SUPERINTENDENCIA DE iNDUSTRIA Y COMERCIO

L HT

Fecha: 2012 10 04 16 36 45 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 35

Industrla y Comercm
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

2- (CICLOHEXILMETIL) =N- 2—{ (28) -1-

METILPIRROLIDIN-2-IL]ETILY-1,2,3,4-=

TETRAHIDROISOQUINOLINA-7-SULFONAMIDA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE __SANOFI

DOMICILIO PARIS, FRANCIA

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ .

74. APODERADO C.C.. 35.456.344 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)

115198-Imprenta Nacional de Colombia-2011



CAVELIER ABOGADOS

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE iNDUSTRIA Y COMERCIC
It i B R ER e
U Mg o

Fecha: 2 1

COL0-00751-0841-058-9

5n

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad

1 | TIPO DE SOLICITUD

Capitulo | [ capitulo 1
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2011/027118 Fecha 2011/03/04
Publicacién Internacional No. WO 2011/109675 A2 Fecha 2011/09/09

3 | TITULO DE LA INVENCION
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7 INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. ELENBAAS Steven Estadounidense
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| DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Os  Owo

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o ntimero de registro, expedido por la Autoridad competente.
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| DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os  DOno

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13

I REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar Ia solicitud de patente.
Os Ono

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas D
| TI——

Universidades publicas o privadas

IOl O]

Entidades sin animo de lucro

Debe aportar los documentos gue se indican en el numeral 17 de anexos

14

AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LIiNEA Q S Q NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalimente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacidn a través de
internet.
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Junto a cada ﬂyrma;az indicar.el nombre del firnante'y,

Nombre del Firmante

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C 35.456.344 de Usaquen
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P102-FO6 vrd (2012-04-19)
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. [l Descripcion N° de folios: 13

2. [l Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 21

3. [ Dibujos y/o figuras N® folios:

4. [X] Resumen.

5. [ Certificado de depésito de material bioldgico si
fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos y/o

aminoacidos en forma digital si fuera el caso.
7. O Arte final 12 x 12.

8. [J Anexo formato digital.

Forma PCT/ISA/237. Opinion Escrita De La
Administracion Encargada De La Busqueda
Internacional.

[X] Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion
de! cambio de nombre y direccion del solicitante
SANOFI.

Documentacion Juridica
9. Poder de SANOFI

10. [J Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor
al solicitante o a su causante.

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. [ Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefias o medinas empresas

[0 Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.
0 Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas

[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de lucro

] Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacion complementaria.
[ otros, especificar

14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud.

15. [J Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. 1 Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. & Comprobante de pago por 11 reivindicaciones adicionales
a 10, por valor de $330.000.

P102-F06 vr4 (2012-04-19)
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-(CICLOHEXILMETIL)-N-{2-[(2S)-1-
METILPIRROLIDIN-2-IL]JETIL}-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-7-SULFONAMIDA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a procedimientos para preparar 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, varios compuestos
intermedios a la misma y sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores de histamina H3 se encuentran en los sistemas nerviosos central y
periférico. La administracién de ligandos de los receptores de histamina H3 puede influir en la
secrecidn de neurotransmisores en el cerebro y la periferia y, por lo tanto, puede ser util en el
tratamiento de diversos trastornos, incluyendo la enfermedad de Alzheimer y otras demencias,
obesidad, trastornos del sistema nervioso central tales como insomnio y trastornos del suefio,
narcolepsia, enfermedad de Parkinson, trastorno de hiperactividad con déficit de atencién,
trastornos de memoria y aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastornos cognitivos moderados,
depresion, ans'iedad, trastornos cardiovasculares y trastornos gastrointestinales.

A modo de ilustracién, una serie de estudios de la bibliografia han demostrado las
propiedades mejoradoras de la cogniciéon de los antagonistas de los receptores de histamina
H3 en modelos de roedores (véase, p. €j., Giovanni et al., Behav. Brain Res., 1.999, 104, 147-
155). Estos informes indican también que los antagonistas y/o agonistas inversos podrian ser
dtiles para el tratamiento de trastornos cognitivos en enfermedades neurolégicas tales como la
enfermedad de Alzheimer y trastornos neurodegenerativos asociados. La enfermedad de
Alzheimer es la causa mas comin de demencia en personas de edad avanzada y con
frecuencia se caracteriza por uno o mas sintomas tales como pérdida de memoria, confusion,
irritabilidad y agresion, cambios de animo, ruptura del lenguaje, amnesia a largo plazo,
abstinencia del enfermo y pérdida de control motor.

La 2-(Ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida, que tiene la estructura de Férmula (l):



10

15

20

25

US2009/163 NP-WO 2

0,
es un potente antagonista de los receptores de histamina H3 con propiedades agonistas
inversas. La preparacion, propiedades fisicas y propiedades farmacolégicas beneficiosas de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
se describen, por ejemplo, en el documento de patente internacional W02005/118547 (también
en el documento de patente de Estados Unidos US2007/0105834).

El documento de patente internacional WO2005/118547 describe un método general de
sintesis que es dificil trasladar a la escala industrial para la produccion en grandes cantidades.
Este método de sintesis implica hacer reaccionar el cloruro de 2-(2,2,2-trifluoroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo con (+/-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina, producto que se
desprotege en metanol y acido clorhidrico. Se separan a continuacién los enantibmeros por
cromatografia quiral. La N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida obtenida experimenta aminaciéon reductora con ciclohexanocarboxaldehido en
presencia de un catalizador de paladio. La 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilfetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida se aisla como la base libre y se transforma
en una sal.

La presente invencién hace posible optimizar la sintesis de la 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-
[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida para uso industrial
evitando la separacion por cromatografia quiral de los enantiomeros de (+/-)-N-[2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y  proporcionando una

sintesis mas directa.

BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION

De acuerdo con esto, la presente invencién proporciona un procedimiento para producir
2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonamida y sales de la misma, de alta pureza y con rendimiento relativamente alto adecuado
para uso en una escala industrial.

La presente invencién esta también dirigida a productos intermedios sintéticos, por

ejemplo la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo, un
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compuesto de Férmula (ll) dada a continuacion, que son utiles en la preparacion de la 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
y sus sales. El compuesto de Foérmula (ll) es sorprendentemente estable ya que este
compuesto contiene una amina terciaria en la misma molécula que un sustituyente de cloruro
de sulfonilo. |
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones y abreviaturas

Se debe entender que, como se han usado anteriormente y se usan a lo largo de la
descripcion de la invencién, las siguientes abreviaturas, a menos que se indique lo contrario,

tienen los siguientes significados:

EtOAc acetato de etilo

g gramo

kg' kilogramo

I litro

mi mililitro

MTBE metil terc-butil éter
NaBH(OAc), triacetoxiborohidruro sédico

Como se ha usado anteriormente y se usa a lo largo de la descripcion de la invencion,
se entendera que los siguientes términos, a menos que se indique otra cosa, tienen los
siguientes significados: v

El término “sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonilo” se refiere a la sal del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonilo formado después de la reaccion de 2-ciclohexiimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con
un exceso de &acido clorosulfénico. La sal HX del cloruro de 2-ciclohexiimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo puede ser una mezcla de sales. Para la cuestién de los
calculos, una persona versada en la técnica puede considerar la sal HX como una sal de HCI.

La terminologia “farmacéuticamente aceptable” se refiere a los compuestos, materiales,
composiciones, vehiculos, agentes de adicion de volumen, disolventes, diluyentes y otros
excipientes que sean adecuados, dentro del alcance del buen criterio médico, para contacto
con seres humanos u otros mamiferos sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y
similares, equivalentes a una relacién beneficio/riesgo razonable.

Un procedimiento de la invencion para preparar 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida o una sal farma-
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céuticamente aceptable de la misma o un solvato o hidrato de una sal farmacéuticamente
aceptable comprende:

a) la aminacion reductora de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales, con
ciclohexanocarboxaldehido para dar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de
sus sales;

b) hacer reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales,
con un exceso de acido clorosulfénico para dar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexiimetil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo, y opcionalmente recristalizar la sal HX del cloruro de
2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo;

c) acoplar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonilo con (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina para formar 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida;

d) hacer reaccionar opcionalmente 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida con una cantidad estequiométrica o un exceso de
acido formador de sal en un disolvente para formar una sal o un hidrato o solvato de la misma y

e) recristalizar opcionalmente el producto de la etapa d).

En un aspecto de la invencion, los procedimientos para preparar la 2-(ciclohexilmetil)-N-
{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-suifonamida o una  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, o un solvato o hidrato de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma asi como los compuestos intermedios que son Utiles
para preparar tales compuestos se indican en lineas generales en el Esquema 1:
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Esquema 1:
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5 Los procedimientos para preparar 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma o un solvato o hidrato de una sal farmacéuticamente aceptable, como se indica en
lineas generales en el Esquema 1, comprenden: v

. a) la aminacioén reductora de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina cbn

10  ciclohexanocarboxaldehido para dar el compuesto de formula (lll), 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, 0 una de sus sales;

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Ill) con acido clorosulfénico para dar un
compuesto de férmula (ll), la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo, y opcionalmente recristalizar el compuesto de férmula (I1);
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c) acoplar el compuesto de formula (ll) con (-)-2-(2-afninoetil)-1-metilpirrolidina para
formar un compuesto de formula (I), 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida;

d) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto de Férmula (I) con una cantidad
estequiomeétrica o un exceso de un acido formador de sal en un disolvente para formar una sal
o un hidrato o solvato del mismo, de Férmula (la), sal de adicidon de acido de 2-(ciclohexilmetil)-
N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida y

e) recristalizar opcionalmente el producto de la etapa d).

Un procedimiento particular de la invencion para preparar 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida o} una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma o un solvato o hidrato de una sal farmacéuticamente
aceptable, comprende:

a) aminacién reductora de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales, con

ciclohexanocarboxaldehido en presencia de un agente reductor y en un disolvente organico
para dar 2-ciclohexilmetil-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinblina, 0 una de sus sales;

b) hacer reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales,
con un exceso de acido clorosulfénico opcionalmente en presencia de un co-disolvente para
dar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo, y
opcionalmente recristalizar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo;

c) acoplar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonilo con (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina en un disolvente organico para formar 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida;

d) hacer reaccionar opcionalmente 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, con una cantidad estequiométrica o un
exceso de un acido formador de sal en un disolvente para formar una sal o un hidrato o solvato
de la mismay

e) recristalizar opcionalmente el producto de la etapa d).

Para el Esquema 1:

La etapa a) envuelve la formacién de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o
una de sus sales, haciendo reaccionar 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y
ciclohexanocarboxaldehido, en presencia de un agente reductor, tal como acido formico,
triacetoxiborohidruro sédico, borohidruro sédico, hidrégeno con un catalizador, tal como paladio

sobre carbén, y similares, en un disolvente organico adecuado, tal como metil t-butil éter, 1,2-
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dicloroetano, diclorometano, o acetonitrilo. Esta reaccion se realiza preferiblemente a
temperaturas entre aproximadamente 8° C y aproximadamente 25° C cuando el agente
reductor es el triacetoxiborohidruro sédico, y a aproximadamente 55° C cuando el agente

reductor es el gcido férmico en metil f-butil éter. En un aspecto, la 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4- -

tetrahidroisoquinolina se aisla como una sal de adicién de acido, por ejemplo un sal de
hidrocloruro.

La sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo se

prepara en la etapa b) haciendo reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o

una de sus sales, con un exceso de acido clorosulfénico, opcionalmente en presencia de un co-
disolvente tal como un disolvente aprético, estable en medio acido, por ejemplo un disolvente
halogenado tal como diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, y similares; a temperaturas
preferiblemente entre aproximadamente 2° C y aproximadamente 35° C. El producto de esta
reaccion opcionalmente se recristaliza para eliminar los isémeros de posicion. Los disolventes
de recristalizacion incluyen, por ejemplo, acetonitrilo con acido sulfurico.

Segun esto, una realizacion de la invencion es el procedimiento para preparar la sal HX
del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo haciendo reaccionar 2-
ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con un exceso de acido clorosulfénico. Otra
realizacion de la invencién es el procedimiento para preparar 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende la etapa de
hacer reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina con un exceso de &cido
clorosulfénico. Otra realizacion de la invencién comprende recristalizar opcionalmente el
producto de la reaccién entre 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y un exceso de
acido clorosulfénico. Una realizacion particular es el producto preparado haciendo reaccionar
2-cic|ohexi|meti|—1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con un exceso de acido clorosulfonico.

El acoplamiento de la sal HX del cloruro de 2-ciclohexiimetil-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo  y (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina para preparar 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sul-fonamida
en la etapa c) se lleva a cabo en un disolvente orgdnico, por ejemplo dicloromethano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, metil t-butil éter, y tolueno, y a una temperatura entre
aproximadamente 0° C y aproximadamente 35° C.

Por lo tanto, una realizacién de la invencién es el procedimiento para preparar 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sul-fonamida
acoplando la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo
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con (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina. En un aspecto, el acoplamiento se lleva a cabo en un
disolvente organico.

Sales farmacéuticamente aceptables de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilJetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, e hidratos y solvatos de la misma, incluyen
sales no toxicas convencionales de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, y se pueden formar tanto con acidos inorganicos
tales como acido clorhidrico como con acidos orgdanicos tales como acido benzoico, acido
fumarico, acido oxalico y acido L-tartarico. Se puede obtener una sal farmacéuticamente
aceptable mediante el uso de procedimientos estandar conocidos en la técnica, tal como
haciendo reaccionar el compuesto de Férmula (l) con cantidades estequiométricas o con un
exceso del acido formador de sal deseado en un disolvente adecuado o en diversas
combinaciones de disolventes. Por ejemplo, se puede preparar una sal de oxalato disolviendo
el compuesto de Formula (1) en etanol y afiadiendo aproximadamente 1,1 equivalentes de acido
oxalico y dejando que se forme la sal. En un aspecto de la invencion, se obtiene una sal de
fumarato. En un aspecto preferido, la sal de fumarato es una sal de difumarato monohidrato.

La sal farmacéuticamente aceptable de la 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-
2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida o hidrato o solvato de la misma,
opcionalmente se recristaliza. Disolventes de recristalizacion adecuados incluyen, por ejemplo,
isopropanol o etanol en presencia de un antidisolvente tal como tolueno o acetona.

Otro aspecto de la invencion son los procedimientos descritos ademas anteriormente
que comprenden la etapa de formular la 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma o un solvato o hidrato de una sal farmacéuticamente aceptable, con uno o mas
vehiculos, agentes de adicion de volumen, disolventes, diluyentes y otros excipientes,
farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, el procedimiento comprende la etapa de
formular difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etif}-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina-7-sulfonamida monohidrato con uno o mas vehiculos , agentes de adicién de
volumen, disolventes, diluyentes y otros excipientes, farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de Férmula (IV), (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina, se puede preparar
como se indica en lineas generales en el Esquema 2.

Esquema 2
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Segun el esquema 2, etapa 1), la 2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina facémica se resuelve
combinando 2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina con un agente de resolucidén quiral, tal como el
acido di-p-toluil-D-tartarico, en un alcohol, tal como etanol, metanol, isopropanol, y similares y
sus combinaciones incluyendo combinaciones con agua. Preferiblemente, el disolvente es una
combinacién de etanol y agua. La reaccion se realiza preferiblemente a temperaturas entre
aproximadamente 0° C y aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla y mas
preferiblemente por debajo de aproximadamente 100° C.

El material de partida 2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina racémica estd comerciaimente
disponible (por ejemplo, de Anichem LLC, American Custom Chemicals Inc., Acros, o Aldrich) o
se puede preparar de otro modo segun procedimientos bien conocidos para los expertos en la
materia. (Véase, por ejemplo, Turner, S.C.; Esbenshade, T. A.; Bennani, Y. L.; Hancock, A.
A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2.003, 13, 2.131-2.135).

La etapa 2) implica eliminar el agente de resolucién disolviendo el producto de la etapa
1), por ejemplo, la sal del acido O,O'di-p-toluil-D-tartarico de (-)-2-(2-aminoetil)-1-
metilpirrolidina, en una mezcla de dos fases de un acido fuerte, tal como HCI, HBr, H,SO, o
HsPO,, concentrado y un disolvente no polar, tal como terc-butil metil éter, acetato de isopropilo
y similares, a temperaturas entre aproximadamente temperatura ambiente y aproximadamente
100° C. El producto deseado puede aislarse eliminando el acido, tal como el acido tartarico,
con un disolvente no polar, tal como t-butil metil éter o acetato de iéopropilo. En un aspecto, se
aisla (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina en una disolucién acuosa como una sal. En otro
aspecto, se alcaliniza la disolucién acida de la sal de (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina por
adicién de una base fuerte, concentrada, tal como hidréxido sédico, permitiendo el aislamiento
de (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina como la base libre destilable.

Los siguientes ejemplos presentan sintesis tipicas como las descritas en los Esquemas
1y 2. Se entiende que estos ejemplos son solamente ilustrativos y no pretenden limitar el

alcance de la presente invencion de ninguna forma.
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Ejemplo 1
Preparacion de la sal del acido O,O™-Di-p-toluil-D-tartarico de
(-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina,
Se prepard una solucién patron de etanol acuoso mezclando etanol (10.370 ml) y agua
(2.080 ml). Se agit6 una mezcla de acido O,O’-di-p-toluil-D-tartarico (1.624 g, 4.203 moles) y
una porcién de la disolucién patrén ya descrita de etanol acuoso (9.050 ml) a alrededor de 65°
C en una atmésfera de nitrégeno. Por separado, se disolvié 2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina
racémica (700 g, 5,35 moles) en una porcién de la disolucion patrén de etanol acuoso (3.400
ml). Después se afadié gota a gota la soluciéon de amina a la solucién de acido tartarico a fin
de que la temperatura se mantuviera a aproximadamente 65° C y no se formaran sélidos
durante la adicion. Se mantuvo la reaccién a aproximadamente 65° C durante no menos de 30
minutos antes de que se enfriara a aproximadamente 0° C. Se recogi6 el precipitado por
filtracion. Se dirigié una corriente de nitrégeno por el sélido recogido hasta que ya no estuvo
humedo. Se recristalizé el sélido de etanol (15.950 ml)/agua (2.457 ml) proporcionando el
producto deseado como un sdélido incoloro: 1.322,4 g (44%), >99,5% de exceso enantiomérico.
Ejemplo 2
Preparacién de (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina
Se afiadié una solucién de HCI (296 ml, 3,55 moles) y agua (517 ml) a una mezcla de la
sal del acido O,O-di-p-toluil-D-tartarico de (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina, (900 g, 1,75
moles) y MTBE (3,2 I). Después de agitar durante 45 minutos, se separaron las capas. A la
capa acuosa, se le afiadi6 MTBE adicional (1,6 I). Después de agitar durante
aproximadamente 10 minutos, se separaron las capas. Con agitacion, se afiadi6 NaOH acuosa
al 50% (476 ml, 9,19 moles) a la capa acuosa de acido durante aproximadamente 35 minutos.
La mezcla se agité durante aproximadamente 35 minutos, después se enfrid a 10° C. La capa
organica se separ6 y destild a presion reducida para proporcionar 206 g (92%) de (-)-2-(2-
aminoetil)-1-metilpirrolidina.
Ejemplo 3
Preparacién de un compuesto de Férmula (lll): HCI de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina
Una mezcla de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (359,6 g, de Fluka), NaBH(OAc); (686,7 g)
y MTBE (5,4 I) se enfrié y se agité a medida que se afnadia ciclohexanocarboxaldehido (328,8
g, de Aldrich) durante un periodo de aproximadamente 30 minutos, manteniendo la temperatura
de la reaccion entre proximadamente 8,8 y 21,1° C durante la adicion. La mezcia de reaccién
se agitd a 20° C durante aproximadamente 2 horas. Se preparé una solucién a partir de 50%
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NaOH acuoso (259 g) diluido hasta 1,1 | con H,O que se afiadié con enfriamiento, manteniendo
la temperatura a aproximadamente 20° C. La reaccidn se agit6 durante 30 minutos, hasta que
no se observd mas liberacién de hidrégeno. Las capas se separaron, y la capa organica se
lavé con H,O (2 x 2 1). La capa organica se seco con MgSO,, y se eliminé el agente secante
por filtracion.

Mientras que se agitaba y se mantenia la temperatura a aproximadamente 20° C, se
borboted HCI gas (103 g) en la solucién, causando la precipitacion de la sal de hidrocloruro. La
sal se recogid por filtracién, se lavé con MTBE (4 ), y se seco para proporcionar 1.637 g del
producto deseado.

_ Ejemplo 4
Preparacién de un compuesto de Férmula (l1): sal HX del cloruro de 2-(ciclohexilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo

Se afiadié acido clorosulfénico (2,48 1) a un reactor que contenia HCl de 2-
ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1,10 kg) y CH,Cl, (5,5 ) durante un periodo de
aproximadamente una hora, mientras que se mantenia la temperatura entre -1,8° Cy 2,8° C
con enfriamiento. Después de la adiciéon del acido clorosulfénico, se dejé que la mezcla de
reaccion se calentara hasta 10° C, donde se mantuvo durante aproximadamente 2,5 horas. La
mezcla de reaccién se calent6 a 35° C durante 2 horas, después se mantuvo a 35° C durante 1
hora. La mezcla de reacciéon se mantuvo entonces a 20° C durante la noche. Se elimind el
CH,CI, por destilacién hasta que la temperatura del recipiente alcanzé 65° C. El recipiente de
la reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se afiadié
lentamente a una suspension de MTBE (16,5 ) y cristales de siembra de la sal HX del cloruro
de 2-(ciclohexilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo (10 g), manteniendo la
temperatura entre 20 a 25° C. Después de aproximadamente 30 minutos, el producto se
recogio por filtracion lo que produjo un sélido blanquecino. Para aislar el producto deseado, se
mezcl6 el sélido con acetonitrilo (6,5 I) y H,SO,4 concentrado (32 ml), y se calentd la mezcla a
70° C. La solucion obtenida se enfrié lentamente. Se aislé un soélido por filtracidn, se lavo con
acetonitrilo (2 I) y se secé para proporcionar 863,7 g del producto deseado.

Pueden obtenerse cristales de siembra de la sal HX del cloruro de 2-(ciclohexiimetil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-suifonilo siguiendo los procedimientos generales conocidos por
los expertos en la técnica teniendo en cuenta el procedimiento descrito anteriormente.
Alternativamente, puede prepararse faciimente la sal HX del cloruro de 2-(ciclohexilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo como se describié anteriormente sin usar los cristales
de siembra.
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Ejemplo 5
Preparacién de un compuesto de Férmula (I): 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida

Una papilla de la sal HX del cloruro de 2-(ciclohexilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-sulfonilo (477,7 g) y CH,Cl, (4,78 I) se enfrid a aproximadamente 5° C. Se afadié una
solucion de (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina (185,1 g) en CH,Cl, (370 ml) a una velocidad
que mantuvo la temperatura por debajo de 9° C. Después de completarse la adicidn, se calentd
la mezcla de reaccién a 25° C. Después de aproximadamente 4 horas, se eliminé el disolvente
a presion reducida, dejando un aceite viscoso. Después de dejarlo reposar durante el fin de
semana en una atmédsfera de N, en una camara de refrigeracidén a 4° C, se trat el aceite con
una solucién de K,CO; (452 g) en agua (2,8 |) seguido de EtOAc (6,5 I). Se agitd la mezcla de
dos capas durante 30 minutos, antes de eliminar la capa acuosa. La capa organica se lavo con
agua (3 x 3 l). El disolvente se evaporé a presion reducida dejando 4885 g de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
Como un aceite viscoso.

Ejemplo 6
Preparacion de un compuesto de Férmula (la): difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida monohidrato

Se afiadié una solucién de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida (532 g, 1,27 moles) en etanol SDA 3C (1.056 ml) a una
suspension de acido fumarico (302 g, 2,60 moles) en agua (624 mi). Se diluyé la solucién
resultante con acetona (4 1), después se enfri6 y se sembré con el difumarato de 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
monohidrato molido (4,2 g). Después de la siembra se agitdé la mezcla para permitir que
crecieran cristales, después se diluyé mas con acetona (1.990 ml). Después de enfriamiento,
se recogié el producto por filtracién y se lavo con acetona (1,500 I). Se realizé la filtracion
cargando porcién a porcién de acetona en el filtro secador. Después de cargar cada porcion de
acetona (1,5 1), se inici6 la agitacion a 2,6 rpm para asegurar el buen contacto entre producto y
acetona. Se secé el producto en una estufa a vacio a 40° C con purga de nitrégeno y vacio
(presion residual de 400 mBar), después se dej6 que se rehidratara a temperatura ambiente al
aire para proporcionar 684,7 g (85,8 %) del difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida monohidrato.

Se pueden obtener cristales de siembra del difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida monohidrato  siguiendo

)b
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procedimientos generales conocidos por los expertos en la materia. Alternativamente, se
puede preparar facilmente el difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida  mono-hidrato como  se  describié

anteriormente sin el uso de cristales de siembra.

\7
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-

iletil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma o un solvato o hidrato de una sal farmacéuticamente aceptable que comprende:

a) la aminacién reductora de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales, con
ciclohexanocarboxaldehido para dar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de
sus sales;

b) hacer reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales,
con un exceso de acido clorosulfénico para dar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexiimetil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo, y opcionalmente recristalizar la sal HX del cloruro de
2-ciclohexilmetil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo;

¢) acoplar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonilo con (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina para formar 2-(ciclohexilmetif)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-i|]eti|}-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida;

d) hacer reaccionar opcionalmente 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida con una cantidad estequiométrica o un exceso de
un acido formador de sal en un disolvente para formar una sal o un hidrato o solvato de la
misma; y

e) recristalizar opcionalmente el producto de la etapa d).

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la aminacién reductora de
la etapa a) se realiza en un disolvente organico en presencia de un agente reductor.

3. El procedimiento segln la reivindicacién 2, en donde el agente reductor se
selecciona del grupo que consiste en el triacetoxiborohidruro sédico, borohidruro sédico, acido
férmico, e hidrégeno con un catalizador.

4, El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la reaccion de la etapa b)
se realiza en presencia de un co-disolvente.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde el co-disolvente se
selecciona del grupo que consiste en diclorometano, cloroformo, y 1,2-dicloroetano.

6. El procedimiento segun la reivindicaciéon 1, en el que la etapa c) se realiza en
presencia de un disolvente organico.

7. El procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que el disolvente organico se
selecciona del grupo que consiste en diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, metil t-butil

éter, y tolueno.
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8. El procedimiento segin la reivindicacion 1, en el que la sal formada en la etapa
d) es una sal farmacéuticamente aceptable.

9. El procedimiento segun la reivindicaciéon 1, que comprende ademas formular 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma o un solvato o hidrato de una sal
farmacéuticamente aceptable, con uno o mas vehiculos, agentes de adicién de volumen,
disolventes, diluyentes y otros excipientes, farmacéuticamente aceptables.

10. El procedimiento segln la reivindicacion 1, en el que el acido formador de sal en
la etapa d) es el acido fumarico para proporcionar difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida monohidrato.

1. El procedimiento segun la reivindicacion 10, que comprende ademas formular el
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida monohidrato con uno o mas vehiculos, agentes de adicion
de volumen, disolventes, diluyentes y otros excipientes, farmacéuticamente aceptables.

12. E! procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende

a) aminacién reductora de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales, con
ciclohexanocarboxaldehido en presencia de un agente reductor y en un disolvente organico
para dar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales;

b) hacer reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, o una de sus sales,
con un exceso de acido clorosulfénico opcionalmente en presencia de un co- disolvente para
dar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo, y
opcionalmente recristalizar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo;

¢) acoplar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
sulfonilo con (-)-2-(2-aminoetil)-1-metilpirrolidina en un disolvente organico para formar 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquino-lina-7-
sulfonamida;

d) hacer reaccionar opcionalmente 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida con una cantidad estequiométrica o un exceso de
un &cido formador de sal en un disolvente para formar una sal farmacéuticamente aceptable o
un hidrato o solvato de la misma y '

e) recristalizar opcionalmente el producto de la etapa d).

13. El procedimiento segun la reivindicaciéon 12, que comprende ademas formular 2-

(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida .
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma o un solvato o hidrato de una sal
farmacéuticamente aceptable, con uno o mas vehiculos, agentes de adicién de volumen,
disolventes, diluyentes y otros excipientes, farmacéuticamente aceptables.

14. El procedimiento segln la reivindicacion 12, en el que el acido formador de sal
en la etapa d) es el acido fumarico para proporcionar el difumarato de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-
[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida monohidrato.

15. El procedimiento segun la reivindicaciéon 14, que comprende ademas formular el
difumarato de 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida monohidrato con uno o mas vehiculos, agentes de adicion
de volumen, disolventes, diluyentes y otros excipientes, farmacéuticamente aceptables.

16. Un procedimiento para preparar la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo por medio de hacer reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina con un exceso de acido clorosulfénico.

17. Un procedimiento para preparar 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilfetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida que comprende la etapa de hacer reaccionar
2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con un exceso de acido clorosulfénico.

18. El procedimiento segun la reivindicaciéon 17, en el que la reaccion se realiza en
presencia de un co-disolvente.

19. Un procedimiento para preparar la sal HX del cloruro de 2-(ciclohexiimetil)-N-{2-
[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sul-fonamida acoplando la sal HX
del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonilo con (-)-2-(2-aminoetil)-
1-metilpirrolidina.

20. El producto preparado haciendo reaccionar 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina con un exceso de acido clorosulfénico.

21. El compuesto que es la sal HX del cloruro de 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-suifonilo.
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RESUMEN
Un procedimiento aplicable industrialmente para preparar 2-(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-il]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, y sales de la misma.
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Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opihion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
- opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O on paper
O in electronic form
b. (time)
[0 in the international application as filed
(1 together with the international application in electronic form

[J  subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 00 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-21
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-21
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-21
No: Claims

2. Citations and explanations
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Box No. VIll Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2011/027118
Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following document:

D1 WO 2005/118547 A1 (SANOFI-AVENTIS) 15 December 2005
(2005-12-15)cited in the application

2. Novelty (Art. 33(1) and 33(2) PCT)

2.1 Document D1 disCidées (see: D1, ekémples 1-4) a multi- step process for the
preparation of (+)- and (-)-2- (cyclohexylmethyl)- N- [2- (1- methylpyrrolidin-2-yl) ethyl]-
1,2,3,4- tetrahydroisoquinoline-7-sulfonamide comprising the steps of ~

i) reacting 2- (2,2,2- trifluoroacetyl)-1,2,3,4- tetrahydroisoquinoline-7- sulfonyl chloride
with (+/-)-2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylamine to yield (+/-)-N-[2-(1-methylpyrrolidin-2-
ylethyl]-2-(2,2,2-trifluoroacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-7-sulfonamide.HCI;

i) deprotecting the latter to obtain (+/-)- N-[2- (1- methylpyrrolidin-2- yl) ethyl]-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-7-sulfonamide.HCI;

iii) separating the racemate obtained in step ii) into the (+) and the (-) enantiomer (in
the free base form) using chiral chromatography;

iv) reductively alkylating the (+) and the (-) enantiomer with cyclohexane-
carboxaldehyde to obtain (+)- and (-)-2-(cyclohexylmethyl)-N-[2- (1-methylpyrrolidin-2-
ylethyl]- 1,2,3,4- tetrahydroisoquinoline-7-sulfonamide, respectively.

It is noted at this point, that from the configuration of compound (IV) as depicted in
present scheme 1, i.e. the (2S) configuration, in combination with the definition of this
compound as given in step c), i.e. (-)-2- (2-aminoethyl)-1- methylpyrrolidine, it can be
inferred, that (=) - 2- (cyclohexylmethyl)- N- [2- (1- methylpyrrolidin-2- yi) ethyl]- 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-7-sulfonamide is identical to 2-(cyclohexyl-methyl)-N-{-[(28)-1-
methylpyrrolidin-2-yllethyl}- 1,2,3,4- tetrahydroisoquinoline- 7-sulfonamide.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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The process of present claim 1 can be considered to essentially differ from the
process of D1 in that

a) the cyclohexylmethyl group is introduced into the nascent molecule in the first step
of the reaction sequence (see: description, page 5, scheme 1, and claim 1, step a))
instead of in the last step (see above: step iv)), and

b) the 2-aminoethyl-1-methylpyrrolidine moiety is introduced into the nascent molecule
in the last step of the reaction sequence in the (2S) enantiomeric form, ie. the
configuration required by the end- product (see: description, page 5, scheme 1, and

claim 1, step ¢)), in stead of in the racemic (2R,2S) form in the first step of the reaction
sequence(cf. above: step i)).

Itis noted, that D1 does not disclose the compound of present formula (I1).

2.2 In view of the disclosure of prior art document D1 the present application meets
the requirements of Art 33(1) PCT, because the subject-matter of present claims 1 21
is new in the sense of Art. 33(2) PCT.

3. Inventive Step (Art. 33(1) and 33(3) PCT)
3.1 Closest State of the Art and Difference

3.1.1  Document D1, which also discloses a process for the preparation of 2- (cyclo-
hexyl-methyl)-N-{-[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-yl]ethyl}- 1,2,3,4- tetrahydroisoquinoline-
7-sulfonamide, is considered as being the closest prior art and is regarded as being
relevant for the evaluation of the presence of an inventive step.

3.1.2 The process of present claim 1 can be considered to essentially differ from the
process of D1 in that

a) the cyclohexylmethyl group is introduced into the nascent molecule in the first step
of the reaction sequence (see: description, page 5, scheme 1, and claim 1, step a))
instead of in the last step (see above: step iv)), and

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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b) the 2-aminoethyl-1-methylpyrrolidine moiety is introduced into the nascent molecule
in the last step of the reaction sequence in the (2S) configuration, i.e. the configuration
required by the end-product (see: description, page 5, scheme 1, and claim 1, step c)),
in stead of in the racemic (2R, 2S) form in the first step of the reaction sequence (cf.
above: step i)).

3.2 Technical Effect and Objective Problem

3.21  The above- mentioned differences can be considered to have the following
technical effects:

ad a) the introduction of the cyclohexylmethyl group in the first stage of the reaction

sequence makes the use of the N-protecting 2,2,2- trifluoroacetyl group superfluous,
and _

ad b) the use of a 2-aminoethyl-1- methylpyrrolidine synthon, that already has the
configuration required by the end- product, avoids an intermediate chiral chromato-
graphic separation step.

3.2.2 Hence, the problem underlying the present application should be seen in the
provision of an alternative process for the preparation of 2- (cyclohexyl- methyl)-N-{-
[(2S)-1- methyl- pyrrolidin- 2-yl] ethyl}- 1,2,3,4- tetrahydroisoquinoline- 7- sulfonamide
using a reaction sequence, wherein the use of a N-protecting group is not necessary
and wherein an intermediate chiral chromatographic separation step is avoided.

3.3 Obviousness of the Solution

3.3.1 Since document D1 does not give any information or hint that could lead the
skilled person to a reaction sequence for process for the preparation of 2-(cyclohexyl-
methyl)- N- {- [(2S)-1- methylpyrrolidin-2- yl] ethyl}- 1,2,3,4- tetrahydro- isoquinoline- 7-
sulfonamide, wherein the use of a N-protecting group is not necessary and wherein an
intermediate chiral chromatographic separation step is avoided, the solution to the
above-mentioned technical problem as proposed in present claim 1 is not obvious and

is considered to involve the presence of an inventive step in the sense of Art. 33(3)
PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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4. Industrial Applicability (Art. 33(1) and 33(4) PCT)

4.1 The subject- matter of the present appiication appears to be industrially
applicable.

Re Item Vill
Certain observations on the international application

1. The term "2-cyclohexylmethyl-1,2,3,4- tetraisoquinoline-7- sulfony! chloride HX
salt", wherever used in the present claims, is unclear, because the claims concerned
lack a definition for HX (cf. description, page 4, lines 1-6).

2. In view of the subject-matter of claim 21 claim 20 appears to be superfiuous.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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s ,Ai.i‘tenficacibnés:'ﬂque s‘e"ha"l'la'n a CO'nfinuacith’d‘éi" un documiento’ de -'féb”r’é’se"ﬁtéﬁién;

Y. poder confendo en: mgles y espanol por SANOFI, domlcﬂlada en 54; rue La,

555) OSCAR CORREA BARBOSA (tpa 71027) v EDNA .

NTO CHARRY (tpa 65794) todos domnc;hados en: Carrera 4 No. 72 .35

'Bogota Colombla |

n Paris, el 20 de Enero 2012 Flrma llegnble de Josnane“fE

i -'MERLIER Dlrectora Admnmstracnon Pate‘ ‘

®  Certificacion de %la‘ firm. IER  por el Sefior Antoine: BAILLY,

_ ntoine BAILLY.

/ URO Notanos asomados de una- SCP -30

{Convencion de | de1961) -
1.~ - Republica _Fr,a‘nvces"a-a o |

'_ ,_El_gpre's,entét}doc'umento: piiblico

2.~ hasido fimado por el Sefior BAILLY
® 3.~ obrandoen ca’lid"éd de Noiariqj’:_j :
4.-  con seilo de su Despacho | R
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5. - ?'Eh"Pé"r_ifé" - 6- El 12 de Abril 2012?'
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7.~ Por el Fiscal General ante el Tribunal Superior de Paris

i
!

|

1

. GIT\JITA\ID-216727\WPCLOT51




i

hd

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

QQ% ))
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

RECIBO DE CAJA No.

12 - 0099954

Bogota D.C., Octubre 01 de 2012 - 12:07:23

*** Soporte del Pago ***

NI 860.041.367

OS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Octubre 1 de 2012 - 12:07:28

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQO EECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 194851230 01/10/2012 20.690.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO MV UNDITARIO - Ve CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
____________ $590.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

TSRV AR IR LR ERLR

No. 12-174778- -00000-0000
Fecha; 2012-10-04 16.:36:45
Tra. 11 PATENTEIY! Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folics: 35

Y
~<~ "
\ /%,‘B — ' - —
\ v
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

oy
A
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 102983

Bogota D.C., Octubre 02 de 2012 - 17:47:39

NI 860.041.367

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

*** Soporte del Pago ***

150005-01-01 SOLICITUDES

TIPO PAGO BANCQ CUFENTA No PAGO FECHA PAGQ VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446280236 02/10/2012 17.020.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. _RENTISTICO CONCEPTQO Ve UNDITARIO — Vr.CONCEPIQO
113 PTC CAP-| EXG%EL%RE PATENTIBILIDAD 330.000.00 330.000.00
$330.000.00

DE MODELO DE

SON: **TRESCIENTOS TREINTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Responsable;
_***_

Rée'bo de Caja Aplicado al Expediente N

+ Octubre 2 de 2012 - 17:47:44

0.

L

No. 74 00000-0

A

Fecha: 2012-10-04 16:36 45 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONAL|
Folios: 35

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Lo 0TS 1~ 84 - 0B 7

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

LT

0

34




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int C: C07D 217/004
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  SANOFI
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

61/311,069 2010/03/05 us '
1059750 2010111/25 FR | (72) Inventor(es) = STEVEN ELENBAAS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2012/10/05
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT

Fecha:

(87)  Publicacion internacional

2011/09/09

35

Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/03/04
No. de solicitud PCT/US2011/027118

N° publicacion: WO 2011/109675 A2

(54) Titulo: ~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-(CICLOHEXILMETIL)-N-{2-[(2S)-1-METILPIRROLIDIN-2-ILJETIL}-
1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-7-SULFONAMIDA

Resumen:

Un procedimiento aplicable industrialmente para preparar 2-
(ciclohexilmetil)-N-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida, y sales de la misma.




Industria v C@memm 74778- -00000-

SUPERINTENDENCIA DE {INDUSTRIA'Y COMERCIO

RN

SUPERINTEND S a4 Fecha: 2012-10 04 16:36:45 Dep. 2020DJR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONAL!
' Act. 411 PRESENTACION  Folios: 35
PATENTE DE INVENCION D MODELQ DE  UTILIDAD |___J S T Art33 Decision 486100

(O]

00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta (a solicitud

Descripcidn de la invencion
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser & caso formato de descuento)
Completa Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [X[ MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisidn 486/00, Circular Unica

KO KR &

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptiva,
relvindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa E . Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL ||

{Art. 119 Decisién 486/00)

L]
L]

L1
i

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la peisona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del matetial que incorpora el

disefio.
Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMADETRAZADO [ | - (Art, 92 Declslén 486/00)

HEEENn

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PINJ-FOR (20081448




