25 mmol) and methyl chloroformate (7.73 mL, 100 mmol), and
the mixture was stirred for 48 h. the mixture was cooled in an ice-water bath, and an agueous
solution of ammonia (25% wi/v, 120 mL) was added. After 15 minutes the aqueous phase was
separated, and was adjusted to pH 1.0 by the addition of aqueous hydrochloric acid (10 M).
This aqueous phase was extracted twice with ethyl acetate, and these ccombined extracts
were dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The
residue was dissolved in a solution of gaseous HBr in acetic acid (33% wi/v, 30 mL), and the
mixture was stirred at 40 °C for 6 hours. The mixture was then cooled in an ice-water bath,
and ethanol (90 mL) was added. A precipitate formed, and the mixture was stirred in the cold
for a further 1 h. The mixture was filtered, and the reside was washed with cold ethanol and
dried to give 4,5,6,7-tetrahydro-isoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol hydrobromide (6.4 g, 58%;
HPLC >99% pure) as a white solid.

2/
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Method B

To a stirred solution of 6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-isoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol (2.3 g, 10
mmol) in ethy] acetate (25 mL) under a nitrogen atmosphere was added DIPEA (2.6 mL, 15
mmol) and methyl chloroformate (2.7 mL, 35 mmol), and the mixture was stirred for 48 h.
the mixture was cooled in an ice-water bath, and an aqueous solution of ammonia (25 % w/v,
30 mL) was added. After 15 minutes the aqueous phase was scparated, and was adjusted to
pH 1.0 by the addition of aqueous hydrochloric acid (10 M). This aqueous phase was
extracted twice with ethyl acetate, and these ccombined extracts were dried over anhydrous
magnesium sulfate and ¢vaporated under reduced pressure. The residue was dissolved in a
solution of gaseous HBr in acetic acid (33% wiv, 6.3 mL), and the mixture was stirred at 40
°C for 6 hours. The mixture was then cooled in an ice-water bath, and ethanol (25 mL) was
added. A precipitate formed, and the mixture was stirred in the cold for a further I h. The
mixture was filtered, and the reside was washed with cold ethanol and dried to give 4,5,6,7-
tetrahydro-isoxazolof5,4-c]pyridin-3-ol hydrabromide (1.35 g, 58 %; HPLC >99 % purc) as a
white solid. A further crop gave a further 0.15 g, bringing the total yield up to 68 % (HPLC:
>99 % pure).

NMR data: 'H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) 3= 2.6 (2H, t, J=6 Hz), 3.35 (2H, t, }=6 Hz),
4.3 (2H, s), 9.5 (ca. 2H, bs), ca. 11.6 (ca. 1H, bs) ppm.
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WE CLAIM:

1. A method of preparing THIP comprising the steps:
a) reacting a compound of formula (2)
HO

with an alkylating agent of formula (3)

RS

R’-—-(::I—L
(3)

10  wherein R? and R? are independently selected from H, C,.zalkyl, C,.izalkenyl, Cy.qcycloalkyl,
Cs.scycloalkenyi, acyl, aryl, or heteroaryl, optionally substituted with a C,.,;alkyl, C;.
12alkoxy, or aryl, and
L is a leaving group,
to obtain a quarternary salt of formula (4)

15

e
R @

wherein L, R? and R® are a defined above,

b) reacting the quarternary salt of (4) with a mild reducing agent to obtain a compound of

formula (5)
HO

20 R
wherein RZ and R® are as defined above,
¢) reacting a compound of formula (5) with a reagent of formula (6a)
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RZ X (6a)
wherein R’ is Cy.j;alkyl, C;.alkenyl, Cs.scycloalkyl, C; scycloalkenyl, acyl, or aryl
optionally substituted with one or more C,_2alkyl, C,..2alkoxy, or aryl,
X is a leaving group,
YisQorS$,
Zis 0, S or C,.ealkyl,
optionaily followed by reaction with a nuclcophile,
to obtain a mixture of a compound of formula (72) and a compound of (7b)

R'Z
5}—2:?
R'Z (7a) R‘Z (7b)

wherein Y, Z, and R’ are as defined above,

d) reacting the mixture of (7a) and (7b) with a nucleophile, followed by acidification, to
obtain a compound of formula (8a)
HO

—

N
\
P

N
R'z& (82)

wherein Y, Z, and R’ are as defined above,

e) reacting a compound of formula (8a)
with an acid to obtain THIP as an acid addition salt.

2. The method of claim 1 wherein step a) is carried out in a polar solvent, such as NMP.

3. The method of any one of claims 1-2, step a), wherein in the alkylating agent of formula
(3) R? and R’ are independently sclected from H, methyl, ethy), allyl, phenacyl, phenyl,
methoxyphenyl and

L is selected from Br, Cl, I, OMs, or OTs.

=74
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4. The method of claim 3, wherein the alkylating agent of formula (3) is selected from Mel,
Etl, BzBr, p-CH,OC¢H,CH;Br, allylBr, and the corresponding mesylates (OMs) and
tosylates (OTs).

5. The method of any one of claims 1-4 wherein the reduction in step b} is carried out in

alcohol and water, such as aqueous cthanol.

6. The method of any one of claims 1-5 wherein the mild reducing agent in step b)is LiBH,
or NaBH,.

7. The method of any one of claims 1-6, step ¢), wherein in the reagent of formula (6a)R’ is
C,.1281kyl, Cy.1zalkenyl, Csqcycloalky), Csgcycloalkenyl, acyl, or ary) optionally substituted
with a C,_jzalkyl, C,.;zalkoxy, or aryl,

X is selected from Cl, Br, 1,

YisO,orS

ZisO,orS.

8. The method of claim 7, step c), wherein the reagent of formula (6a) is selected from C;.
128lkyl chloroformate, such as methyl chloroformate, ethyl chloroformate, or ethyl
chlorothiolformate.

9. The method of claim 1, step c), wherein a compound of formula (5) is first protected as a
carbonate or carbamate, such as a t-butyl- or 2,2,2-trichloroethylcarbonate/carbamate, and
then reacted with the reagent of formula (62).

10. The method of any one of claims 1-9, step d), wherein the nucleophile is a soft
nucleophile, such as aqueous ammenia, an amine or diamine (such as methylamine,

ethylenediamine), thiols, thiolates, sulfides, in an aqueous or organic solution.

11. The method of any one of claims 1-10, step d), wherein the reaction witha nucleophile is
followed by acidification by adjusting pH to <5.

12. The method of any one of claims 1-11, wherein step d) after reaction with the nucleophile
in an aqueous solution is followed by separating the aqueous phase, followed by acidification
with an aqueous acid, and extraction into an organic phase.

3J
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13. The method of any one of claims 1-12, wherein a compound of formula (8a) or a salt
thereof is purified by a process of extraction from one phase to another.

14. The method of any one of ¢laims 1-13, wherein a compound of formula (8a) is obtained
in high purity, more than 98%, preferably greater than 99% according to HPLC.

15. The method of any one of claims 1-14, wherein step e) is carried out using a mineral acid.

16. A method of preparing a compound of formula (2)
HO

o
No
comprising reacting the compound of formula (10)

o.. M
~oH

OH

| =
s
N (10)

with a dehydrating agent, to obtain compound of formula (2).

17. A compound of formula (2)
HO,

o
N @,
or a salt thereof.

18. A method of preparing THIP comprising reacting a compound of formula (8a) or a salt

thereof
HO
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wherein R’ is C_jsalkyl, C,.jzalkenyl, C; gcycloalkyl, C;4cycloalkenyl, acyl, or aryl
optionaliy substituted with one or more C,_;;alkyl, C;.;;alkoxy, or aryl,

YisOor§, and

Zis O, S or C salkylene,

with an acid, typically a mineral acid, to obtain THIP as an acid addition salt.

19. A compound of formula (8a)

HO
—N

\
a0

R'Z)\\

wherein R’ is Cy.j2alkyl, C..1zalkenyl, C; ycycloalkyl, Csgcycloalkenyl, acyl, or aryl
optionally substituted with one or more Ci.zalkyl, C,.12alkoxy, or aryl,

YisOorS,

Zis 0, S or C,calkyl, or

a salt thereof.

20. A method of preparing THIP comprising the steps:
a) reacting a compound of formula (2)
HO

with an alkylating agent of formula (3)
RS

RLé—L
H @

wherein R? and R® are independently selected from H, Cy.12alkyl, Cz.izalkenyl, C;scycloalkyl,
C,scycloalkenyl, acyl, aryl, or heteroaryl, optionally substituted with a C,.2alkyl, C,.
1zalkoxy, or aryl, and

L is a leaving group,

to obtain a quartermary salt of formula (4)

57—
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R”ﬁl::'
@

wherein L, R? and R? are as defined above,

b) reacting the quartemary salt of (4) with a mild reducing agent to obtain a compound of

formula (5)
HO

W
-
R %)

wherein R? and R? are as defined above,
¢2) reacting a compound of formula (5) with a reagent of formula (6b)

=W
RUZ (6b)

wherein R is Ci.12alkyl, Ca.12alkenyl, Cygcycloalkyl, Ca.gcycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
10  substituted with one or more C, z;alkyl, C,.;alkoxy, or aryl,

U isNor CR', wherein R' is H, or R,

W is O, S or NR*, wherein R' is H, or R,

optionally followed by reaction with a nucleophile,

to obtain a mixture of a compound of formula (7c) and a compound of (7d}

RU"
YW W
o) 0
—N N .
\ \
N N
RU'AW

RU'AW (70) (7d)

wherein R is C,.j2alkyl, C.i2alkenyl, Csgcycloalkyl, Cy.scycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more C,.;zalkyl, C,.;zalkoxy, or aryl,
U’ isNor CR', wherein R' is H, or R,
W is O, S or NR*, wherein R*is H, or R,
20

15
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d2) reacting the mixture of (7c) and (7d) with a nucleophile, followed by acidification, to
obtain a compound of formula (8b)

HO
=N

\
a0

N

RIJ'/g

W (8b)
wherein W, U’, and R are as defined above,

¢2) reacting a compound of formula (8b) with an acid to obtain THIP as an acid addition salt.

21. The method of claim 20 wherein step a) is carried out in a polar solvent, such as NMP.

22. The method of any one of claims 20-21, step a), wherein in the alkylating agent of
formula (3) R? and R’ are independently sclected from H, methyl, cthyl, allyl, phenacyl,
phenyl, methoxyphenyl and

L is selected from Br, Cl, I, OMs, or OTs.

23 The method of claim 22, wherein the alkylating agent of formula (3) is selected from Mel,
Etl, BzBr, p-CH;OCsH,CH,Br, allylBr, and the corresponding mesylates (OMs) and tosylates
(OTs).

24. The method of any one of claims 20-23 wherein the reduction in step b) is carried out in
alcohol and water, such as aqueous ethanol.

25. The method of any one of claims 20-24 wherein the mild reducing agent in step b) is
LiBH, or NaBH,.

26. The method of any one of claims 20-25, step ¢2), wherein in the reagent of formula (6b)
R is C,.calkyl, Cy.salkenyl, Cs.scycloaikyl, Cy.scycloalkenyl, acyl, or phenyl optionally
substituted with a C,.salkyl, C,alkoxy, or phenyl,

Uis N or CR', wherein R' is H, C,.alkyl, Cqalkenyl, Cy scycloalky), C; scycloatkenyl, acyl,
or phenyl optionally substituted with a C, ealkyl, C,.salkoxy, or phenyl,

W is O, S or NR*, wherein R* is H, C,.alkyl, Co.calkenyl, Cy scycloalkyl, Cscycloalkenyl,
acyl, or pheny! optionally substituted with a C-alkyt, C,.ealkoxy, or phenyl.
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27. The method of any one of claims 20-26, step c2), wherein the nucleophile is selected
from CI', Br, I, or NC-§".

28. The method of any one of claims 26-27, step ¢2), wherein the reagent of formula (6b) is
selected from an isocyanate such as isopropyl isocyanate or phenyl isocyanate, or an
isothiocyanate such as phenyl isothiocyanate, or a ketene.

29, The method of claim 20, step ¢2), wherein a compound of formula (5) is first protected as
a carbonate or carbamate, such as a t-butyl- or 2,2,2-trichloroethylcarbonate/carbamate, and
then reacted with the reagent of formula (6b).

30. The method of any one of claims 20-29, step d2), wherein the nucleophile, is a soft
nucleophile, such as aqueous ammonia, an amine or diamine (such as methylamine,

ethylenediamine), thiols, thiolates, sulfides, in an aqueous cr organic solution.

31. The method of any one of claims 20-30, step d2), wherein the reaction with a nucleophile
is followed by acidification by adjusting pH to <5.

32. The method of any one of claims 20-31, wherein step d2) after reaction with the
nucleophile in an aqueous solution is followed by separating the aqueous phase, followed by
acidification with an aqueous acid, and extraction into an organic phase.

33. The method of any one of claims 20-32, wherein a compound of formula (8b) or a salt
thereof is purified by the process of extraction from one phase to another.

34. The method of any one of claims 20-33, wherein a compound of formula (8b) is obtained
in high purity, more than 98%, preferably greater than 99% according to HPLC.

35, The method of any one of claims 20-34, wherein step €2) is carried out using a mineral

acid.

36. A method of preparing THIP comprising reacting a compound of formula (8b) ora salt
thereof
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RU'/gW (8b)

wherein, R is C.palkyl, C,zalkenyl, Cy.qcycloalkyl, Csecycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more C,.;;alkyl, C,.izalkoxy, or aryl,

U’ is NH or CHR', wherein R' is H, or R,

W is O, S or NR*, wherein R*is H, or R,

with an acid, typically a mineral acid, to obtain THIP as an acid addition salt.

37. A compound of formula (8b)
HO

=N

a0

N

RU'/k

W (8w

wherein, R is Cy.jzalkyl, Ca.i;alkenyl, Cyqcycloalkyl, C.cycloalkenyl, acyl, or aryl optionally
substituted with one or more C,.j;alkyl, C,.;zalkoxy, or aryl,

U" is NH or CHR', wherein R' is H, or R,

Wis O, S or NR*, whereinR*is H, or R, or

a salt thereof.
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B.

Método de elaboracién del THIP

Campo de la Invencidén

La presente invencién se relaciona con un nuevo método de elaboracién
del compuesto 4,5,6,7-tetrahidroisoxazclo(5,4-c9]lpiridin-3-ol (THIP) que
recibe el nombre de INN Gaboxadol, y también con nuevos intermediarios, tales
como el isoxazolo[5,4-clpiridin-3-0l (HIP), utilizado en este método.

Antecedentes de la Invencidn

Los receptores del importantisimo neurotransmisor inhibitorio 4&cido
gammaaminobutirico (GABA) se dividen en dos clases principales: los receptores
GABA,, que son miembros de la superfamilia de iones de calcio activados por
ligandos y los receptores GABA;, que son receptores acoplados a la proteina G.

En un nimero de afecciones clinicas, se ha formulado la hipéteéis de que
la hipoactividad del sistema inhibitorio del GABA es el mecanismo subyacente
de la patologia en cuestién. Entre estas afecciones se cuentan la epilepsia,
ansiedad, stress, trastornos del suefio y dolor. Sin embarge, si bien los
moduladores del complejo receptores GABA,, como por ejemplo las
benzodiazepinas, son muy eficaces en una cantidad de circunstancias, existe un
consenso general en el sentido de que las benzodiazepinas no selectivas
producen tantos efectos colaterales que se necesitan compuestos que sustituyan
los fArmacos utilizados en la actualidad (Costa y Guidotto Trends Pharmacol.
Sci. 1996, 17, 192-200).

La presente invencidén presenta compuestos no esterocides Yy no
benzodiazepinicos que interactian directamente con el sitio de reconocimiento
en el receptor GABA, como agonistas, que tienen efectos favorables en estados

patolégicos relacionados con la activacién neuroesteroidea reducida.




El tratamiento de las enfermedades, entre las gque se incluye el sindrome
premenstrual, la depresién posparto y los trastornos disféricos relacionados
con la post-mencpausia, es considerabiemente mds favorable con los agonistas
de GABA, que con benzodiazepinas y neuroestercides, que producen tolerancia
tras un cortc periodo de tratamiento.

El potente agonista del GABA 4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[5,4-c8]lpiridin-
3-0l (THIP) ha sido descripto en EP 000 338 Bl, donde se describe asimismo un
método para elaborar el compuesto. El THIP es (itil para el tratamiento de los
trastornos del suefio, como se describe en EP 840601 Bl.

Definiciones

El término "un” utilizado en este contexto estd destinado a indicar “uno
o mis de uno” o "por lo menos unc”, excepto en los casos en que el texto
indica claramente que significa uno.

El término *“alquilo C;-, *alquilo C;-¢" o “alquilo C;-,;* empleado en
este contexto, se refiere a un grupo alquile ramificado o no ramificado que
tiene de uno a cuatro, de unoc a seis o de uno a doce atomos de carbono
inclusive, respectivamente, incluyendo, aungue sin limitarse a metilo, etilo,
l-propilo, 2-propilo, 1l-butilo, 2-butile, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-
propilo.

Bl término “alcoxi C;.¢" © *alcoxi C,..,” utilizado en este contexto
designa a agquellos grupos en los cuales el alquilo C,-¢ o alquilo C,-,; es como
se lo definiera anteriormente y estd ligado por el oxigeno, incluyendo, aungue
sin limitarse a metoxi, etoxi, l-propoxi, 1-butoxi.

El términc *“alquenilo C;." o ™algquenilo C;.;2* utilizado en este
contexto, se refiere a los grupos que tienen de dos a seis Atomos de carbono,

o de dos a doce &Atomos de carbono, respectivamente, y gque incluyen un doble



enlace, entre los que se incluyen, aunque sin limitacién, etenilo, propenilo y
butenilo.

El término “alquileno C;.s utilizado en este contexto se refiere a un
grupo alquileno ramificado o no ramificado que tiene de uno a seis &tomos de
carbono inclusive, incluyendo, aungue sin limitarse a metileno y etileno.

El término “cicloalquilo C;* utilizado en este contexto designa un
carbociclo monociclico o biciclico que tiene de tres a oche &tomes de carbono
inclusive, incluyendo, aunque sin limitarse a ciclopropilo, ciclopentile y
ciclohexilo.

El término *“cicloalquenilo C;¢” utilizado en este contexto designa a un
carbociclo monociclico o bieiclico con tres a ocho dtomos de carbono inclusive
¥ que incluye un doble enlace.

El término “cloroformiato de alquilo C,.,;” designa a aquellos grupos en
los cuales el alquilo C;-,;, como por ejemplo alquilo C;-4, es como se definiera
anteriormente y es la porcidn éster de un cloroformiato, incluyendo, aungue
sin limitarse a cloroformiato de metilc o cloroformiato de etilo.

El términeo “acilo” utilizado en este contexto se refiere a formilo,
alqu{en/in)ilcarbonilo C;.¢, arilecarbonilo, aril-alqu{en/in)ilcarbonilo C,s o a
un grupo cicloalqu{en) il-C; alqu{en/in)il-C, s~carbonilo.

La expresién “alqu{en/in)ilo €, ¢” significa un grupc alquilc C;-¢,
alquenilo €, © alquinilo C,.,. La expresién “cicloalqu(en)ilo C,” se refiere
a un grupo ciclealgquilo C;.3 © cicloalquenilo-Ci,.

El término “arilo” utilizado en este contexto se refiere a sistemas
aromiticos carbociclicos tales como fenilo y naftilo.

El término *“hetercarilo” utilizado en este contexto se refiere a
gistemas aromiAticos de 1 a 5 &tomos de carbono y uno o mds heterodtomos

seleccionados entre O, § y N, como por ejemplo anillos monociclicos de 5
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miembros tales como oxatiazoles, dioxazoles, ditiazoles, oxadiazoles,
tiadiazoles, triazoles, isoxazoles, oxazoles, isotiazoles, tiazoles,
imidazoles, pirazoles, pirroles, furano(s) o tiofeno(s), peor ejemplo, 3H-
1,2,3-oxatiazol, 1,3,2-oxatiazol, 1,3,2-dioxazol, 3H-1,2,3-ditiazol, 1,3,2-
ditiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1H-1,2,3-triazol, igsoxazol,
oxazol, isotiazol, tiazol, 1H-imidazol, 1H-pirazol, 1H-pirrol, furano o
tiofen, © bien anillos meonociclicos de 6 miembros tales como oxatiazinas,
dioxazinas, ditiazinas, oxadiazinas, tiadiazinas, triazinas, oxazinas,
tiazinas, pirazinas, piridazinas, pirimidinas, oxatiinas, dioxinas, ditiinas,
piridinas, piranos o tiinas, por ejemplo 1,2,3-oxatiazina, 1,2,4-oxatiazina,
1,2,5-oxatiazina, 1,4,2-oxatiazina, 1,4,3-oxatiazina, 1,2,3-dioxazina, 1,2,4-
dioxazina, 4H-1,3,2-dioxazina, 1,4,2-dioxazina, 2H-1,5,2-dioxazina, 1,2,3-
ditiazina, 1,2,4-ditiazina, 4H-1,3,2-ditiazina, 1,4,2-ditiazina, 2H-1,5,2-

ditiazina, 2H-1,2,3-oxadiazina, 2H-1,2,4-oxadiazina, 2H-1,2,5-oxadiazina, 2H-

1,2,6-oxadiazina, 2H-1,3,4-oxadiazina, 2H-1,2,3-tiadiazina, 2H-1,2,4-
tiadiazina, 2H-1,2,5-tiadiazina, 2H-1,2,6-tiadiazina, 2H-1,3,4-tiadiazina,
1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 2H-1,2-oxazina, 2H-1,3-oxazina, 2H-1,4-

oxazina, 2H-1,2-tiazina, 2H-1,3-tiazina, 2H-1,4-tiazina, pirazina, piridazina,
pirimidina, 4H-1,3-oxatiina, 1,4-oxatiina, 4H-1,3-dioxina, 1,4-dioxina, 4H-
1,3-ditiina, 1,4-ditiina, piridina, 2H-pirano o 2H-tiina.

En el presente contexto, se utiliza: el términc “acidificacién” para
referirse al agregado de &cido a la me;cla de reaccidén para ajustar el pH a
menos de pH 6,5.

El términc “grupo saliente” utilizado en la presente es una expresidn
muy conocida por el quimico capacitado, conténdose entre los ejemplos los

halégenos tales como Br, Cl, I o mesilato o tosilato.
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El término “una sal” empleado en este contexto pretende indicar
cualquier sal que un determinado compuesto pueda formar y habitualmente ha de
comprender sales de adicién de &cido, si bien los compuestos pueden formar
también otras sales con bases, tales como sales de metal, por ejemplec sales de
sodio, y sales de amonio, por ejemplo sales de aminas tales como trietilamina.

El término “una sal de adicién de &cido” empleado en este contexto
pretende indicar cualquier sal de adicién de &cido que un compuesto especifico
pueda formar ante la reaccién del compuesto con el &Acido en un solvente, como
es de conocimiento de las personas capacitadas en la materia. Son ejemplos
adecuados el &cido clorhidrico, é&cide bromhidrico, &cido nitrico, 4&cido
sulfirico, &cido fosfbrico y similares. Otros ejemplos adecuados son las sales
orgénicas tales comoc las del acido acético, propiénico, glicélico, oxalico,
masdnico, succinico, citrico y demds.

El término “agente reductor suave” utilizado en la presente es una
expresidén muy conocida por el quimico capacitado, y se hace referencia a
Brown, H. C.; Krishnamurthy; Tetrahedron, 35, 1979, pig. 567-607. Son ejemplos
adecuados los borohidruros.

El término “un nucle6fileo” utilizado en la presente es una expresifn muy
conocida por el quimico capacitado, y se hace referencia a “Advanced Organic
Chemistry” {3* edicién), Jerry March, Wiley-Interscience. El término
*nucleéfilo suave” utilizado en este contexto también ha sido definido en
*Advanced Organic Chemistry” (3* edicién), Jerry March, Wiley-Interscience.
Son ejemplos adecuados Cl°, Br", I™ o NC-5-.

El término "“un agente deshidratante” utilizado en la presente es una
expresién muy conocida por el quimico capacitado, y est& destinado a cubrir
agentes, tales como clorure de tionilo, un cloroformiate tal como

cloroformiato de isobutilo o una carbediimida tal como DCI/DCC.
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Descripcién de la Invencidn

la presente invencibén se relacicna con un novedoso método para elaborar
el compuesto 4,5,6, 7-tetrahidroiscxazolo[5,4-c9]piridin-3-cl (THIP).

En un aspecto, la presente invencién se relaciona con un método para la
preparacién de THIP que comprende los siguientes pasos:

a) la reaccién de un compuesto de la férmula (2)

HON
o)
=
L

@

con un agente de algquilacidédn de la férmula (3)

Fﬁ
)

RZ—C-L
H

3)

en la cual R? v R’ son independientemente seleccionados entre H, alquilo
Ci—12; alquenilo C;—1;, cicloalquilo Cs;4, ¢icloalquenile Cs.g, acilo, arilo o
heteroarilo, optativamente sustituido con un alquile C;—i3, alcoxi Cj3; o arilo
Y

L es un grupo saliente,

para obtener una sal cuaternaria de la férmula (4)



1Z4

N LU

l
-
R @

en la cual L, R’y R? son somo se los definiera anteriormente,

b) la reaccién de la sal cuaternaria de (4) con un agente reductor suave

para obtener un compuesto de la f&rmula (5)

HO
=N
O
A
{;H
R 1,
R ®

en la cual R*y R® son somo se los definiera anteriormente,

¢) la reaccidén de un compuesto de la fSrmula (5) con un reactivo de la

FI'Z/L X (6a)

férmula (6*)

en la cual R’ es8 alquilo €;-,;, alquenilo C;-;;, cicloalquilo Cy.,,
cicloalquenilo C;,, acilo o arilo optativamente sustituido con uno o© mas

algquilo C;-;;, alcoxi C,.;; © arile,
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X eg un grupo saliente,

Y es O o 8,

Z ez O, 8§ o alquilo C;-4,

optativamente seguida por la reaccién con un nucledfilo,

para obtener una mezcla de un compuesto de la férmula (7a) y un

compuesto de (7b}

al Y Y
z;” o >
=N N

PR P

N
H‘Z'gf (72) F"{g' (7b)

en las cuales ¥, Z v R’ son somo se los definiera anteriormente,
d) la reaccién de la mezcla de (7a) y (7b) con un nucledfilo, seguida

por acidificacidén, para obtener un compuesto de la fSrmula (Ba)

HO
=N

0

N

n'z’l\r (82)

en la cual ¥, Z y R’ son somo se los definiera anteriormente,

e) la reaccidén de un compuesto de la férmula (8a)

con un acido para cohtener THIP como sal de adicidn de écido.

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con un método para
la preparacién de THIP, en el cual los pasos a y b son somo se los definiera

anteriormente, que comprende los siguientes pasos adicionales:
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c2) la reaccidén de un compuesto de la f6rmula (5) con un reactive de la

férmula (6b)

=N
RUZ (6b)

en la cual R es alquile C;-;;, alquenile C;-i;, cicloalquilo Cs.g,
cicloalquenilo C;.3, acilo o arile optativamente sustituido con uno © més
alquilo C;-;2, alcoxi C,.;; o arilo,

U es N o CR', donde R* es H o R,

Wes O, S o NR*, donde R* es H o R,

optativamente sequida por la reaccién con un nucleéfilo,

para obtener una mezcla de un compuesto de la foérmula (7¢) y un

compuesto de (7d)

RUIYW w .
U'R

N N

w*w (70) ﬂ”’g W (79)

en las cuales R es alquilo C;-;;, alquenilo C;-;;, cicloalgquilo C,g,
cicloalquenilo C,;, acilo o arilo optativamente sustituido con uno o mis
alquilo Ci-i12, alcoxi G, o arilo,

U’ es NH o CHR!, donde R' es H o R,

Wes C, S o NR*, donde R* es H 0 R,

d2) la reaccién de la mezcla de (7c}) y (7d} con un nucledfilo, sequida

por acidificacidén, para obtener un compuesto de la férmula (8b)



HO
=N
P
N
RU w (8b)

en la cual W, U’ y R son somo se los definiera anteriormente,
e2) la reaccién de un compuesto de la férmula (B8b) con un &acido para
obtener THIP en forma de sal de adicidn de Acido.

El compuesto de la férmula (2)

HO
=N
0
2
P
N (2)

es novedoso y se lo puede preparar mediante los pasos que comprenden:
i) la reaccién de un compuesto de la f£&rmula (9)
Os. O~
R
OH r
=2
o
N ®)

en la cual R* es alquilo C,-C; (tal como metilo, etilo, n-propileo, n-

butiloe),

10
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con un clorhidrato de hidroxilamina y una base tal como NaOH, para

obtener un compuesto de la férmula (10)

o M

OH
OH

=
I -
N (10)

y 1i) la reaccidén del compuesto de la £6rmula {(10) con un agente
deshidratante para obtener (2).

La base debe ser lo suficientemente fuerte para ajustar el pH a 2 9,
preferentemente = 10.

Los compuestos tipicos de la f&rmula (9) son 3-hidroxi-isonicotinato de
metilo y etilo, que han sido descriptos en (Contribucién No. 240 de los
laboratorioe de investigacién de Hoffmann-La Roche 1Inc.}, Synthetic
Tuberculostats. II, pdginas 547-554, de H. Herbert Fox. El compuesto 3,N-
dihidroxi-isconicotinamida (10) ha sido descripto por Ceskoslov. en Farm. 11,
1962, péAginas 76-79 y en Acta Facultatis Pharmaceuticae Bohemoslovenicae TOM.
IV. 1962, pdginas 65-91.

En otro aspecto, la presente invencidn se relaciona con un método para
la preparacién del compuesto de la f£érmula (2), que comprende la reaccidn del

compuesto de la fé6rmula (10)

11



° H‘OH
O OH
l o
N (10)

con un agente deshidratante para obtener (2). En una realizacidn, el
agente deshidratante es seleccionado entre un clorurc de tionilo, un
cloroformiato ¢ una carbodiimida. Los agentes de deshidratacién tipicos son
clorurc de tionilo, cloroformiato de isobutilo y DCI/DCC.

En consecuencia, la presente invencién se relaciona asimismo con un

compuesto de la férmula (2)

HO

=N

o

=
L
N@

o una sal del mismo. En una realizacidn, la sal es una gal de adicién de
dcido, tal come una sal de &cido clorhidrico, Acido bromhidrico, &cido
nitrico, &acido sulfirico o dcido fosfbdricoc. En otra realizacidn, se trata de
la base libre.

En el paso a del presente método, la reaccidn se 1l1lleva a cabo,
tipicamente, en un solvente orgénico. En una realizacidn, el paso a se lleva a
cabo en un solvente polar tal como NMP.

En el agente de algquilacién de 1la férmula (3} R y R' son
independientemente seleccionados entre H, alquilo C;-;;, algquenilo Cj-ja,

cicloalquilo Ca s cicloalquenilo Ci_s, acilo, arilo o hetercarilo,

optativamente sustituido con un algquilo C;-i;, alcoxi Ci.;; © arile vy L es un

12
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grupo saliente, por ejemplo Br, Cl, I, OMs o OTsa. Cuando R* vy R son
independientemente seleccionados entre H, alquilo C;-i2, algquenilo Ci-ia,
cicloalquilo C,.s, cicloalquenilo €y, acilo, arilo o heterocarilo, cada uno de
estos sustituyentes puede estar optativamente sustituido con un alquilo Ci-ia.
alcoxi C,..; o arilo. En otra realizacién, uno de R? y R* es H y el otro es como
ge lo definiera anteriormente. Tipicamente, R? y R’ son independientemente
seleccionados entre H, metilo, etilo, a1i1;>, fenacilo, fenilo o metoxifenilo.
Tipicamente, L es sgeleccionado entre Br, Cl, I, OMs o OTe. Los ejemplos de
agentes de alguilacién son seleccionados entre MeI, EtI, BzBr, p-CH,0C:H,CH,Br,
alilBr, y los correspondientes mesilatos (OMs) y tosilatos (OTs).

En el paso b del presente método, la reaccidén se lleva a cabo en un
solvente orgdnico o inorgénico o mezclas de los mismos. En una realizacién, el
paso b se lleva a cabo en alcohol y agua, como por ejemplo etanol acuoso.

Tipicamente, el agente reductor suave empleado en el paso b es
seleccionado entre LiBH,; y NaBH,.

En el paso c, una alternativa consiste en hacer reacciconar un compuesto

de la férmula {5) con un reactivo de la f6rmula (6a)

R’Z/H\X (62)

en la cual R’ es alquilo C;-:5, alquenilo C(C;-;3, cicloalquilo Cj.g,
cicloalquenilo C;.s, acilo o arilo o hetercarilo optativamente sustituido con
uno o mas alquile C;-;;, alcoxi C,,; o arilo,

X es un grupo saliente,

Yes Oo 8,

Z es O, S o0 alquilo C,-;. Cuando 2 es8 alquilo C,-¢;, puede ser necesaria,

ademés, la reaccidn con un nucleéfilo tal como €17, Br™, I © NC-5". En una

13
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realizacién, R’ es alquilo C;-¢, alquenilo -C,—s, cicloalquilo Ci.,,
cicloalguenilo Cis, acilo o fenilo optativamente sustituido con un alquilo C,-
¢, alcoxi C;.4 o fenilo,

X es8 seleccionado entre Cl, Br, I,

Yes O, vy

Z es 0. Especificamente, el reactivo de 1 fo6rmula {(6a) es seleccionado
entre cloroformiato de alquilo C;-;; o clorotioclformiato de C;-;;, tipicamente
cloroformiato de alquile C;-¢, tal comoc cloroformiato de metilo, cloroformiato
de etilo o clorotiolformiato de de alquilo C;-; tal como clorotiolformiato de
etilo.

Otra alternativa, en el paso ¢, consiste en proteger primero un
compuesto de la fdérmula (5} como carbonato o carbamato, tal como
carbonato/carbamato de 2,22-tricloroetilo o t-butile, y luego hacerlo
reaccionar con el reactivo de la férmula (6a) para obtener una mezcla de un
compuesto de la férmula (7a) y un compuesto de la férmula (7b).

En el paso c2, una alternativa es la reaccidn de un compuesto de la

férmula (5) con un reactivo de la f6rmula (6b)

W
RU 7~ (6b)

en la cual R es alquile C;-;;, alquenilo C;-;z, cicloalquilo Ci,
cicloalquenilo C;,, acilo o arilo optativamente sustituido c¢on uno o més
algquilo C;-;;, alcoxi C;;; o arilo,

U es N o CR*, donde R es H o R,

Wes 0, S o NR', donde R* es H 0 R,
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optativamente seguida por la reaccién con un nucledfilo tal como Cl°, Br~
, I" o NC-8, para obtener una mezcla de un compuegsto de la f£&6rmula (7c) y un

compuesto de la férmula (7d)
RU W w
o UR

= N
N N
nu-/gw (7c) RU'/&W (7d)

-

en las cuales U’, W y R son somo se los definiera anteriormente. En una
realizacién, R es alquilo C;-¢, alquenilo C;-;, cicloalquilo (i,
cicloalquenilo €35, acilo o fenilo optativamente sustituido con un alquilo C,-
¢, alcoxi C; ¢ o fenilo,

U’ es NH o CHR!, donde R! es H, alquilo Ci-s, alquenilo C;s, cicloalquilo
Ci.gr cicloalquenilo C;4, acile o £fenilo optativamente sustituide con un
alquilo C;-4, alcoxi C, ; o fenilo,

W es O, S o NR*, donde R* es H, alquilec C;-¢, alquenilo C,,, cicloalquilo
Cis, cicloalquenileo C;,, acilo o fenilo optativamente sustituido con un
algquilo C;-;, alcoxi C;4 o fenilo y el nucledfilo es seleccionado entre Cl-,
Br, I o NC-8. Especificamente, el reactivo de 1la férmula (6b} es
seleccionado entre un isocianato tal como isocianato de isopropilo o
isocianato de fenilo, y un isotiocianato tal como isotiocianato de fenilo, o
bien un ceteno.

En el paso d se hace reacclionar la mezcla de {7a) y (7b) con un
nucleéfilo, tipicamente un nucleéfilo suave, para luego proceder a 1la

acidificacién, para obtener un compuesto de la férmula (8a)

15
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N
R‘Z/g! (8a)

en la cual Y, Z R’ son somo se los definiera anteriormente. En una
realizacidén, el nucledéfilo suave es amoniaco, una amina, una diamina, un tiol,
un tiolato, un sulfuro en un solvente tal como una solucidn acuosa u orgénica.
Entre log ejemplos de nucledfilos suaves se cuentan el amoniaco acuoso,
metilamina y etilendiamina. El paso de acidificacién se puede llevar a cabo
con un Aacide acucso, ajustando el pH a £ 5. En otras realizaciones, la
acidificacién se lleva a cabo ajustando el pH a <4, tipicamente £ 3, tal como
a %2, y el pH es, por ejemplo, de aproximadamente 1. Tipicamente, el &cido
acucoso es un dcido mineral tal como el &acido clorhidrico, &cido bromhidrico,
dcido nitrico, &cido sulfiirico o Acido fosférico.

Comoc se mencionara anteriormente en el paso d, el nucledfilo es una
solucién acuosa u orgénica. De preferencia, después de la reaccidn con el
nucleéfilo se separa la fase acuosa, y luego se procede a la acidificacién de
acuerdo con lo esbozado anteriormente y a la extracciédn en una fase organica,
por ejemplo acetato de etilo. Este pasoc de purificacién produce un compuesto
de la fSrmula (8a) o una sal del mismo con un grado de pureza muy elevado,
tipicamente de més de 9B %, como por ejemplo superior a 99 % de acuerdo con la

HPLC (tal como la HPLC del Métedo analitico descripto mas adelante).
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En el paso d2, se hace reaccionar la mezcla de (7¢) y (7d) con un
nucledéfilo, tipicamente un nucleéfilo suave, y luego se lleva a cabo 1la

acidificacién para obtener un compuesto de la férmula (8b)

™

W (8b)

en la cual U, W v R son somo se los definiera anteriormente. En una
realizacidén, el nucledfilo suave es amoniace, una amina, una diamina, un tiol,
un tiolato, un sulfuroc en un solvente, como por ejemplo una solucidén acuosa u
orginica. Entre los ejemplos de nuclebfilos suaves se cuentan el amoniaco
acucso, metilamina y etilendiamina. El paso de acidificacidn se puede llevar a
cabo con un acido acuosc ajustando el pH a <5. En otras realizaciones, la
acidificacidn se lleva a cabo ajustando el pH a <4, tipicamente a £3, tal como
<2, por ejemplo el pH es de aproximadamente 1. Tipicamente, el Acido acuoso es
un A&cido mineral tal como A&Acido c¢lorhidrico, &cido bromhidrico, Acido
gulfiirico o &cido fosférico.

Como se mencionara anteriormente en el paso d (o d2), el nucledfilo se
encuentra en solucidén acuosa u orgénica. De preferencia, después de 1la
reaccién con el nuclebéfilo se separa la fase acuosa, y luego se procede a la
acidificacién de acuerdo con lo esbozado anteriormente y a la extraccién en
una fase orgdnica, por ejemplo acetato de etilo. Este pasc de purificacién
produce un compuesto de la férmula (8a) (u (8b)} o una sal del misme con un

grado de pureza muy elevado, tipicamente de més de 98 %, como por ejemplo

17
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guperior a 99 % de acuerdo con la HPLC (tal como la HPLC del Método analitico
descripto més adelante).

En el paso e (o e2}), se hace reaccionar un compuesto de la férmula (8a)
{u (8b)) o una sal del mismo con un 4cido, generalmente un &cido mineral, para
obtener THIP en forma de sal de adicidn de &dcideo. La reaccidén se lleva a cabo
tipicamente en un solvente organico, como ser un Acido carboxilico orgénico,
por ejemplo &cido acético. Entre los ejemplos de &cidos minerales adecuados se
cuentan el &cido clorhidrico, &cide bromhidrico, dcido nitrico, &cido
gsulfdirico o dcido fosfdrico.

En congecuencia, otro aspecto de la presente invencidn se relaciona con
un método para la preparacién de THIP, que comprende la reaccién de un

compuesto de la formula {Ba} © una sal del mismo.

HO
=N

a0

N

N g

en la cual R’ es alquilo C;-12, algquenilo C;-13, c¢icloalquilc Cia,
cicloalquenilec C;.,, acilo o ariloc optativamente sustituido con unc o mas
alquilo C;-13, alcoxi C;.2 © arilo,

Yes CoSy

Z es 0, 8 o alquilo C;-g,

con un Acido, tipicamente un &cido mineral, para obtener THIP en forma
de sal de adiciftn de &cido. La reaccién se lleva a cabo habitualmente en un
solvente orgénico, tal como un &dcido carboxilico orgdnico, por ejemplo &cido

acético. Entre los ejemplos de &Acidos minerales adecuados se cuentan el Acido
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clorhidrico, Acide bromhidrico, &cido nitrico, Acido sulfiurice o Aacido
fosférico.

Dado que un compuesto de la férmula (a) es un intermediario que sirve
para la preparacién de THIP, constituye un aspecto de la presente invencidm.

Por consiguiente, la presente invencién se relaciona con un compuesto de

la férmula (8a)

N
R'A (8a)

en la cual R’ es alquile C;-j;, alquenilo Cj;-j5, cicloalquilo Ci-g,
cicloalquenile C;z, acilo o arilo optativamente sustituide con une ¢ mas
alquilo C;-y5, alcoxi C,.;; o arilo,

Yes O o 8y

Z es O, § o alquilo Cy;—¢ © una sal del mismo.

En una realizacién, R’ es alquilo C;—4, alquenilo Cp;~¢, cicleoalgquilo Cjy,
cicloalquenile Cjig, acilo o fenilo optativamente sustituido con unc ¢ mas
alquilo C;—4, alcoxi C;4 © fenilo. En otra realizacidén, ¥ es ©O. En otra
realizacién Z es O. En otra de las realizaciones, Y y Z son O y R’ es
seleccionado entre cualesquiera de los sustituyentes mencionados tales como
alquilo C;-¢ o bencilo.

Ademés, otro aspecto de la presente invencién se relaciona con un método

HO
=N

a0
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para la preparacién de THIP gque comprende la reacciém de un compuesta de la
f6rmula (8b) © una gal del miamo

en la cual R es alquile ¢;-;;, alquenilo C;-;;, cicleocalquileo C;,,
cicloalqueniloe Ci,, acilo o arilo optativamente sustituido con uno o més
alquilo C;-,3, alcoxi C,.;2 0 arilo,

U’ es NH o CHR!, donde R! es H, alquilo C;-;, alquenilo C,., cicloalgquilo
Cs.a, ciclealquenilo €35, acile o fenilo optativamente sustituido con un
alquilo ¢;-4, alcoxi C,.s o fenilo,

W es O, 85 o NR*, donde R* es H, alquilo C,-;, algquenilo C;4, cicloalquilo
C;.5, cicloalquenilo Ci;, acile o fenilo optativamente sustituido con un
alquilo C;-4, alcoxi C;.s © fenilo, con un &cido, tipicamente un &Acido mineral,
para obtenef THIP en forma de sal de adicién de &cido. La reaccidn se lleva a
cabo normalmente en un solvente orgénico tal come un A4cido carboxilico
orgénico. Entre los ejemplos de dcidos minerales adecuados se cuentan el acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico, &cido sulfirico o Acido
fosfdrico.

Dado que un compuesto de la férmula (8b) es un intermediario que sirve
para la preparacién de THIP, constituye otro aspecto de la presente invencidn.

Por consigquiente, la presente invencién se relaciona con un de 1la

formula (8h)
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HO hl
O
N
RU W (8b)

en la cual R es alquilc C;-;;, alquenilo C;-;;, cicloalquilo C;,
ciclealquenilo C,,, acilo o arilo optativamente sustituido con uno © méas
alquilo C;-;3, alcoxi C,.;; © arilo,

U’ es NH o CHR!, donde R! es H, alquilo C;-;, alquenile C,,, cicloalquilo
C;.s. cicloalquenilo C,,, acilo o fenilo optativamente sustituido con un
alquilo C,-;, alcoxi C;.4 o fenilo,

W es O, S o NR', donde R* es H, alquilo C,-¢, alquenilo C,., cicloalquilo
Ci.s, Cicloalquenilo C;.,, acilo © fenilo optativamente sustituide con un
algquilo C;-4, alcoxi C;.¢ o fenilo, o una sal del mismo. En una realizacién,
realizacidn, R es algquilo C;-¢, alquenilo Ca-g, cicloalquilo Caar
¢icloalqueniloc C;.3, acilo o fenilo optativamente sustituido con un alguilo C;-
¢+ alcoxi C, ¢ o fenilo. En otra realizacién, W es O o 5. En otra realizacidn,
W es NR*, donde R* es H, alquilo C;-¢, alquenilo .5, ciclealquilo C;.q,
cicloalquenile C;.;, acilo o fenilo optativamente sustituido con un alquilo C,-
¢ alcoxi C,s o fenilo. En otra realizacidén, U’ es NH.

Parte Experimental

Los siguientes ejemplos tienen por fin ilustrar diversas realizaciones
de la invencién y no se los debe considerar restrictivos del alcance de la
presente invencidn.

Resefia General del proceso de HIP a THIP
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HPLC de Método Analitico
Se llevaron a cabo andlisis de HPLC de acuerdo con los procedimientos

descriptos a continuacién.

Instrumento Varian, Disposicién|Bomba Modelo 230

Prestar Detector de UV Modelo 310
Automuestreador/Horno para Columna
Modelo 410

Software Star Chromatography

Workstation V. 5.5

Detector UV 220 nm

Columna Merck LiChreosorb RPF8 250 x 4 mm, 5
pm

Temperatura de la Columna 35°C

Fase M&vil Agua/acetonitrilo 50:50, ajustada

con buffer a pH=3 por medic de

H,PO,/NEt,
Flujo 1,0 ml/min
Volumen inyectado 10 pl
Tiempo de corrida 10 min
Gradiente Sin gradiente; isocrético

Preparacién Standard
A una pequefia muestra (0,1 < mg < 1,0) ge agregd alrededor de 12 ml de
fase mévil y se agitdé la muestra hasta lograr la disolucién completa.

Procedimiento Analitico
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Se inyectdé la muestra, y se midid el &rea del pico deseado, al igual que
el Area total. Se calculd el anilisis del producto segiin la siguiente férmula:

% Ensayo = Area de la Muestra/Area total

En el siguiente Ejemplo A se describe un método para la preparacién del

intermediario isoxazolo_5,4-c]piridin-3-o0l {(HIP)

Ejemplo A
Oa O o ~oH
OH
| oM NaOH | X
+  NHOHHCI &——*
-
N H,0 N

3,N-Dihidroxi-isonicotinamida

A una suspensién agitada de 3-hidroxi-isonicotinato de metilo (176 g,
1,15 mol) en agua/hielo (50/50, 1700 ml), se agregd clorhidrato de
hidroxilamina (127,9 g, 1,84 mol). La temperatura cay® a -5°C y luego se
agregd una solucidn acuosa de NaOH (454 ml, 28 % p/v) por goteo, manteniendo
la temperatura por debajo de 5°C durante la adicidén. Seguidamente se agitd la
mezcla de reaccifn a temperatura ambiente por espacio de 1,5 h, para luego
calentarla a 60°C. A esta temperatura se ajustdé el pH a 5,4 mediaﬁte la
adicién de &cide clorhidrice acuoso (10 M), punto en el cual se forma un
precipitado pesado. Luegc se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, y le siguidé el enfriamiento a 5°C. A continuacién se ajustd el pH a
4,0 mediante la adicién de &cido clorhidrico acuosc (10 M) y luego se lo agité
en frio por espacio de 1,5 h. Los cristales fueron separados por filtracién,
enjuagados con agua, (3 x 100 ml), secados en el filtro y luego secados

adicionalmente a presién reducida y a 40°C durante la noche para dar 3,N-
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dihidroxi-isonicotinamida (169,3 g, 96 %; pureza por HPLC 98B %) en forma de
s8lido blanco.

Datos de RMN: RMN 'H (DMSO-d6, 250 MHz) & = 7,55 {(1H, d, J=6 Hz}; 8,11
(1K, 4, J=6 Hz); 8,32 (1H, s}, 9,56 (1H, s, pico amplio); 11,50 {(1H, =, pico

amplio) ppm.

:;?éii:OH | -_hk
CH (o]
| = —_— l Xy
ﬁ, ﬁ/

Isoxazolo[5,4-clpiridin-3-o0l (HIP)

Método A -

A una suspensién agitada de 3,N-dihidroxi-isonicotinamida (50 g, 0,32
mol) en DMF (300 ml), enfriada en un baiio de agua a temperatura ambiente, se
agregé carbonildiimidazol (DCI} (66,5 g, 0,41 mol). Se agitd la reaccidn
durante la noche a temperatura ambiente.

Al dia siguiente se elimindé el solvente bajo presifén reducida a 70°C y
se disolvié el residuc en agua y se lo enfrié sobre hielo. Se ajustd el pH de
la solucién (= 7,5) a 4,5 mediante la adicién de una solucién acuosa de &cido
clorhidrico (alrededor de 65 ml, 10 M). El producto buscado cristalizé en
particulas pesadas de la solucidn. Se evapord la suspensién a alrededor de 2/3
del volumen para eliminar los vestigios de DMF, se la enfrié al hielo durante
un par de horas y se la filtré. Los cristales asi obtenidos fueron enjuagados
dos veces con agua y dos veces con etanol y secados bajo presidn reducida a

60°C durante la noche para dar isoxazolo[5,4-c]lpiridin-3-c0l (41,7 g, 96 %);

pureza por HPLC >99 %) en forma de s86lido blanco.
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Datos de RMN: RMN H (DMSO-d6, 250 MHz) & = 7,84 (1H, d, J=6 Hz}; 8,53
{(1H, d, J=6 Hz}; 9,08 (l1H, s) ppm.

Método B

Se enfrié sobre un bafio de hielo, a 5°C, una suspensidén de 3,N-
dihidroxi-isonicotinamida (168 g, 1,09 mol) en piridina (1600 ml} que habia
sido agitada vigorosamente por espacio de 15 min para garantizar una
suspensién uniforme. Se agregdé por goteo cloruro de tionilo (241 g, 2,03 mol)
en el curso de 1 hora, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10°C
y se controlaba la reaccién para detectar la presencia de material de partida
sin reaccionar por medio de la prueba del &cido hidroxamico (se agregd FeCl;
al 5 % en HC1 1 M a una muestra de reaccién en etanol; se producia un color
magenta y habia presencia de 4acido hidroxémico). Una vez completada la
adicién, se retird el bafic refrigerante y se dejdé que la reaccién entibiara a
temperatura ambiente en un lapso de una hora. Se vertié la mezcla de reaccidn
en 2 kg de hielo/agua con agitacidén vigorosa y se ajusté el pH a 3 con acido
clorhidrico acuosc concentrade (alrededor de 1,1 1, 10 M). El1 compuesto del
titulo cristalizé la mezcla fue agitada sobre un bafio de hielo por espacio de
2 horas. Se filtrd la mezcla y se lavé el residuo con agua, etanol y éter
dietilico y se lo sec6 bajo presién reducida a 60°C durante la noche para dar
isoxazolo[5,4-c]lpiridin-3-0l (123 g, 83 %; pureza por HPLC >98 %) en forma de
sdlido blanco.

Datos de RMN: RMN 'H (DMSO-d6é, 250 MHz) & = 7,84 (1H, d, J=6 Hz); 8,33

(1H, d, J=6 Hz); 9,08 (lH, s} ppm.

Ejemplo 1
er
HO, HO,
—-"O "N\o B3 %
N o ™ 91 % puro
| . NMP | ” -

26



&f

Bromuro de 6-bencil-3-hidroxi-isoxazolo[5,4-c]piridin-é6-io

A una solucién agitada de isoxazolo[5,4-clpiridin-3-0l1 (50,0 g, 367
mmel) en NMP (100 ml) se agregé bromuro de bencilo (75,4 g, 441 mmol)
ripidamente por goteo. Se agité la solucién espesa durante 24 h. Luego se
agregé lentamente la mezcla a acetona (1,5 1) con agitacién y se sembrdé la
solucién. Se continué agitando a temperatura ambiente por espacio de 30 min y
luego durante 1 h mias en un bafio de hielo/agua. Se filtré la mezcla, se lavd
el residuo con acetona y luego se secd al vacio para dar bromuro de 6-bencil-
3-hidroxi-isoxazolo[5,4-clpiridin-6-io (94,1 g, 83 %; HPLC: 91 % de pureza) en
forma de sélido blanco cristalino.

Datos de RMN: RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) & = 6,03 (2H, s), 7,4-7,5 (3H,

m), 7,6 (2H, m), 8,54 (1H, 4, J= 6 Hz}, 9,03 (1H, 4, J= 6 Hz), 10,15 (1H, s)

ppm.
Ejemplo 2
HO, . HO_ .
(o] NaBH 0
= 85 %
| ) E1OHH,0 84 - 98 % puro
N Br

6-Bencil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[5,4-c]piridin-3-o0l

A una solucién agitada de bromuro de 6-bencil-3-hidroxi-isoxazolo[5,4-
clpiridin-6-io (93 g, 303 mmol) en etanol/agua (500 ml/500 ml) se agrego NaBH,
(18,66 g, 494 mmol) cuidadosamente en perciones, manteniendo la temperatura
por debajo de 35°C (Advertencial! Espuma con la adicién!) Se agitd la mezcla
durante 24 h. La mezcla fue filtrada y el residuc fue lavado con agua. Los

filtrados combinados se evaporaron bajo presién reducida hasta que todo el

27



etanol se hubo evaporado. Comenzé a precipitar un sélido y entonces se enfrid
la mezcla en un bafio de agua helada con agitacién por espacio de 30 min. Se
filtré la solucidén y se lavé el residuo con agua fria. Se secS el residuo para
dar 6-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo([5,4-clpiridin-3-01 (48,6 g, 70 &,
HPLC 94 % de pureza) en forma de sélido amarillento. Después de cierto grado
de evaporacién adicional de las soluciones madre combinadas, una segunda
cosecha dio 10,3 g més (HPLC: 97,7 % de pureza)

Datos de RMN: RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) 6 = 2,3 (2H, t, J=6 Hz), 2,67

(zH, t, J=6 H=z), 3,45 (2H, s), 3,7 (2H, s8), 7,2-7,4 (5, m), 11,3 (1H, s amp)

ppm.
Ejemplo 3
HO HO,
=N =N
— >89 % puro
N™ .HBr
MeOCOCUDIPEA h
HBr/ACOH

Bromhidrato de 4,5,6,7—tetrahidro—isaxazolo[5,4-c]piridin-3—ol

Método A

A una solucién agitada de 6-Bencil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[5,4-
clpiridin-3-ol (11,5 g, 50 mmol} y DMAP (0,61 g, 5 mmol) en acetato de etilo
(100 ml) bajo atmésfera de nitrbgeno, se agregd una solucién de (Boc)z0 (16,4
g, 75 mmoL) en acetato de etilo (20 ml). Al cabo de 30 min se agregd DIPEA
(4,35 ml, 25 mmol) y cloroformiato de metilo (7,73 ml, 100 mmol) y se agité la
mezcla por espacio de 48 h. Se enfrié la mezcla en un bafio de agua helada y se
agregé una solucidn acucsa de amoniaco (25 % p/v, 120 ml). Al cabo de 15

minutos se separd la fase acuosa, se ajust6 el pH a 1,0 mediante la adicién de
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dcido clorhidrico acuoso {10 M). Esta fase acuosa fue extraida dos veces con
acetato de etilo, y estos extractos combinados fueron gecados sobre sulfato de
magnesic anhidro y evaporados bajo presién reducida. Se disolvié el residuo en
una solucién de HBr gaseoso en &cido acético (33 % p/v, 30 ml) y se agitd la
mezcla a 40°C por espacio de 6 horas. Luego se enfridé la mezcla en un bafio de
agua helada y se agregé etancl (90 ml). Se form® un precipitado y se agitd la
mezcla en frio durante 1 h més. Se filtré la mezcla y se lavé el residuo con
etanol frié y se lo secé para dar bromhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-
isoxazolo [5,4-c)piridin-3-0l (6,4 g, 58 %; HPLC >99 % de pureza) en forma de
s6lido blanco.

Método B

A una solucién agitada de 6-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[5,4-
clpiridin-3-ol (2,3 g, 10 mmol) en acetato de etilo (25 ml) bajo atméSsfera de
nitrégeno, se agregé DIPEA (2,6 ml, 15 mmol) y cloroformiato de metile (2,7
ml, 35 mmol) y se agité la mezcla por espacio de 48 h. Se enfridé la mezcla en
un bao de agua helada y se agregé una solucidén acuosa de amoniaco (25 % p/v,
30 ml). Al cabo de 15 minutos se separd la fase acuosa y se ajusto el pH a 1,0
mediante la adicién de &dcido clorhidrico acuoso (10 M). Esta fase acuosa fue
extrafda dos veces con acetato de etilo y estos extractos combinados fueron
gsecados sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporados bajo presién reducida.
Se disolvié el residuo en una solucién de HBr gaseoso en acido acético (33 %
p/v, 6,3 ml) y se agito la mezcla a 40°C por espacio de 6 horas. Luego se
enfrié la mezcla en un bafioc de agua helada y se agregbé etanol (25 ml). Se
formé un precipitado y se agité la mezcla en frio durante 1 hora més. Se
filtré la mezcla y se lavé el residuo con etanol frio y se lo secé para dar

bromhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[5,4-c)piridin-3-01 (1,35 g, 58 %,
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HPLC >99 % de pureza) en forma de sdlido blanco. Otra cosecha dio 0,15 g mas,
por lo que el rendimiento total ascendi6 a 68 % (HPLC: > 99 % de pureza).
Datos de RMN: RMN 'H (DMSO-ds6, 500 MHz) & = 2,6 (2H, t, J=6 Hz), 3,35

(2H, t, J=6 Hz), 4,3 (2H, s8), 9,5 (apr. 2H, s amp), apr. 11,6 (apr. 1H, s amp)

Ppm.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la preparacién de THIP que comprende los siguientes

pasos:;

a) la reaccién de un compuesto de la férmula (2)

HO

=N

(o)

=
L
N @)

con un agente de alquilacién de la férmula (3)

3
7
Rz—-ﬁ-L
(3)

en la cual R? y R son independientemente seleccionados entre H, alquile
C;-12, algquenilo C2-;;, cicloalquilo Ci, cicloalquenile Ci;, acilo, arilo o
hetercarilo, optativamente sustituido con un alquilo C;-j2, alcoxi Gy o arilo
Y

L es un grupo saliente,

para obtener una sal cuaternaria de la férmula (4)

@

en la cual L, R®y R’ son somo se los definiera anteriormente,
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b) la reaccién de la sal cuaternaria de {4) con un agente reductor suave

para obtener un compuesto de la férmula (5)

HO
=N
(o]
=
N
a*"%:‘
R (%)

en la cual R’y R? son somo se los definiera anteriormente,

¢) la reaccién de un compuesto de la férmula (5) con un reactivo de la

R'Zj\ (62)

férmula (6a)

en la cual R’ es alquile C;-j;, algquenile C2-i3, cicloalquilo Cj.g,
cicloalquenile Ci3, acilo o arilo optativamente sustituido con uno o mas
alquilo C;—-;s, alcoxi C;.;z o arilo,

X es un grupo saliente,

Y es O o 5,

Z es 0, S o algquilo Ci—¢,

cptativamente seguida por la reaccidn con un nuclebdfilo,

para obtener una mezcla de un compuesto de la férmula {7a) y un

compuesto de (7b)

R'Tv‘y . Y}—zn-
h{

0 a0

H'Z’J\ (72) “'Z/R’ (7b)
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en las cuales ¥, Z y R’ scn somo se los definiera anteriormente,
d) la reaccién de una mezcla de (7a) y (7b) con un nucledéfilo, seguida

por acidificacién, para obtener un compuesto de la f6rmula (Ba)

HO.,
=N

YL

N
R'Z/R (8a)

en la cual ¥, Z y R’ son somo se los definiera anteriormente,

e) la reaccién de un compuesto de la férmula (8a)

con un acido para obtener THIP como sal de adicidén de &Acido.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el paso a) se
lleva a cabo en un scolvente polar tal como NMP.

3. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, paso
a), en el cual, en el agente de alquilacién de la férmula (3), R? y R® son
independientemente seleccionados entre H, metilo, etilo, alile, fenacilo,
fenilo, metoxifenilo y

L es seleccionado entre Br, Cl, I, OMs o OTs.

4. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 3, en el cual el agente de
alquilacién de la férmula (3) es seleccionado entre MeI, EtI, BzBr, p-
CH,OCeH,CH,Br, alilBr, y los correspondientes mesilatos (OMs) y tosilatos
(OTs) .

5. E1 método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
el cual el pasc de reduccidén b) se lleva a cabo en alcohol y agua, tal como

etanol acuoso.
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6. El método de acuerdoc con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
el cual el agente reductor suave del pasc b) es LiBH, o NaBH,.

7. E1 método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, paso
c), en el cual, en el reactivo de la férmula (6a),

R’ es alquilo C;-;;, alquenilo C;-i;, cicloalquilo C,,, cicloalguenilo Ci.
a, acilo o arilo optativamente sustituido eon un algquileo C;-4, alcoxi Ci¢ ©
arilo,

X es seleccionado entre Cl, Br, I,

Yes O oS

Z es O o0 8.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, paso c), en el cual el
reactivo de la férmula (6a) es seleccionado entre cloroformiato de alquilo C,.
12 como ser cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo o
clorotioformiato de etilo.

S. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 1, paso ¢) en el cual se
protege, en primer lugar, un compuesto de la férmula (5) como un carbonato o
carbamato, tal como carbonato/carbamato de t-butilo o de 2,2,2-tricloroetilo y
luego se lo hace reaccionar con el reactivo de la férmula (6a).

10. E1 método de acuerde con cualguiera de las reivindicaciones 1-9,
paso d), en el cual el nucleéfilo es un nucledfilo suave tal como amoniaco
acuoso, una amina o diamina (tal como metilamina, etilendiamina), tioles,
tiolates, sulfuros en una solucién acuosa u orgdnica.

11. El método de acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
paso d) en el cual a la reaccién con un nuclebéfilo le sigue la acidificacidn
por medio del ajuste del pH a <5.

12. El1 método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en

el cual el pasc d)}, tras la reaccién con el nucléofilo en una solucidn acuosa,
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ge continfia con la acidificacién con un &Acido acuoso y la extraccién en una

fase orgénica.

13. E1l método de acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones 1-12, en
el cual se purifica un compuesto de la f&Srmula (8a) o una sal del mismo
mediante un proceso de extraccidén de una fase a otra.

14. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en
el cual se obtiene un compuesto de la férmula (8a) con un elevade grado de
pureza, superior a 98 %, preferentemente superior a 99 %, de acuerdo con la

HPLC.
15. E1 método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en
el cual el paso e) se lleva a cabo utilizandeo un &dcido mineral.

16. Un método para la preparacién del compuesto de la f£érmula (2),

HO
=N
(o)
=
| Z

)

gque comprende la reaccién del compuesto de la férmula (10)

(10$)
con un agente deshidratante para obtener un compuesto de la f&rmula (2).

17. Un compuesto de la f&rmula (2)
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=N
0
X
| o

¢

o una sal del mismo.
18. Un método para la preparacién de THIP que comprende la reaccidén de

un compuesto de la férmula {(8a) o una sal del mismo

N

R'Z/R (82)

en la cual R" es alquilo C;-12, alquenile C,;-;;, cicloalguilo Cy,
cicloalquenilo Cig, acilo o© arilo optativamente sustituide con une o més
alquilo C;-i2, alcoxi C;;» o arilo,

Yes Oo Sy

Z es O, S o alquileno C;-s,

con un &acido, tipicamente un &cido mineral, para obtener THIP como sal
de adicién de acido.

19. Un compuesto de la fédrmula (Ba)
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R‘Z& (8a)

en la cual R' es alquilo C;=-15, algquenilo ¢C;-15, cicloalgquilo Cig,
cicloalquenilo Ci4, acile o arilo optativamente sustituide con uno o més
alquilo C;=y;, alcoxi Cj3; o arilo,

Yes 0o Sy

Zes 0, S o alquilo Ci-g,

¢ una sal del mismo.

20. Un método para la preparacién de THIP que comprende los siguientes
pasos:

a) la reaccidén de un compuesto de la férmula (2)

HO,

=\

o

=
| o~
¥

con un agente de alquilacidén de la férmula (3)

en la cual R? y R® son independientemente seleccionados entre H, alquilo

Ci-12, alquenilo C;—13, clecleoalquilo Ci4, cicloalquenilo Csig, acilo, arilo o
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hetercarilo, optativamente sustituide con un alquilo C;-;;, alcoxi €,;; o arilo
Y
L es un grupo saliente,

para obtener una sal cuaternaria de la férmula (4)

N LU

|
T
R @

en la cual I, R® y R® son somo se los definiera anteriormente,

b} la reaccién de la sal cuaternaria de {4) con un agente reductor suave

para obtener un compuesto de la férmula (5}

HO -
=N
O
-
N
a"‘l'::'
R

en la cual R* y R® son somo se los definiera anteriormente,
¢2) la reaccidn de un compuesto de la fé6rmula (5} con un reactiveo de 1la

férmula (6b)

/=W
RUZ (6b)

en la cual R es algquile C;-12, alquenilo C;-;;, cicloalquilo C;g,
cicloalquenilo C;,, acile o arilo optativamente sustituido con uno o mas

alquilo C;-,,, alcoxi C,.,; © arilo,
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U es N o CR', donde R' es H O R,

Wes O, S o NR*, donde R* es H o R,

optativamente seguida por la reaccitn con un nucleédfilo,

para obtener una mezcla de un compuesto de la f£férmula (7c) y un

compuesto de (7d)

o O
=N N
e 0
N N
S (7¢) oS (7d)

- -

en las cuales R es algquilo C;-;;, alquenilo C;-,,, cicloalquilo €.,
cicloalquenilo €3, acile o arilo optativamente sgustituido con uno o més
alquilo C;-13, alcoxi C,.., 0 arilo,

U’ es NH o CHR', donde R es H o R,

Wes O, S o NR', donde R* es H o R,

d2) la reaccién de la mezcla de (7¢) y (7d) con un nucleédfilo, seguida

por acidificacién, para obtener un compuesto de la fdérmula (8b)

39



57

en la cual W, U’ v R son somo se los definiera anteriormente,

e2) la reacciftn de un compuesto de la férmula (8b) con un &cido para
obtener THIP en forma de sal de adicién de &cido.

21. El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en el cual el paso a)
gse lleva a cabo en un sclvente polar tal come NMP.

22. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-21,
paso a), en el cual, en el agente de algquilacién de la férmula (3}, R® y R?
son independientemente seleccionados entre H, metilo, etilo, alilo, fenacilo,
fenilo, metoxifenilo y

L es seleccionado entre Br, Cl, I, OMs o OTs.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 22, en el cual el agente
de alquilacién de la f6rmula (3) es seleccionado entre MeI, EtI, BzBr, p-
CH,0CH,CH;Br, alilBr, y 1los correspondientes mesilatos (OMs) Yy tosilatos
(O0Ts) .

24. El1 método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-23,
en el cual el paso de reduccién b) se lleva a cabo en alcohol y agua, tal como
etanol acuoso.

25. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-24,
en el cual el agente reductor suave del paso b) es LiBH, o NaBH,.

26. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-25,
paso c2), en el cual, en el reactivo de la férmula (6b) R es alquilo C,;-s.
alguenilo C;-¢, cicloalquilo C,, cicloalgquenilo C,,, acilo o fenilo
optativamente sustituido con un alquilo C;-¢, alcoxi C,; o fenilo,

U es N o CR!, donde R' es H, alquilo C;-;, alquenilo C,-s, cicloalquilo C,.
s, cicloalguenilo C;.5, acile o fenilo optativamente sustituido con un alquile

Ci-s, alcoxi €, ¢ o fenilo,
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Wes 0, S o NR*, donde R* es H, alquilo C,-;, alquenilo C,-;, cicloalquilo
Cy.5, cicloalquenilo C;,, acilo o fenilo optativamente sustituide con un
alquilo
C;-¢, alcoxi C;, o fenilo,

27. El1 método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-2¢,
paso c2) en el cual el nuclebdfilo e seleccionado entre Cl°, Br~, I o NC-§".

28. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciocnes 20-26,
paso c¢2) en el cual el reactivo de la formula (6b) es seleccionado entre un
isocianato tal como isocianatc de isopropilc © isocianato de fenilo y un
isotiocianato tal como isotiocianato de fenilo o un ceteno.

29. Bl método de acuerdo con la reivindicacién 20, paso c2), en el cual
se protege, en primer lugar, un compuesto de la f£6rmula (5) como un carbonato
o carbamato, tal como carbonato/carbamato de t-butile o de 2,2,2-tricloroetilo
Y luege se lo hace reaccionar con el reactivo de la f£6rmula (6b) .

30. E1 método de acuerde con cualgquiera de las reivindicaciones 20-29,
paso d2), en el cual el nucledfilo es un nucleéfilec suave tal como amoniaco
acucso, uha amina © diamina (tal como metilamina, etilendiamina), tioles,
ticlatos, sulfuros en una solucidn acuosa u orgénica.

31. E1 méteodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-30,
paso d2) en el cual a la reaccién con un nuclebéfilo le sigue la acidificacidn
por medio del ajuste del pH a <5.

32. El método de acuerdo con cualquiera de lae reivindicaciones 20-31,
en el cual el paso d2), tras la reaccidn con el nucléocfilo en una solucién
acuosa, se continlia con la acidificacién con un &cido acuose y la extraccién

en una fase orgénica.
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33. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-32,
en el cual se purifica un compuesto de la férmula (8b) o una sal del mismo
mediante un proceso de extraccién de una fase a otra.

34. El método de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 20-33,
en el cual se obtiene un compuesto de la férmula {(8b) con un elevado grado de
pureza, superior a 98 %, preferentemente superior a 99 %, de acuerdo con la
HPLC.

35. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-34,
en el cual el paso e2) se lleva a cabo utilizando un &cido mineral.

36. Un método para la preparacién de THIP que comprende la reaccién de

un compuesto de la férmula (8b) o una sal del mismo

HO
=N

a0

N

FIU‘/K

W (8b)

en la cual R es alquile C;-;;, algquenilo C;-;;, cicloalquilo C,.,
cicloalquenilo C;,4, acile © arilo optativamente sustituide con unc o més
alquilo C;-12, alcoxi C,.;; o arile,

U’ es NH o CHR', donde R' es H o R,

Wea O, 8§ o NR*, donde R® es H o R,

con un &cido, tipicamente un &cido mineral, para obtener THIP como sal
de adicidén de &cido.

37. Un compuesto de la férmula (8b)
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HO
=N

O

N
HU‘/&W (8b)

en la cual R es alquilo ¢C;-;;, alquenilo ¢;-;;, cicloalquilo Cy.,
ciclecalquenilo (i, acilo o arilo optativamente sustituido con uno o més
alquilo C;-12, alcoxi Ci.; © arilo,

U’ es NH o CHR!, donde R!' es H o R,

Wes O, 8 o NR*, donde R* es H o R,

o una sal del mismo.
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Resumen

La presente invencién se relaciona con un Nuevo método para la
preparacidén del gaboxadol (THIP), que sirve para el tratamiento de los
trastornos del suefio. En particular, un métodc para la preparacién de THIP que

comprende la reaccidén de un compuesto de la fSérmula (8b) o una sal del mismo

HO
=N

PL

N

I’lU'/k

W (sb)

en la cual R es alquilo C;-;;, alquenilo C;-i3, cicloalquilo Ci.g,
cicloalquenilo Ci., acilo o arileo optativamente sustituide con uno o més
alquilo C;-,,, alcoxi C;,; o arilo,

U’ es NH o CHR!}, donde R' es H o R,

Wes O, S o NR*, donde R* es H O R,

con un A&cido, tipicamente un &cido mineral, para obtener THIP como sal
de adicidén de &cido. La presente invencién se relaciona asimismo con varios

intermediarios.

FCC//ID-000369/WPCL3003

Cns C-2006-00002187
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FORMATO DE DIGITALIZACION Royal
RELACION DE ANEXOS T i _
__No de Folio
Expediente No OGOZ ( S ZEO
Item J
1 |cD
2 |pwD
3 |[REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
6 |DISQUETES B
7 |SOBRE DE MANILA ) P
8 |SOBRE BLANCO TAMARO CARTA ¢ ~
9 [SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:

Observaciones: A C _\__6 de O a)
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Radicacion 3 WeB21NE0  WNAXAD
Fecha (hY: cob-Yi-d3 1nel:ll
franite

Folios: ¥

s GIL PUT-PRIGHT 378 FASE MACT 411 PRESENTAC

Dependencia: vy DIVISIUN DE HEWS CRERCIONS

SUPERTNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

RECTBG OFICIAL DE CAJA
FECHA

06
FEBRERD 20 DE

NIT ¢ B800174089-2

14,045

2004

iy CONSIGNACION Rti

CUENTA

BANCA Ko, PAGD FECHA PGC

Vr. PAGO

CAVELTER ABOGABOS CORGIGNACION

BANCO POPULAR  050-00110-6 49935717 2070272004

M C 0O NCEPT O tun

44,065,360.00

RENTISTICD

CANT.

.1 30005-01-01 SOLICITUBES

SON:

RESPONSABLE :

EONCEPTO

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN
TOTAL :

CUATROEIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS

—

RCIBO DE CAJA APLICADOD AL EXPEDIENTE No.

No BoOR-5q1-0q6-7

443, 000,00
453,000.00
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SUPEKINOEIIRIR 1 Come;
Kadicaeion 3 B6ecnsem iy “ o
Fecha {UD: 2UdEi -y 17:81:11 bodios: g4

Trasite ;g BCT-Poreny
k7 Fase M
Dependencia: g DIVESION DE My 1 411 HEsEHin

Industna y Comercm
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
/ . _ USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( MODELO DE UTILIDAD { ) ()
-Indicacion de que se solicita la concesion de una patente. { )} - ( /
-Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se

presenta [a solicitud.

-Dascripclén de la invenclén.

-Dihix]os de ser estos pertinentes.

-Comprobante de Pago de las tasas establecldas.

: :f’;
i o

COMPLETA ( INCOMPLETA ( ) ‘ () { )

— g g

DISENO INDUSTRIAL  ( )

-Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial. . ( ) ()
-Datos de Identificacién det solicitante o de la parsona que se
presenta la solicitud. ' () ()

-Representacion grafica y fotografica del Disefto Industrial o muas_ira
del Materlal que incorpora el disefo.
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ~ ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

<Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial. { ) ()
-Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se '
presenta la solicitud. '

-Representacion gréfica del Esquema Trazado.
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

|

COMPLETA ( ) INCO ) { ) ()

firma Responsable:

Fecha: U/




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
H LUNDBECK A/S

REFERENCIA Radicaciédn No. 6 21580
Solicitud internacional DK2004/00579
Fecha inicio fase nacional 05/04/2006

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. .
- AR3Y

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla S1 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la ceaidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante © a su causante, (Art. 26-k)
Decisibn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En case de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraria abandonada y perderé su prelacién.

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

1 anterior , requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

echa__ . 2eMY) 2005






