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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud i
Documento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solicitante sea persona I
jundica

Poderes si fuere el caso Ver expediente No Ver exp 06051744 adjunto copla simple
Documento de ces!dn del inventor al sollcitante o a su causante
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Copia de la solicitud internacional (Resumen descripcién reivindicaclones dibujos) |

|

Traducclon de la solicitud Intemacional al castellano (Resumen descripcidn relvindicaclones
dlbujos)

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA)

I
|
1
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De ser el caso copla del contrato de acceso I
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De ser el caso certificado de depdsito del materlal biolégico

Arte final 12 x 12

De ser el caso informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
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TRADUCCION OFICIAL No 05-223

Efectuada el dia 9 de diclembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su 1identificacidédn se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC a Carlos R Olarte y/o J Ian Raisback y/o Ana Maria
Frieri Yy/o Juan Guillermc Moure vy/o Natalia Castro,
documento este que viene en espailol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F Fuller, Jr el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F

Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compafila

Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan 2

Killian Notario Pdblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial

Suscrito y jurado ante mli el 17 de noviembre de 2005

(Fdo ) Susan Z Killian
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ESTADO DE MNUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracidén jJurada o certificade de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funclones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comislonado bajo juramento y habilitado como tal

que conforme a la ley en m1 deapacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autdbgrafa que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Pidblice o he comparado 1la
firma que aparece en el instrumento anexo con la gue reposa
en los archivos de mi1 oficina, y creo en conciencia que 1la

misma es auténtica

EN FE DE LO CUAL, firmo de m1 pufic y letra y estampo m1 sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005

{({Fdo ) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Traibunal

Supremc del Estado de Nueva York
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1 Pais Estados Unidos de América

El presente documento piblico

2 Fue firmado por Norman Goodman
3 Que actubé en su calidad de Escribano del Condado
4 Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificd

5 En Nueva York, Nueva York

6 El 22 de noviembre de 2005

7 Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York

8 Bajo el Niimero NYC-10404952A

9 Aparece Sello del Estado de Nueva York

10 Firmado por James Bizzarria, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccidn fiel y completa efectuada por

L4410 Ak D "'S I“IEM. I ESIAS

J T1ALNC Ton E -u'm n CACIAL

Sergio Andrés Ruedd Iglesaias Fatfmy LEIES 710 PR L FAHE|
i I WM 197 1t W g 2

c ¢ B0 424 773 de Bogota VIUDE 41BN Y BE Lat H



© o ~N O

Apostille

(Convention ds La Haye du 5 Octobre 1081)

Country United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York New York 6 the 22nd day of November 2005
by Speclal Deputy Secretary of State State of New York
No NYC-10404952A

Seal/Stamp 10  Signature

SM@N

James Bizzari
Speclal Deputy Secretary of State

D4135508 RE1 ( REV- 20/88)



COLOMBIA

OLARTERAISBECK

LARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

Power of Attorney Poder

The undersigned, Cl suscnito

PFIZER PRODUCTS INC
domuciled 1in domucilmdo en

Eastern Point Road Groton State of Connecticut 06340 United States of
Amenca

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J lan Raisbeck and/or
Ana Marfa Frierl and/ar Juan Guillermo
Moure and/or Natsha Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosscute,
obtsin defend and enforce sny and all of the
company 3 Patents for Inventions, Utility Models,

Layout Designs (topographies) of Integrated

por medio del presente otorga s Carlos R.
Olarte y/o J Ian Rasbeck y/o Ana
Maria Friert y/o Juan Gullermo
Moure y/o Nataha Castro poder especial
amplio y suficiento para presentar tramiter
obtener defender y hacer rcapeter todas y
cualquicra de las Patentes de Invenclén Modelos
de Utilidead, Esquemas de Trazados de

Clreults, Industrial Designs, Trademarks Circoitos Tntegrados, Disefios Industriales
Advertiging Slogans, Trade Nameés Commercial Marcas, Lemas Comerclales Nombres
Emblems, Geographical Indications, Proteciion of Comerelales, Ensefins Comerclales,

Trade Secrets, Obtaluers  Certificates
Copyrights, Regliration of Domaln Names,
Health Registrations, or any other intellectunl
property right n the Republic of Colomba, to
which end it empowers them to take all stepa
necessary before any admimstrghve or judicial
authority of any cless for the objects stated, to file
petitionn, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annulties, request teshmonies, receive
documents snd securities, sbandon applications and
collect refunds  Sufficient power is hereby granted
1o receive notifications on behalf of the Company to
confer powers on those who are o represent the
company judicially and extrajudicially to answer in
court 1n the matter of all clums and demands that
may be presented In connection with the objects
stated giving them llkewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Denominaciones de Origen, Protecclén de
Se¢retos Empresariales, Certificados  de
Obtentor Derechos de Autor Reglstro de
Nombres de Dominis Reglytros Sanltarlos o
cealquler otro bien de propiedad Intelectual de
In compaila en Is Repiblica de Colombia, 8 cuyo
cfecto los faculta pars dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autorided admunistrativa
o judicial de cuslquier jerarquin parn cumplir con
lo encomendando, elevwr solicitudes, recursns,
respucsias y oposiciones, pagar Impuesios y
anualidades  sohicitar  testmonios  recibir
documentos y valores, desistir y pereibir  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de ls compaflia otorgar poderes a
quienes vayan a represeniar a la compaefifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juiclo a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
o encomendado se presentaren, dindoles
asimismo faculisd para susttwr el presento y
revocar dichas sustituciones

Signature/Firma )
Grover F Fuller Jr
Vice President, Attorney-In- Fact
Date/Fecha 7 Newember 0O

City Country/Ciudsd Pafs MM Ny ush

Werld Trade Center Tormo A Calle 100 No. 8A — 37 Piso 10, Bogotd DC  Colambia
Tel + 37 1 601 7700, Fax+ 57 1 601 7799 offjce@plarterusheciccom,



OLARTERAISBECK

OLANTE RAIBERECK & FRIERI LTDA

Notarial Certification
On this date,

The undersigned Notary Public cerhifies
1l That

10

Certificaci6n Notarial
En eata fecha

¢l Notario Pidblico suscrito certifics

1 Que

Grover F Fuller Jr

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domicihado

Street_150 East 42™ Street
City__New York
State_ New York 10017-5612 USA

signed the foregomng document.

2. That the gruntor has executed the foregoing
document as Vice President Attorney In Fact
of PFIZER PRODUCTS INC

3 Tt PFIZER PRODUCTS INC

having 1ts principal place of business located 1n
Groton State of Connactcut 06340
United States of Amenca

i duly mcorporated 13 curently mn existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney 15
gramted are withn the scope of i1ts corpomio
purpases.

4 That the grantor has the authonty to execute the
Power of Attorney and that his/her representation s
iogal

suscribié el documento que antecede

2 Que ¢l otorgants ha suscnito ¢l refendo
documento en su cariicter de

4 Que
con sede pnncipal ubicads en

estdh logalmente constibnda que nhene existencia
legnl vigente y que log prapdartas pars log cuales
s¢ otorga ol poder ss encuentra demtro de los que
comprenden su objeto social

4 Que el otorgante tione la representacién para
suscribir ¢l poder y que &sta es legitima

NOTARY PUBLIC (Signature) %’WQ \(.\\m

Pigmadde 5



State of New York
{ ounty of New York, {*

I NORMAN GQOODMAN Couney e Supreme Court of the State of

New York, In and for the County of Mew York g Co by law u agel
O HEREBY CEATIEY pursnant to tate ofsﬂi York that

whose name s ubscribed to 1he snnexed sffidavie, deposition centificate of scknowledgment or praof wus «t the
tlme of taking the same & NOTARY PUDLIC in and for the Swmte of New York d ly commissioned, swom and
qualified to sct s auchj that p raunnt to law & commlulon or & cenlficate of his cSiial cha screr with his
autograph signature has been file 1 In my offices that st the vime of taking such proof scknowledgment or oath hd
wan o iy suthorized to tuka tha same; that | am welt acquainted with the handwriting of such N(ST ARY PUBLIC

t b ve compared the signature on the anunezed Instzument with his sutograph signature deposited in my office and
i' bellere that such slgnature la gen iine

l"!:.l; PAID 33.00 _\’i"'v- 'u zms_ W: é%; : i
d e

Cowaty Clerk and Clerk of she Suprems Court New York County
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PATENT COOPERATION TREATY H ]u"""’
rmunrmmmmr.nmgy e,m('t/ }r
PCT T
mmm@mMM E&‘ﬁ"‘" PRARMA
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Remmgate Rosd DEPaRMGENT
Kant CT13 98 23 AUS 2005
ROYAUME-UNI
Dats of maiting (dayiusush/yasr) -~
18 August 2005 (18.08.2005) |
ST S—— |
Istarngtional spplication No. Internasional Sing duts (deydustviyner) Prioeity due (duyinonth/yaer) I
PCTNB2005/000221 28 Janugry 2005 (28.01.2005) 02 February 2004 (02.02.2004)
" PFIZER PRODUCTS INC. stal )

E] No. WO 20075473

For an enplacstion as 10 the mason for this

The bterwations]l Buress tanemite hargwith the Gellowing docameste

cogy of i isenstionsl spplicstion s published by the Iaerastional Bomes on 1§ Angust 2005 (10.08.2005) wdar

D E&m#-wu-wl—n-ﬁ

or (B5) (ar the cxse sy bu) on the Bout page of the asmeched document.

of the foserpesions! applieation, milaemace is maxds 10 INID oodes (19), (49)

Pacsimils No.i41 22 740 14 35

P RECEIVED ON
31 ASST 2008
PATRNT BEEARMA.
Tha ’l‘l:_inl Bursan of WIPO Antiwiind officar
(201 Gommrs 20 Swiantend Idhir Britel

Facsimile No.+41 22 138 70 60

Form FCTIR/3 1] (Jamary 2004)
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(12) INTERNATIONAL APFLICATION MUSLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) World Istellsctual Property
W el @ CT T T
(C3) Interuations! Publivation Dale (1) Iternafional Peblicstion Number
18 Angrat 2005 (18.00.2005) PCT WO 2005075473 Al
(51) Internatiosn] Paient Clomifiention”; ODASING () Agmtm WOOD, David, J. ot al, Plier Resanch snd

(1) Intsroational Applicaiion Number:
FCTARNOSO00221

(2D Isersatioeal Filag Dete: 26 Jacowy 2008 (26.01.2009)

Q%) Fileg Languegs: Baghish
(R Publiestion Lenguags English
(% Priority Dates

60m41328 2 Pelwnary 2004 (1.02.2000). U

I 1) Applcmnt (for ail desigmesed Sasses excope USk PYTEER
PFRODUCTS INC. [US/?5] Basseen Polat Road, Civton,

ia
¥
&
$

?-T—.I—MHUH.I-CTBN

1) Duigmtel States (amissy stherwiss indicgsed for overy
kind of national prwection avalishisp: AR, AG, AL, AM,
AL AU AZ BA. BB, BG, BRLBW BY, BT, CA,CH, CN,
0, CR, O, CZ, DR, DK, DM, DZ, 5C, BE, 50, 8, F1,
@B, 0D, GE, GH, GM, AR, HU, ID, IL, IN, 18, JP KB,
K, KP KR, KZ,LC LK LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MO, ME, MN MW MX, MZ, A, NI, NO, NZ, OM, Fa,
FHL.FL.PT RO, RIJ. 4C. 5D, 56. 50, 5K, AL, SY, T1. T™ML
z'r%nnnm.tnmmvc.w YU.ZA, DM

@5 Duignateld Sintes (misss atherwise inficased, for every
il of ragiov] protection avelishich ARIFO (BW GBL
OM, KR, L3, MW, MZ, NA, D, 3. 7, TZ, U0, 2
ZW), Rarmian (AM, AZ, BY, X, EZ, MD, BL1, TJ, TM),
Buropesn (AT, B8, B0, CH, CY, C2, DL, DK, HE, B3, F1,
R, OB, GR, MU/, IR, I8, IT LT LU, MC, NI, FL. PL, RO,
35, 5, 8K, TR), OAF (B, BJ, CK.CO. C1, OM. OA, GN,
0Q. QW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publishad:
—  with internasions! sesrch rapor:

For bwo-later codey and ether abivevistions, nfir 0 the "Gald-
ance Netss on Codey avd Alivwvistions” appesring ut the bagin-
aly of each reguisr lan of the PCT Gaptia.

2005/075473 Al II‘IIIIIIIIIIIIIIIIII

(0 This FROCESS FOR PFEEPARATION OF 1-23.38)2-BENZHYDR YL-N-(3-TERT-BUTYL-2-METHOXYREN

P

()] (a)
"
Hoe
ia - oliraln menainydnia
otmm This havention relates © an improved process for e preperution of (25,38)- 2-beazhydryl-N-(S tant-butyl-2
Owalnalier of Formals ) and ity pharmacentically sccopiabls min. In
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This invention relsiss 10 an improvad process for the preparation of (28,.38)-
2-benzhydryi-N-{S-fert-buty-2-methosybenzy()uinuciidin-3-amine, (hersinafier
“compound of Formuda I*) and s pharmacsulically accepiuble salls  In pariculer, the
invention s direciad o an improved synthesis of the monohydrate ciivate sait of the
compound of Formula la.

2 2

e

1 in = olirats monohydrale

BACKOROUND OF INVENTION

Tha compound of Formua |, an NIX1 receplor antagonist, s effeciive as an
anti-emalic agent for mammals. Tha compound of Formula | s the subject of U.8.
8,222,038 and L1.S. 8,255,320, and the praparstion of the compound of Formula | s
described therein. U.S. 5,303,702 siso describas pharmaceulical composiions and
trestment of emesis using Nit-1 recapior aniaganiste. The muliipls-use formulation
of the compound of Farmula | may be parerderally adminisiraied for about five deys
ot the same sl for treatment of amesis or other indications.  Inlrevenous or,
prefarsbly subcutsnacus adminisiration s desireble for acute use, since retendion
and shsorption of an orel dosage fom may be prablematic during bouts of emasis.
The mulliple-use formulation s described in a co-panding U.8. provisional eppication
No 60/540897 assigned 1o and owned by Pfizer inc.

The compound of Formula | also improves ancsthesla recovery in mammals.
A co-panding U 8. provisionsl applicaion No. 60/540,897 assignad to and owned by



WO 2005875473 PCI/IB3SSA0211

Plizer nc. describes & method of improving anasthesia recovery by administering e
NI-1 andagonist prior 1o, during or after the adminisiretion of general anasthesia,
The et of the elorementionsd applications and ol other references clted in

this speciication are hereby incorporatad by reference In their anfirety

-] Cartain staps within the process descriplion for synthesls of the monohydrate
ciirale sait of the compound of Formuls | were conducied with reagents that ere
undesirable from & safely perspecive and provided unsafisiaciory yiskis for operation
on a commarcisl acals. The presant kweniion s direciad 0 a proceas whersby the
chamicsl conversions are canied out without the need for aggressive deproteciion

10 condiltions, aggressive Schilf bess-fonming condiions or aggressive reducing agents,
as improving the inlermediate and product qually and yiald. The overall proceas is
improved by use of common sclvents for the key chemical conversion sieps, by
reduciion in the mumber of inlermadiates requiring isolation, culminating in an overall
yleld improverment. Further eficiency was achieved by the abillly fo genenate high

15 ensnliomeric - purlly for the starting product (Via), eliiminaling purificefion sleps inter
inthe procass. Finally, the cordilions used in the finsl step ©© manufachure the
compound of Formula ie have basn oplimized for the gensralion of the dasined
marphic form of the mono-clirate moncivycdrale salt of Compound of Farmuls L

in one aspect, the 'vartion s direciad 1o & process for preparing the
compound of Forrmula B,

25 comprising:
(a) deproleciing @ compound of Forrmuia Via




N \b 1//

m 1
Via
W,
whersin R’ is a proleciing group, o provids a compound of Formula

S f

10
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and parforming a reductive amination 10 provide a compound of Formula Ib,

0z
A 1

Y
]

In one embodimant, the invention fusther comprises removing the
5 camphorsulionsie salt of the compound of Forrmuls Ib © provide a compound of

T o '

in a preferred embodiment, the profecting group is benzyl 4-mathoxybenzy!
24-dimathoxybenzyl, or triphenyimsthyl. Prefersbly, the deprotection Is performed !
10 by catalytic ydrogenclysis with hydrogen. Preferably the catilyst is pallacium on .
carbon, platinum on carbon, paadium on eaiclum carbonate or pallsdium an
akamnina (ALOs).
tn a prefesred embodiment, the reductive animation is performed by '
formation of an imine followad by catalytic hydrogenation. Preferably, the
15 hydrogenation catalyst Is palladium on carbon piatinum on carbon, paliadium on '
caicium carbonate, or pelledhum on alumina (ALO,).
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In a preferred embodimant, the procass further comprises breating the
compound of Formula | with clitric acid forming the compound of Formula .

P
Yo

Ja = oitrate monoiyxirate
in a second aspect, the invention is directed to a process for preparing the

compound of Forrmula (,
2% '

! |
comerising: '
(a) debenzylaiing a compound of Fonmuils Via

0
A ;

SO



S— _ ,.,,,..,.,...;,_\"\ é

fo provide a compound of Farmula Vi

X HC CH,

OSO,H

wvi
(b) reacting the compound of formuia Vil 0 formed with a compound of fonmuls |
VIL,

|
and performing & reduciive aminalion 10 provide a compound of Formula i,

Oz _
A

[ T
» , and

{(c) ramoving the camphorsulionsis ssit of the compound of I to proviie the
compound of Formula L

in a preferved ambodiment, the debanxylation Is parformed by catalytic |
hydrogenation. Preferably, the catalyst is palladium on carban, plstinum on carbon, l
pafiadium on caicium cerbonsia, or paliadium on alumina (Al;Os).

n a preferred ambodimeant, the process further comprises e reductive
amination of step (b) that Is performed by catalytic hydrogenation. Preferably the



15

catalyst is palladium on cerbon, platinum on carbon, paliadium on calclum carbonals,
or paliagium on slumina (ALO)

in anciher embodiment, the process further comprises isciating the
compound of Formia L  Preferably, he isalation of the compound of Formula |
occurs by acld counter ion exchangs or basilicslion followad by selactive
cryshllization. Prefersbly the crystalizalion s accompiished in a solvent selecied
fromwaler alochols, ethers, hydrocarbons or mixtues tharsol  Preferably, the
solvent is lsopropancl, tolusne or water or mbdures thereof

in a prefarred ambodimant, the basification is performead by the adkdilion of sn
inorganic or organic resgent. Preferably, the reagent Is sodium hycdiroxdde, sodium
carbonais or sodium bicarbonsts.

In another embodiment, the process further comprisss treating the compound
of Forrmula [ with civic acld forming the compound of Farmula la

22

ot

Ia = clirate monshydrate

In a prefermad embodimant, the process further comprises the addition of
asceions and waler  Preferably, the process further comprises
L) {Blaring the solulior; and
b) adding a fared aher soivent,
providing a compound of Forrmula la.
in ancther embodimant, the process further comprising the additional step (c)
of granulating the compound of Formuda la. Prefersbly the ether solvent is tert-butyl
mofthyl sther Preferably the process further comprises applying heat at-an elevated

25 smpersiure during step (b). Prefersbly the process further comprisas the addition of

e 10 Y7
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seed crystals of Compound of Formula fa during or after siep (b) Preferably the
tempersture is sbout 30°C o about 45°C.
In ancther embodiment, the process further comprisss granulating the !
compound of Forrmua | st an elevaind temperature. Parferably, the temperaiure is ,
5 sbout 30°C to shout 45°C. I
In a thinf aspect, the invenfion is direciad 1 8 process for preparing the

compound of Formula |
2% '

! |
comprising removing the campharulionate ssit of a compound of ib,

2

10 b
fo provide the compound of Formula [



in a preferred ambodiment, the process further comprises reducing a

compound of Xa,

24

1 provide the compound of Forrmia (b 80 formed.
in a prefamed embodiment, the procass furfher camprises reacting a
compound of Formula VI,

Vil
with a compound of Formula VI

va
o provide the compound of forrmula [Xa so formed
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in a prefermed embodiment, the process further comprises deprotecting »
compound of Formula Via,

L

whersin R’ s a profacting group seleciad from benzyl, 4-methoxybenzyl, 2.4-
dimsthoxyberzy or triphenyimaiinl, fo provide the compound of Farrmula Vil o
formed.
in a preferved embodiment, the process further comprises trealing the
10 compound of Formada | with civic acid to form a compound of Formula la,

oG

In — clirste monalvydrate
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in a fourth aspect, the invention s directad 1 a compound of the Formula Via |

10 in general, the compound of Fontuda | may be prepered by methods that
include processas known In the chemical arts, pariculerly in ight of the descripfion I
contained herein. Certain processes forthe manufaches of tha compound of '
Formuia | of this ivvention sre Bustraiad by the following resclion schemss. Other
processss are described in the experimental section. Some of the starfing
15 compounds for the reactions described In the schemes and exampies are prepered
as Busirated n Preparation A and Prepsration . All other stariing compounds may
ba gbtained fror general conwmarcial sources, such ss Sigma-Akdrich Corporation,
8L Louls, MO or may be prepared using mathods known In the chemicel Biersture, !
‘The foliowing reaction Schamas Bustraie ons possibie preparalion of the )
20 compound of the present invention. One skiled In the ast would recognize that other
prolecing groups, other than beruyt, could also be ullized i prepsre proleciing
group verialions of the compound of Formula Via. For example, other possible
prolecting groups are 4-methoxybanzyl, 2.4-dimethaxybenzyl, and triphenylimathyl.
Preparstion A and Preparsiion |} schames dapict altamaiive preparsiions of
25 the starting compound, compound of Formula Via, later used in Schemes [ and |
wherein benzyl is uliiized as the protaciing group. !
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Ona posaible synthesis of the cornpaund of Formula Via Is detalied showe In
Preparalion A. This route achisved opiical purity of compound of Formuls Via by
selaciive crysialization of the desirad compound (cis 28,38 form) as the (1 R)-{-)10-
camphorsulfonic ackd salt from a recemic mixiure of Compound VI Up to 15% of the
undesired cis enantiomar (cis 2R,3R form, typically 5-8%) and up 1o 2% of undssired
trame disstarioman (vans 2R, 38 end rans 23, 3R forma, typicelly 1.3% cbesrvad),
howesver were produced in the process of synihesizing the compound of Formula Via
via this route.

Wih this particular approach © campound of Farmula Via, however itis
nactssary 10 enhance and improve both oplical end disstareamscic purlly 1o achisve
tha desired quaniity of cormpourd of Formula | prior (o subjecting & fo te synthetic
routs dapicted in Scheme L

An sliamete synthesis to compound of Formuila V and ulimately compound of
Formuia Via is depicted in Preparetion B. Preperation | is the subject of U.8. Non-
provisional Applicaion No. 10878081 filad Ociober 8, 2003. The text of the
sforamentioned appiication is harsby incorporaiad by reference in s entirely As
described above one of ordinary sidll in the art would recognize that different
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profacting groups, other than benzyl, could be ullized o prepare variations of the
compound of Formuia Via. Thees waristions are within e scope of the present
invenlion.

woFeo T

=

60, & oo

in Siep 1 of Preparaiion B, the oplicel purificalion is first performed on the

recemic ketons of Formmuls IV the lstier being dynamically resoived ss the L-tartaric
acld salt wharein the undeeired (2R)-enaniiomar Is recamissd under the reaclion

10 condilons 1o ulimadely give the desired (25)-enantiomer In greater than 50% yleid.
Opfically pure compound of Formuls IVa (up to 8% 6e) was then reacied with benzyl
amine under Schilf base-forming condiions 10 provide the imine inlermadiate,
compound of Formula Vi, which was catslyfically reduced in a sterecesiactive
manner {o cis compound of Farmida Vi, The compound of Fonmule Via Is produced

15  Inahigher opiical (enantiomaric) purity whan compound Vib & is converted o the
{(1R)y{-)-camphorsulionate salt, siminafing the nesd for recrystaiitzation of compound
Via 1o enhance sterecchemical purfty, when synthesizad via the roule describad in
Preparation |

:'33!
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Thae following resction Scheme | Bustraies an mampis of the preparation of
the compound of Formuda [a from the compound of Formule Via, as prepared via

o
%";gwsg’.% =

s =~ olingte maatiynirdy

The compound of Forrnuia Via required additionsl purification fo mimimize the
10 pressnce of the undesired (cls 2R-3R)-enantiomar for uses In the manufachre of
compound of Formula |  Accordingly, in Siep 1 of Schame |, iwo successive
recrystalizations of compound of Formula Via were performed in 4-methyl-2-
pentanone ("MIBK").
Compound Via (50 g) wes suspended in 10 volumes (500 mL) of 10% wv
15  waterMIBK solution) and heslad to about 88-80°C for up 1o sbout 2 hours. The
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solution vwas coolad and the product isclsted by fitreion. The solvent wet product
was re-suapanded in 10 volumes of aqusous MIBK and heatad agein o about 88-
90°C for up o two hours  The solution wes then coolsd 10 sbowt 20-25°C and the
product was isolated by filiralion, washed with 0.5 valumes of MIBK and was then
driad 1o yield Compound Via In high sneniomaric purity (less than 0.2% of undesived
enantiomer) in typically 83-85% ylaki.

in Siap 2 of Schema |, the compound of Farmula Via was calalylically
deprotaciad, in this case, debenzyisiad, with & sultebis catalyst, such as, palladium
on carbon, paliadium hydrasdde on carbon, plsiinum on cerbon, palladium on caiclum
carbonate , or paliadium on aluning (ALO,) In 2 soivent, such as methanol or
isopropancl (propan-2-al, “TPA") 1o provide compound of Forrnula VIl in sll. in this
pasiiculer synthasls, R was not necesaary o isclate the intermadiate compound VIL
instend, compound Vil was reacted with cormpound Vil and hydrogen in the
presance of a sultable calnlyst, such as pelladium on carbon, paliadium hydroodde on
carbon, plaiinmum on carbon, peliadium on caichum carbonate  or paliadium on
akuming (AlYO,), 1o provide compound b,

Compound Ib was recrystalized using aceions as soivant to provide purifisd
compound Ib. Compound | wees then prepared from compound b by baaification
uaing acuecus sodium hydroxide and extraciion into dichiocromeathans followed by
recrysisiisalion from lertiary-butyl methyl efher Compound | was then suspended in

& mbdure of acetone and waler and diric acld was addad followed by disopropyl
sther The resultant solid was then collecied by filradion, washed with diisopropyl
ather and than dried to give compound la.

Tha fallowing reaction S¢hems it Rustraiss an allemetive preparation of e
compound of Farrvula | ciirete monchydrale from the compound of Formuia Via, with
improved yleld from sbowut 8% fo about 70% Furthermore, ' reaclion of Scheme it
ia improved in thet inlermadiary compounds (bracketed) do not requive isolation,
bafore procseding forward 1o the ned synthetic stap.
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in Stap A of Schame I, a mixture of compound of Fonmula Via, wherein R' is
8 prolaciing group such as banzyl, -methoxybarnzyl, 2.4-dimsthoxybenayl, or
tripharnyimatiyd, in an alocholic sclvant such as methanol, ethancl or n-propsanal but
preferstily propsn-2-0l, optionally aiso in the presence of waler was hydrogenated
over a palisdhum an carbaon calelyst at alsvated temperstumne (Yypically 73-80° C) and
pressure (typically SO peig hwdrogen). One skilad in the art would appreciate that
other catslysts may be sultable, such ss paliadium on carbon, paliadium hydrosdds on
carbon, platinum on carbon, palladium on calclum carbonate, or paliadium on
shumina (Al,O,).

Once formation of the intermadiate, compound Vi, wes compiets {(about 1
hour} the compound of Farmulia VI, iypicelly #s @ soluiion In the respective sicoholic
solvent, such as methancl, ethencl etc. (preferably in propan-2-cl (lsopropanal
“IPA")) was addad o the reaction, without isoleting the compound of Formule VI and




WO NeSNTHT PCTIBI005000221

10

the mbdure stirmed optionally at elsveted fempersiure, from sbout 30°C 0-about
120°C, under an aimosphere of nftrogen. Once sufficent ilermediate compound Dia
was formed, the nitrogen atmosphere wes repiaced with hydrogen. The resclion wes
then siimed oplionally st elevatad tamperashue (asbout 30-120°C) and at slevaled
pressure (typically 50 paig) uniil the formaion of the compound I wes compisia
(typlcally 18 howrs) The reaction mbdure was then cooled (about 20-25°C) and the
fiydrogen ges ventad. The paliadium on carbon catalyst was removed by fiafion,
and the resultant sclution of compound Ib was isken direclly into Stap B,

in Stap B of the reaction schaims &, the solution of compound b, typically In a
mbdure of propan-2-0l end waler, was concanirated by disllafion followed by the
addiion of toluane. The mbdure was then concantraled again by disillation, adding
addiions! iolusne and water as necessary during distiiation unill sufficlent
isopropanc! had bean removed from the mikhse and an appropriate solulion volume
obisined (tYypically 2-4 volumes per g of compound Ib). Walar and folusns were
atded ss nacsssary (lypically about 3.5 volumes of waler and about 5 volumes of
Wiuene). One skilad in the art wouki appreciate that other solvants, ather then
tolusne, such ss matiyiens chiorile, alivyl acetals, isopropyl acetels or tertbutyl
methyl ether could be ulliised. The pH was adjusied 1o an appropriata paint (shout
11 5 1o 13.5) by the addition of aqusous sodium hydraside and If necesasry agusous
hydrachionic eckd with efiving.

Once an apprapriate pH has been cbisined the aquecus phase s removed
by separsfion. The product-conteining organic phass was then conceniraied by
disiisfion. A mbdure of propan-2-0l and weler was added and the mbdure
conceniraiad again by distiiation. The acdiion of water and propan-2-of and
subsaquent concaniralion by distllalion wes repeaiad as necessary unill suficlant
iuens (Yypically lees than 3% wiw iohens by OC ansiysls) has besn removed from
fhe mixure and an appropriate solulion volume has besn cbizined (sbout 4 volumes
with respect io compound ib), resulling In a composition of the soivent in the fnal
granuistion shurry of typically greater than 80% Wi propan-2-ol, less than 20% wiw
water and lsas han 3%wiw lolusne.

Once sufficient toluens has basn removed, the mixiure wes cooled untl
crystaliization occurs (typically 70-75°C). The redultant suspension was cooled further
(typically ©© 20-25C) and graruinted for a periad of imes bafore being optionally
coolad further to about 0-5°C and siimed for a period of ima. The salid was collacted
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by firation, end the ffler cake washed with propan-2-0l and dried under vacuum at
clovated tampemsire (typically 45-56°C) to provide compound of formula L, 88 8
arysteline solid. One skillad In the art would appreciste thet other solvents, other
fhan propan-2-0l, such as methanol, slhanol n-propenct, aceloniirlle, isopropyl
acetzis tertiary-amyt alcohol and 4-methyl-2-pentanons could be ulliizred.

As outined in the optional Step BX of the reaciion achame, which s not
typically required, compound | may be further puriisd. Compound | was suspended
in propan-2-ol and the mbédure haated at reflux (o give a sckslion. The mixhue was
than heated at an slsvaind fempershsre below the refix femperature (sbout 70-79°C)
for about 1 hour during which tims crystaiization typically occurs. The resuflant
suspansion was mainiained at this isnperaiure for a pariod of abaut 1 © 2 howrs and
than cooled (1o sbout 20-25°C). Afler stiting at amblent fsmpersture for a parfod of
time (typically 1-18 hours), the solid was collsciad by fitration. The fller cale was
washed with propan-2-al and then dried under vacuum at slevaled tempersine
{about 45-85°C) (o provide a purified compound | as & crysialiine sold. One skiiled
in the art wouki spprecistie that other solvenis, cther then propan-2-al, such as
mathanol, ethancl, n-propanci, aceioniiriis, isopropyl acetale, tertiary-emyl aicohol
ond 4-maihyl-2-pentanons could be ulliteed.

in Step C of the reaction schame, compound | (1 molar equivalent)
aendanhydrous cliiric acid (typicatly 1 1 moler equivalenia) were combined in mixture of
acetons (typically sbout 8-10 volunes) and waler (typically ebout 0.4 volumes), and
the resultant sohufion llered. More acsions (typically about 2 volumes) was then
addad o wash fhe transfer eguipment fwough. To the fitrals was added a Sisred
other soivart such as mathyl tertiary-taiyl ether (tart-buty! mathyl ether “MTBE™) or
Isopropyl ether ("IPE") (typlcally about 10 volumss), optionally at elevaied
empershue (30-45°C). Once crysialiisefion occured, which may oplionally be
inkisted by tha addilion of some sead crystals, the mixture was granuisied for a
period of tms (typically 18 hours), typically st 20-29°C but oplicnally st slsvated
tampersiure (30-45°C) for a portion of this #ime. The salid ks then collecied by
fitralion. The Biar cake was washed with the respeciive fllerad ether solvent and
then dried at a tempersture lass than 60°C (room fempersture I using lsopropyt
sthar) under vecuum optionally with no air or nitrogen bised to provide compound 1a,
the ciirsie monchydrate, @s a ystalline sofld. The product may then be optionafty
millad or sleved.

- -
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In opional Step CX, the purity of compound la may be improved by dissolving
Ia in a midhure of acetons (typically 7 valumes) and waler (typically 0.3 volumes) at
eloveiad temperafure (about 35-50°C). The mixture was then coolad (to about 20-
35°C) and optionslly fllered. To the reduling mixture was then added a fiierad ether
scivent, such as tart-butyl melint sther or iscpropy! sther oplionally at elevated
tempersiure (sbout 30-40°C). Once crystalization occured, which may optionally be
inkisted by the additions of soms sesd Crystels, the mbdure was gramulsted for e
period of Sms (typically 18 hours), typically st 20-25°C tut optionelly st slovelad
temperature (30-45°C) for & porfion of fhis ima. The solid wes then collecied by
fiirafion. The (liar cake was washed with the respeciive fitered ether solvant and

then dried st a tempersiure less than 80°C (room lemperatung, ¥ using isopropyl
ofher) under vacium oplionally with no air or nirogen blsed ©© provide compound e,
e clirals monchydrale, 88 & crystaline solid. The product may then be optionally
milled or sieved.

Other pharmacsulically acceptabis salts, other than the ciirals, may be
ullized, For @eample, maisie, inslesis, mesylale, inctate, and hydrochioride sails
or their in il equivalents may be prepared by adding squimaler amount of the
appropriate acld to the compound |, free base schutions.

To & 3-L. reund-botiomed flask, squipped with a machanical slirter, reflux
condanser, fhermomsier and tharmosiated oll bath, was added compound Vie (200
grams), madiyyi-iscbutylenions ("MIBIC) (1900 miL) and 100 mi. of waler The
suspension was gradually hesied o refiux under siirring, sbout 30 minuiess, and kept
at 68-80°C for about 15-30 minutns, uniil 'achisving & compists solulion. (The
MIBICwster axeotrope bolis at about 88 °C.) At this stage, the mbdure was biphasic
with a small amount of waler undisscived.

The mixiure was slowly cooled while stiring 1o room tempersiure (sbout 20-
25 °C) insbout 2 hours. The product began to precipitate at about 80 “C. The
suspension was granulsied st 20-25°C for sbout 2-3 hours, but also could be heid
avemight at 20°C, and the precipitsls was fillared and washad with about 100 mi. of
MIBK.

e
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The wet cake (sbout 220-230 grams) was recrystaliizad, as described above
using 1700 mi. of MIBK and 91 mlL of walar  The suspension was again granuisted
for ot lasst 3 hours or ovemight at 20-25 *C. The product is fitered and washed with
MIBK (100 mL). The purifiad cormpound Via was driad in an air tray-drier st 50°C,
unfll constant weight wes cbisinad (sbout 18 hours), providing & whils crystaliine
purifiad solid, compound Via. Yisld 85%. Chind purity: (2R-cis) enanfiomer 0.3-

To a mbdure of (28.39)-2-banzhydryl-N-banzyiquinucidin-3-amine (17)-10-
camphorsulfonale (compound of formula Via, 18.0 kg, 20.3 moles) end waler (18.0
ig) In propan-2-al (57.9 ig) was added 5% palladhen on carborn, S0% waler wat
(2.88kg) and the resultant mixiure was hydrogensded at S80psl hydrogen pressure st
75-80°C for 4 howrs, Tha mbxdure was then cooled to 13-20°C, and the hydrogen
simoaphere was replaced by nivogen (Spel). To this mbdure was then added &
solution of S-fert-butyl-2-methoxyberzakishyde (8.47 kg, 3.7 males) in propan-2-al
(6.47 hg). The addiion ine was then washed with propen-2-ol (4.24kg) and this wes
addad 1o the reaclion mbdire, which was fhan slimed at 75-80°C for 2 hours under a
nirogen aimosphers. The resuliant mbiure was than cooled 10 30-40°C, and the
nirogen aimosphere was replaced by hydrogen (S0psl). The mbdizre wes then
hydrogenated at S0psi hydrogen pressure at 73-80°C for 3.5 hours, sfter which ime
the reacion was cooled 1 25-30°C and the hydrogen pressure wes reduced o 10pal
for 10 hours for convenience. The reacion was then re-pressurised with hydrogan
{SOpsl) and healsd 1o 75-80°C for 11.5 hours, afier which ime the reaction was agein
cooled 19 25-30°C and the hydrogen pressure was reduced 1o 10pal for 10 hours for
conveniancs. Tha reaciion was than re-pressurissd with hydrogen (50pel) and
hasisd 0 75-80°C for 3 hours so that the folal resction Ome st 75-80°C was 18 hours.
The reacion was then cooled 1o 15-20°C and the hydrogen stmosphere wes
repiaced by nitrogen. The resultant suspension was then filared 1o remove the
catalyst, and the filler caks was washad with propan-2-0l (19.8 kg). The combined
Mirsis and washings, comprising & solution of (28.35)-2-benzhydryl-N-(S-lart-butyl-2-

3% 5
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methoxybenzyl)quinuciidin-3-aming (1R)-10-camphorsulfonate (compound of formula
ib) in propan-2-clAvater ware taken gs such into the nexdt siep, dencied as Stap B,

Three solulions of (28,38)-2-bpratrydryl-N-{S-fert-bulyl-2-
methaybenzyquinudidin-3-amine (1R)-10-camphoraulfonsie (compound of forrmuta
i) in propan-2-al/iwaisr each prepared from (28.38)-2-berzhydryl-N-
banzykpinucidin-3-amine (1R)-10-camphorsullonsie (compound of formula Via,
18kg. 20.3 moies) and 5-feri-butyl-2-methcxybanzsidahyde (8.47 hg. 33.7 moles)
using the Siap A (Schama i) process s previously descrthed, were combined o ghve
a olsl spprosémate volume of 430 L of solufion. This was then cancentraied 1o 8
volums of approsimadaly 100 L. by disllation under vacuum. Tolusne (280kg) was
then ackied and the resuliant mixiure was concentraied by eimospharic pressure
dis@ialion unil the voume was approsdmadely 160 L. Water (216 kg) and tolusns
(250 i) were then added, and the mbduire was then cooled t0 20-25°C. The piM of
the aguecus phase wes adjusind to pH 12.5-12.9 by the addiion of aqusous sodium
inxircedde with sgiision. The aquacus phase was then removed, and the organic
phese was concenirated 1o & volume of eppreadmately 160 L by disiistion under
vacuusn. Water (30.8 ig) and propan-2-al (218 i) were then added and the
resultant mbdure was than concentraied o a volums of approxdmetely 160 L by
distliafion at simospheric pressure. Al fhis poind, the mbture was heid at 26-38°C for
18 hours for cowenlence. Waler (33.8 ig) and propan-2-ol (218 kg) were then
addad, and the mbdure wes concanirsiad 1o a valume of approximalely 160 L by
dislllsfion ot sirmospheric pessure. Waler (21 kg) and propen-2-al (141 kg) were
fhen adidad, and the mbdure was concentraied 10 a volume of approsdmalaly 180 L. by
distiistion st stmospheric preseure. Whilst maintaining the tsmpersise of the
reaction mbdize above 73°C, propan-2-0l (87 kg) was then siowly added, and the
resullant mbdure was then codled o 70°C for 1.5 hours during which time
crystalizaion occurred. The resultant suspension was then cocled to 20-25°C over 5
hours and was siired at this tampenaiure for 11 hours. The solid wes than collectad
by fitration, and the filar caite was washed twice with propan-2-0l (17 kg and 34 k).

The reauttant aciid wes than dried under vacm at 50°C 10 give the (ile compound

(35.3 kp) as a colouriess soiid. 'H-NMR {300 MHz, COCY,, 30°C)3 7.33 (2H, brd),

) ) % 35
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7.27-7 10 (8H, m), 7 10-7.01 (1H, m), 6.92 (1H. d), 6.85 (1H, d), 4.51 (1H,d). 3.73-
3.52 (5H, m). 3.26-3.00 (2H, m). 277 (1H, dd), 2.62-2.73 (2H, m), 258 (1H, br ),
2.15-2.08 (1K, m), 2.01-1.87 (1H m), 1 73-1.60 (1H, m), 1.80-1.43 (1H, m), 1.32-1 10
(10H, m). LRMS (pouitive atrnospheric pressure chamical lonizalion): mVz [MH"] 466.

methoxybanzyl)quinucidin-3-smins (compound of formuls 1, 70 g) In propan-2-ol (350
mL) was heated 10 rellkac for 1 hour fo give a solution. The resulient mixhure was than

cooled 0 70-79°C for 2 houre during which time crystalization ocasved, and the
resuliant suspension was than cocled o 20-25 *C over approsdmately 4 hours. The
misiure was then coolsd 1o 0-3°C for 0.5 hours and ths solld wes then collected by
fitrztion. The fller cake was Then washed twice with propan-2-df (70 mi. dach) and
the resuftant solld was drisd under vaaaim at 50°C o give the Bils compound (87 7
g) as a colouriess solid.

mathoxybenzy)quinuciidin-3-amine (33.96 kg, 72.4 moles) and anhydrous clitric acld
{183 ky, 70.7 molas) In & mixiure of acslone (213 kg) and waler (13.8 ig) was
healsd 10 38-42°C. The resullent mbdure was then fransfarred b ancther reactor via
an in-ine fllar  Tha trenefer fine and fller were washed hrough with acetone (54 kg)
and these fitered washings were added fo the solulion. The resullant mbdure was
fhan cocled 1o 20-25°C and fllered fwt-butyl meliyi ether (253kg) wes axided portion-
wise owr & pariod of appraxdmaiely 35 minutss. The resullant suspension was then
granulaied at 20-25°C for approsdmatsly 20 hours. The solid was then collected by
fiiration on an agitated fitar-cryer and the filer cakes was washed fwica with filered
feri-bulyl methyt ether (50kg sach). The resultant solid was then dried at 33°C under
vacuum with agitalion fo give the this compound (44.4kg) as a colowisss solid  The
product was then milled. 'H-NMR (500 MHz, d*-methencl, 30°C)3 7.48 (2H, d).
748 (2H, d), 7.37 (4H m), 7.31 (1H, m), 7.29 (1H, m), 7.24 (1H dd), 8.95 {1H, d),
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6.78 (1M, d), 4 78 (1H dd), 4.74 (1H, d), 3.78 (1H, m), 3.57 (1M, d), 3.55 (M. 5), 3.7
(1H, m), 3.31 (1H, m), 3.28 (1H, m), 324 (1H, d), 3.10 (1H, ), 2.83 (2H, d), 2.75 (2H
), 251 (1H m), 2.35 (1H m), 211 (1H, m), 2.08 (14, m), 1.88 (1H, m), 1.20 OH ).
9C NMR (125.7 MMz, d*methendl, 30°C) 5 1784 175.0 188.8, 144.0, 1415,
141.4, 131 1, 130.8, 129.4, 128.9, 128.7 128.3, 1202, 127.2, 1264, 110,740
64.7 661 542,504,405, 48.3,44.9,43.8,34.8, 320,253,222, 181 LRMS
(ES+): vz [MH'] 408.

The solid Compound of Formuia la prepared by this process exhibiied the
following Powder X-Ray Diffsction charecteristics:

Iabin !, Compound of Fomys ia Pagk Posifion Table

-m-lt-w:l 2Thwie II ‘a-Thela I“i‘
488 3.0 awr 20.00 B34 1800
a8 840 20 710 202 20.30
1M 4180 "N 1290 % 1820
1190 8540 a7t 0o argr 580
"Bl 1 2% 1200 847 420
13908 { 10000 { &2® 2090 2801 e
“eas | B0 2 18.80 087 ™
M8 | 10 I 7o 31.00 .40
umn 1700 2.0t &80 N42 21
1085 | 4240 4.9 4.0 nn am
784 ] 8380 200 18.00 23 | aw
1781 | 1980 a2 .50 nrs e10
wa 700 a0 .30 32 420
1820 1450 2.0 1140 w10 840
2018 T8.80 .19 4.0

Powsiar X-Rav Difknciion oaltem scculsition datalis.

The powder X-ray difimciion paitem was determined using & SIEMENS
DS000 powder X-ray diffrectomsier fitied with an aulomatic sample changer 8 thela-
theta gonlomaeter, automeatic beamn divergance aills, & secondary monachromator and
& scintiistion counter The sampia was prepsred for ansiysls by packing the powdaer
no 12mm dismeter 0.25mm desp cavily that had been cut o slicon waler
specimen mount The specimen was rotated whilst being iradiated with copper K-
siphs, X-rays (wavelength = 1 5408 Angsiroms) with the X-ray ibe operaiad st
40KkVMOmA. The analyses were parformad with the gonlomster running in step-acan
mode set for a S second count per 0.02° stap over a wo thata range of 2° to 40°
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mathoxybenzyl)quinucikiin-S-amine clirats monchydrate (38.47kg, 568.7 molss) and
fared water (11.5 kg) in Misred acelone (213kg) was heated to 33-42°C b achisve
& solufion, which was then coolad 10 33-37°C. To this sokution was than added
ared feri-buly! methy! sthar (201 kg) over a period of approsdmately 35 minukes
whilst mainiaining the temparature st 33-37°C. The resuliant suapension was then
cocled 10 20-25°C and wes then granulaiad at this tsmperature for approaxdmatsly 19
haurs. The sclld wes then collecied by fillration on an agiiated filter-cryer and the
fler caite vas washad hwice with fillered ferf-bulyl melhyt ether (38 kg each). The
rosultant solld wes then dried &t 35°C under vecuum with agiiation (o give the file
compound (32.0 k) as & colowrisss sold. The product was then milled.
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1 A procass for preparing the compound of Formuia b, l

Tx

(=) deproieciing a compound of Formula Via,

a

" Neop

Via
whersin R Iz a proleciing group, 1o provide a compound of Fonmula VIL; I

RS :

10

(b) reacting the compound of formula VH 20 fonmed with a compound of formula
Vi,
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o
va
and performing a reduciive aminadion to provids a compound of Formula b,

L

2 The process according 1o Prefermed embodiment 1 further cornprising
removing the camphorsulfonais selt of the compound of Formuia Ib 10 provide a

compound of Formada |,

3 The process acconding o Preferred ambodiment 2, whersin the protsciing
group s benzyl, 4-methasyberzzyl, 24-dimethoxyberayl, or iriphenyimetint

4. The process acconding o Prefarred embodiment 3, whersin the
deprotsction is performed by cetalytic hydrogenclysis wilh hydrogen.



WO 2005A75473
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27 -
|

§. The procass according o Preferred embodimant 4 whersin the catalyst is
paliadium on casbon, platinum on carbon, paliadium on calcium carbonate, or
paliadium on alumina (ALO,).

6. The process acconding o Prefermed embodiment S, wherein the eductive

S animalion ls performed by formaion of an knine followed by catalytic hydroganation

7 The grocess acconding o Prefarrad embodiment 8, wherein the
hydrogenation catalyst is palladium on carbon, pistinum on carbon  palladium on
calckim carbonale, or paliadium on slumine (AL0;)

8. The process according o Preferred embodiment 7 fusther comprising

10 treating the compound of Formuia | with cliric acid, forming the compound of Formula

P '
o~ '

Ho

ia = cliruis monokydrate '
8. A procass for preparing fiw compound of Formula |

O .

18 ] '
comprising’
(a) debenzylating a compound of Formula Via



WO 2005873473 PCT/IN2005800211 |

:

Via
o provide a campound of Formula Vi

S

wii
{b) reaciing the compound of formula VIl so formad with e compound of formula ;
§ VA
|

o
val
and parforming a reduciive amination o provide & compound of Formula (b,

Tx
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WO 2005075473 PCT/IB43R00121

(c) removing the camphorsulionats salt of the compound of Ib o provide the
compound of Formwla L

10. The process according 1o Preferrad embodiment 9 wherein the
debsnzylsiion is parformad by catalylic hydrogenation.

11 The procass acconding fo Preferred embodimant 10 wharein the calalyst
is paliadium on carbon plafinum on carbon, paliadium on ceicium carbonals, or
paliadium on slumina-(Al,O,).

12 The process according o Prefarred embodiments 6, 10 or 11 further
comgrising a reduciive amination of step (b) that ls performad by catalytic
hydropension,

13. The process accarding o Preferred smbodiment 12, wharein the catelyst
is paliadium on caerbon, platinum on casbon, paliadium on caichum carbonale, or
paliadium on aluming (AYO,).

14. The process accaording to Preferred smbodiment 13 further comprising
isclaling the compound of Forrmula L

15. The pracess accoriing to Prefasred embodimant 14 wharein the lsolation
of the compound of Formula | cccurs by acid counter ion exchange or basification
followad by sslective crystalization.

16. The process according (o Prefierred ambodimant 13 wherein the
cryshaiiizaion Is accomplished In a scivert sslicied from weler, aicohols, athers,
hydrocarbons or mbdures thereof

17 The process acconding to Preferred embodimeant 18 wherein the soivent s
isopropancl, tolusne or water or mbdires thereol.

18. The process according 1o Preferred anbodiment 15 wherain the
basification is parformed by the addiion of an inorganic or organic resgent.

10. The procass acconding to Prefermed embodimant 18 wherein the reagent
is sodium hydraxide, sodium carbonste or sodium bicarbonais.

20. The process according to Preferved embodiment 9 further comprising
frealing the compound of Fonmuia ) with cliric acld, forming the compound of Farmula
ia

4
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Ho

ia = cliruie monchydrate

21 The procass acconding 1o Preferred embodiment 20 further comprising the
addition of acaions and waisr

22. The procass accanding 1o Prafarmed embodimant 21 fusther comprising

(a) fering the sclution; and
(b) axiding & fered ether sohvant,

providing a compound of Formula la

23. The process accarding to Prefermed embodiment 22 fusther comrprising the
additional siep (c) of gramulaling the compound of Fonmula la.

24. The process according o Prafemed smbodiment 22 wherein the sther
scivent s fert-butyl methyt ether

25. The process sccording to Prafarred embodiment 22 further comprising
applying heat at an elevaiad temperaiure during step (b).

28. The process sccording (o Preferred smbodimant 22 further campriaing e
addition of seed crystels of Compound of Formula ia during or after step ().

27 The process sccording o Preferred embodiment 25 wherein the
temperature s about 30°C 1o about 45°C.

28. The process according to Preferred embodiment 23 further comprising
granulating the compound of Formuia | at an eleveted temperature.

2. The procass acconding i Preferred embodiment 28 wherein the
tamperatre is sbhout 30°C to about 45°C.

30 A process for preparing he compound of Formula |




|
comprising removing the camphorsulfonsis salt of a compound of i,

o provide the compound of Formula L
] 31  The procses accondng fo Prefermed embodiment 30 further compriaing

reducing a compound of IXa,

e
s

o provide the compound of Formuls Ib so formad.




—

2. The procass acconding 10 Preferred embadimeant 31 further comprrieing
reaciing @ compound of Formula Vi

ilil g: H‘cp s
O “sop
Vil
with & compound of Forrmula VIll,

1o provide the compound of formula DXa so formad
3. The process scconding o Prefarred embodimant 32 further comprising

daproiaciing a compound of Formula Via,

E

10 Via

wherein R’ is & protacting group seleciad from benzyl, 4-methaxybenzyl, 2.4-
dmathoxyberzy! or riphecyimethyl, 10 provide the compound of Formula VIl so
formed




WO 200597473

10

M. The procass according o Preferred ambodiments 30, 31 32 and 33
further comprising treating he compound of Formula | with ciric acid to form a

compound of Formula ia,

e

Ia = slrniy monaiysinis .

35. A compound of the Formula Via

Al
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1 A procass for preparing the compound of Farmuta ib,

e S



(d) reacting the compound of formmuda VI eo formad with & compound of formwla
v,

8 and performing a reducive aminalion to provide & compound of Formula Ib,

Pz

2  The process according o Claim 1 further comprising removing the
camphorsulionale salt of the compound of Formula Ib o provide a compound of

T o

3.  The process according i Claim 1 or Claim 2, wharein the profecting group
Is benzyl, 4-methoxybenzyl, 24-dimethaxybenzyt, or triphenylmethyl.



e O i

-38-

4. The procass according to Claim 3, wherein the deprotection is parformed
by catalylic hydrogenociysis with hydrogen.
§.  The process sccording © Claim 4, wharein the catalyst is peliadium on
carbon, plalinum on carbon, paliadium on caicium carbonate, or palladium on
5 sluning (ALO;).
6.  Tha procass according fo any preceding Claim wherain the reducive
animaiion s performed by formalion of an imine followed by catalylic i
hydrogenalion
7  The procass according 1o Claim 8, wherein the hydrogenalion catulyst Is
10 pafiadium on carbaon, plalinum on carbon, paliadium on calcium carborsie or I
paliscium on aluming (ALO,). |
8  The process accanding 1o any of Claims 2 10 7 further comprising lsolating |
the compound of Formuls L.
9.  The process acconding 1 sny of Claims 2 io 8 further comprising freating I
135 the compound of Formula | with cliric acld, forming the compaund of Formula fa

Bz ;
"

in — oltrate monolycirate



- P ———— — — h—

— o — — -

Mn@w

A compound of the Fonmula Via,

10.
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PC25833 1
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-{28.38)-2-Bencidril-N-{5-
util-2-m n din-3-aml
PO CION

Esta invencién se refiere a un procedmento mejorado para la
preparacion de (2S 3S)-2-benadni-N-(5-ferc-butil-2-metoxabencil)quinuchdin-3-
amna (en lo sucesivo compuesto de la Fomula I) y sus sales
ftarmacéutcaments aceptables En particular la mnvencién se refiere a una
sintesis mejorada de la sal ctrato monohidratada del compuesto de la Férmula

N 7 jcw

| ia — Cltrato monohidratado

ANTECEDENTES D NCION
El compuesto de la Férmula ] un antagonisia del receptor NK1 es
efectivo como agente anhemétco para mamfferos El compuesto de la Férmula
| la matena de la patente de Estados Unidos 6 222 038 y la patente de
Estados Urudos 6 255 320 y en ellas se descnbe la preparacién del compuesto
de la Formula | La patente de Estados Unidos 5 393 762 descnbe también
composiciones farmacéuticas y tratamiento de emesis usando antagoristas del

7/
7
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receptor NK-1 La formulacién de usos mulbples del compuesto de la Férmula |
puede ser administrada por via parenteral durante aproximadamente cinco dias
en el msmo siho para el tratamiento de emess u otras indicaciones Es
deseable ia administracién intravenosa o prefenblemente subcutinea para el
uso agudo dado que la retencién y la absorcién de una forma farmacéutica oral
puede ser problemdtica durante los ataques de emesis La formulacién de usos
mditiples sa descnbe en una solicitud provisional de patente de Estados Urudos
n® 60/540897 en tramitacién con la presents cedida y propiedad de Pfizer Inc.

El compuesto de la Formula | mejora también ia recuperacién de la
anestesia en los mamiferos Una soliciiud prowvisional de patente de Estados
Unidos n°® 60/540 697 en tramiacidén con la presente cedida y propiedad de
Pfizer Inc. descnbe un procedimiento para mejorar la recuperacién de la
anestesia mediante la administraci6n de un antagonista de NK-1 antes durante
o después de la administracion de anestesia general

El texto de las solicitudes mencionadas antenorments y todas las demas
referencias que se cltan en esta memona descnptiva se Incorporan a la
prasente memona como referencaa en su totahdad

Ciertas etapas de la descnpadn del procedimiento para la sintesis de la
sal ctrato monohidratada del compuesto de la Férmula | se realizaban con
reactivos que no son deseables desde el punto de vista de la segundad y
proporcionaban rendimientos insatisfactonos para ser realizados a escala
comercial La presenta invencidn se refiere a un procedimiento por el que las
conversiones quimicas se realizan sin necesidad de usar condiciones agresivas
de desproteccién condiciones agresivas de formacdn de bases Schiff i
agentes reductores mejorando asl la calidad y rendimiento de los intermedios y
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el producto El procedimiento global se mejora usando disolventes comunes
para las etapas claves de conversion quimica reduciendo el nimero de
intermedios que requieren aislamiento culminando con una mejora del
rendimiento total Se ha logrado una eficiencia adicional mediante la capacidad
de generar una pureza enantoménca elevada para el producto iniczal (Via)
ehminando las etapas de punficacidn posteriores del procedimiento
Finaimente se han optmizado las condiciones que se usan en la etapa final
para fabncar el compuesto de la Formula la para generar la forma mérfica
deseada de |a sal monocitrato monohidratada del compuesto de la Férmula |

SUMARI LA INVENC
En un aspecto la invencidn se refiere a un procedimiento para preparar
el compuesto de la Férmula Ib

2

HE_CH,

SO,H
ib

que comprende
() desproteger un compuesto de la Férmula Via



Via
en el que R es un grupo protector proporcionando un compuesto de la
Férmuia VIl

vil

(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VIl asl formado con un

compuesto de la Férmula VIl

H, cH,
CcH,
H,CO

Vil

y realizar una aminacion reductora proporcionando un compuesto de la
Fémula Ib



P
&

cH,
He O
HE_CH,
0
8o

En una realizacibn la invencidn comprende ademéds ehminar la sal
canforsulfonato del compuesto de la Férmula 1b proporcionando un compuesto

de la Formula |
H,C0
| 7 “CH,

En una realizacidn prefenda el grupo protector es bencilo 4-
metmabencilo 24—dlmato-;l-:endlo —o_mlemlnTehlo Prafenble-menle la
desproteccidn se realiza mediante hidrogenolisis catalfica con hidrégeno
Prefenblements el catalizador es paladio scbre carbono platno sobre

10 carbono paladio sobre carbonato célcico o paladio sobre alumina (AlzO3)

En una realizacién prefenda la ammacion reductora se realiza mediante

la formacién de una imina seguida de hidrogenacion catallica Prefenblemente

46



el catalzador de hidrogenacién paladio sobre carbono platno sobre
carbono paladio sobre carbonato cdicico o paladio sobre altimina (Alz03)
En una realizacién prefenda el procedimiento comprende ademds tratar
el compuesto de la Férmula | con écido clinco formando el compuesto de la
5 Fémuiala

H,

oyl
N" HOIG CO‘H
® co
H,0

la — Citrato monohidratado
En un segundo aspecto la invencién se refiere a un procedimiento para
preparar el compuesto de la Formula |

O
&
®

(a) desbencilar un compuesto de la Férmula Via



Via

proporcionando un compuesto de la Férmula ViI

H
¥ H,C._CH,
0 iso,l-i

vil

(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VIl asf formado con un
5 compuesto de la Férmula Vil

y realzar una aminacibn reductora proporcaonando un compuesto de la
Férmula ib,

bl
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(c) ehminar la sal canforsulfonato del compuesto de la Fémula Ib
proporcionando el compuesto de la Férmula |

En una realizacidn preferda la desbencilacion se realiza por
hidrogenacibn catalilhca Prefenblements ol catalizador es paladio sobre
carbono platno sobre carbono paladio sobre carbonato cdlcico o paladio
sobre allimina (Al04)

En una reahzaci6n preferida el procedimiento comprende ademés una
amnacién reduciora de la etapa (b) que se realiza mediante hidrogenacion
catallbica Prefenblemente el catahzador es paladio sobre carbono platino
sobre carbono paladio sobre carbonato cdicico o paladio sobre altmina
(AlO3)

En otra realizacion el procedmiento comprende ademds aislar el
compuesto de la Férmula | Preferiblemente el compuesto de la Foérmula | se
alsla mediante intercambio de i1ones conjugados Acidos o basificacién seguda
de cristalizacién selectiva Prefenblemente la cnstalizacién se completa en un
disolvents que se selecciona de agua alcoholes éteres hidrocarburos o sus
mezclas Prefenblements el disolvente es 1sopropanol tolueno o agua o sus
mezclas

En una realizacién prefenda la basificacidn se realiza mediante la
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adicibn de un reactivo inorgdnico u orgédmco Prefenblements el reactivo es
hdrénddo s6dico carbonato sédico o bicarbonato sédico

En ofra realizacion el procedimiento comprende ademés fratar el
compuesto de la Férmula | con acido citnco formando el compuesto de la
Formula la

H,CO

H,
N e O
O SR
HO CoH
0 .

la — Citrato monohkiratado

En una reahzacion preferida el procedimiento comprende ademds la
adicién de acetona y agua Prefenblements el procedmiento comprende
ademés

a) filtrar la disolucién y

b) afiadir un disolvente de éter filtrado
proporaonando un compuesto de la Férmula la

En ofra realizacién el procedimento comprende ademds la etapa
adicional {(c) de granular el compuesto de la Férmula la Prefenblemente el
disoivente de éter es terc-butimetiéter Prefenblemente el procedimiento
comprende ademds aplicar calor a una temperatura elevada durante la etapa
(b) Prefenblemente el procedimiento comprende ademas la adicdn de

cnstales de siembra de un compuasto de la Férmula la durante o después de la
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etapa (b) Prefenblemente [a temperatura de aproxamadamente 30°C a
aproxxmadamente 45°C
En otra realizacién el procedimientc comprende ademds granular el
compuesto de la Formula | a una temperatura elevada Preferiblemente la
5 temperatura es de aproxxmadamente 30°C a aproximadaments 45°C
En un iercer aspecio la invencién se reflere a un procedimento para
preparar un compuesto de la Férmula |

que comprende eliminar la sal canforsulfonato de un compuesto de la Férmula

o

proporcionando el compuesto de la Formula |
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En una reakzacién prefenda el procedmiento comprende ademds
reduar un compuesto [Xa

proporcionando el compuesto de la Férmula Ib asl formado
En una reahzacién prefenda el procedimiento comprende ademas hacer

reaccionar un compuesto de la Férmula ViI

Vil

con un compuesto de la Férmula Vil
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Y

proporcionando el compuesto de la Formula IXa asf formado

En una reahzacion preforida el procedmiento comprende ademdés
desproteger un compuesto de la Férmuia Via

en el que R es un grupo protector que se selecciona de bencilo 4-
metoabenciic 2 4-dmetoxdbencilc o infenimetio proporcionando el
compuesto de la Férmula VIl as! formado
En una realizacién prefenda, el procedimento comprende ademés tratar
10 el compuesto de la Férmula | con écido citnco formando un compuesto de la
Férmula la
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HC

@ ~ NH H,C CH,
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ia — Clirato monohidratado

X

En un cuarto aspecto la mvencién se refiere a un compuesto de la

GO
%

Via

B DESCRIPCION D IBUJOS
Figura 1 Patrén por difracadn de cnstales finos por rayos X (PXRD) del
10 compuesto de la Férmula la

DESCRIPCION DE LA INVENCI
En general el compuesto de la Férmula | puede prepararse por
procedimientos que incluyen procedimientos conocxdas en la téenica quinuca

69
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en particular en vista de la descnpaién contenxia en la presente memona
Ciertos procedimientos para la fabricacsén del compuesto de la Férmula | de
esta invencion se lustran en los siguientes eaquemas de reaccibn Ofros
procedimientos se describen en la seccion experimental Algunocs de los
compuestos iniciales para las reacciones que se descnben en los esquemas y
ejemplos se preparan fal como se ilustra en la Preparacidn A y en la
Preparacién B Todos los demds compuesins miciales pueden obtenerse en
fuentes comerciales generales tales como Sigma-Alkdnch Corporation St
Lours Missoun o pueden prepararse usando procedimientos conocidos en la
bibliografia quimica

Los siguentes Esquemas de reaccidn llustran una preparacion posible
del compuesto de la presents invencién Un experto en la técnica reconoceria
que también pueden utihzarse ofros grupos protectores disintos del bencilo
para preparar vanaciones de gnipos protectores del compuesto de la Férmula
Via Por ejemplo ofros grupos protectores posibles son 4-metoxibencilo 2 4-
dimetomabenailo y trifeniimetio

Los esquemas de ia Preparacion A y la Preparacién B representan
preparaciones alternativas del compuesto inicial compuesto de la Férmula Via

que después se usa en los Esquemas | y Il en los que se usa bencilo como

grupo protector

A
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En la Preparacibn A antenor se detalla una sintesis posible del
compuesto de la Férmula Via Esta ruta logré la pureza éptica del compuesto
de la Formula Via mediante cnstalizacién selectiva del compuesto deseado
(forma cis 2S 3S) en forma de la sal del dcido (1R)(-)-10-canforsulfénico a
partir de una mezcla racémica del Compuestc VI Sin embargo en el
procedimento de sintesis del compuesto de la Férmula Via por esta ruta se
produjeron hasta el 15% del enantibmero ¢/s no deseado (forma as 2R 3R
tipicamente 5-6%) y hasta el 2% de los diasterecisémeros trans no deseados
(formas trans 2R 3S y trans 25 3R tipicamente se observd un 1 3%)

Con esta estrategia particular para obtener el compuesto de la Férmula
Via sin embargo es necesano potenciar y mejorar tanto la pureza éptica como
la diasterscisoménca para lograr la cantidad deseada del compuesto de la
Formula | antes de someterio a la ruta de sintesis que se representa en el
Esquema |
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En ia Preparacibn B se represenia una sintesis altemabva del
compuesto de la Férmula V y finaimente el compuesto de la Formula Via La
Preparacion B es la matena de la soliciud de patente de Estados Umnsdos no
provisional n® 10/679961 presentada el 6 de octubre de 2003 El texto de ia
solictud mencionada antenormente se incorpora a la presente memona como
referencia en su totalidad Tal como se descnbe anteriormente una persona de
expenencia ordinana en la técnica reconoceria que pueden usarse grupos
protectores diferentes del bencilo para preparar vanaciones del compuesto de
la Formula Via Esias vanaciones estiin dentro del alcance de la presente

nvencidn

PREPARACION B

En ia Etapa 1 de la Preparacién B, fa punficacién éptca se realiza

e

x|
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pnmero sobre la celona racemica de la Férmula IV resolviéndose ésta
dindmicamente en forma de |a sal del dcido L-tartdnco en la que el enantémero
(2R) se racemiza en las condiciones de reaccién proporcionando al final el
enantidémero (2S) deseado con un rendimento supenor al 50% EI| compuesto
de la Formula Via éptcamente puro (ee de hasta el 98%) se hizo reaccionar
después con benciamina en condiciones de formacién de bases de Schiff
proporcionando el intermedio de imina el compussto de la Férmula Va que se
redujo cataliticamente de forma enanhoselectiva hacla el compuesto cis de la
Férmula Vib El compuesto de la Formula Via se produce con una pureza
optica (enanboménca) mayor cuando el compuesto Vib se convierte en Ia sal
(1R)~(-)canforsulfonato eliminando la necesidad de recnstalizer el compuesto
Via para potenciar la pureza estereoquimica cuando se sintetiza por la ruta
que se describe en la Preparacién B

El siguients Esquema de reacaién | lustra un ejempio de la preparacién
del compuesto de la Férmuia la a partir del compuesto de la Formula Via tal
como se prepara mediante la Preparacion A.
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El compuesto de la Fémula Via necesitd punficacién adicional para
minimizar la presencia del enantémero no deseado (cls 2R-3R) para usar en la
fabncacién del compuesto de la Fémula | En consecuencia en la Etapa 1 del
Esquema | se reahzaron dos recristalizaciones sucesivas del compuesto de la
Férmula Via en 4-metil-2-pentatona ("MIBK")

El compuesto Via (50 g) se suspendié® en 10 volimenes (500 ml) de
disolucién de agua al 10% vw/MIBK y se calentd a aproxamadaments 88-80°C
hasta aproximadamente 2 horas La disolucién se enfnd y el producto se aisid
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por filtracén El producto humedecido en disolvente se voivié a suspender en
10 volimenes de MIBK acuocso y se calentd de nuevo a aproxamadaments 88-
90°C durante hasta dos horas Después la dsolucidn se enfné a
aproxxmadaments 20-25°C y el producto se aisld por filtracién se lavé con 05
volimenes de MIBK y después se desecd proporcionando el Compuesto Via
con pureza enantoménca elevada (menos del 02% del enanhémero no
deseado) tipicamente con un rendmiento del 83-85%

En la Etapa 2 del Esquema | el compuesito de la Fomula Via se
desprotegié catallbicamente en este caso se desbencild con un catalizador
adecuado tal como paladio sobre carbono hidréado de paladio sobre carbono
plaino sobre carbono paladio sobre carbonato caicico o paladio sobre alimina
(AlzO3) en un disolvents tal como metanol o sopropanol (propan-2-0l IPA)
proporaonando al compuesto de la Férmula VIl in situ En esta sintesis
particular no fue necesano aislar el compuesto VIl intermedio En su lugar el
compuesio VIl se hizo reaccionar con el compuesto Viii e hidrégeno en
presencia de un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbono
hidréado de paladio sobre carbono platino sobre carbono paladio sobre
carbonato cdicico o paladio sobre alimina (Alz0s) proporcionando el
compuesto Ib

El compuesto b se recnstalizd usando acetona como disolvente
proporcionando el compuesto 1b punficado Después se prepard el compuesto |
a partir del compuesto Ib basificando usando hidrdxado sédico acuoso y
extrayendo en diclorometano seguido de recnstalizacién de terc-butimetiéter
Después el compuesto | se suspendié en una mezcla de acetona y agua y se
afladid dcdo clinco seguido de é&ter dusoproplico El séhdo resultante se

&
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recolectd después por filtracion se lavé con éter dusopropllico y después se
desecd proporcionando el compuesto la

El siguiente Esquema de reaccién |l lustra una preparacdén alternativa
del citrato monohidratado del compuesto de la Férmula | a parbr del compuesto
de la Férmula Via con rendmiento mejorado desde aproximadamente 68% a
aproximadamente 76% Ademds el Esquema de reaccién |l estd mejorado
porque los compuestos intermedios (entre corchetes) no tienen que aslarse
antes de pasar a la siguiente etapa de sintesis

ESQUEMA Il

proma e
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En |la Etapa A del Esquema Il se hidrogend una mezcla del compuesto
de la Férmula Via en el que R es un grupo protector tal como bencilo 4-
metoxabencilo 2 4-dmetoxbencilo o trfenimetic en in disolvente alcohélico tal
como metanol etanol o n-propanol pero prefenblemente propan-2-ol
opcionaimente tamb#n en presencia de agua con un catalizador de paladio
sobre carbono a temperatura (tipicaments 75-80°C) y presion elevadas
(tpicaments 50 psig de hudrégeno) Un experto en la técnica apreciard que
pueden ser adecuados otros catalizadores tales como paladio sobre carbono
hdréxdo de paladio sobre carbono platino sobre carbono paladio sobre
carbonato céicico o paladio sobre alGmina (AlzOa)

Una vez se hubo completado la formacién del intermedic compuesto VI
(aproxxmadamente 1 hora) se afiadié a la reaccidn el compuesto de la Férmula
Vill tipcamente en forma de una disolucién en el disoivente alcohélico
respectivo tal como metanol etanol efc. (prefenblements en propan-2-ol
(isopropanol IPA)) sin amslar el compuesto de la Formula VIl y la mezcla se
agrtd opcionaimente a temperatura elevada de aproxmadamente 30°C a
aproxamadamente 120°C en atmdésfera de nitrégeno Una vez se hubo formado
suficents compuesto intermedio IXa la atmésfera de nitndgeno se susttuyé por
hidrégeno Después la reaccion se agitd ocasionaimente a temperatura elevada
(aproximadamente 30-120°C) y a presion elevada (tfpicamente 50 psig) hasta
que se completd la formacidon del compuesio Ib (Hpicamente 18 horas)
Después la mezcla de reaccion se enfrid (aproximadamente 20-25°C) y se
descarg6 el hidrogeno El catalizador de paladio sobre carbono se eimind por
filtracién y la disolucién resultante del compuesto Ib se llevéd directamente a la
Etapa B

5
9\(



15

20

2

En la Etapa B del esquema de reaccién Il la disolucién del compuesto
ib tipicamente en una mezcla de propan-2-ol y agua se concentrd por
destilacién seguida de la adicién de tolueno Después la mezcla se concentrd
de nuevo por destlacién afiadiendo tolueno adicional y agua segln necesidad
durante la destilacion hasta que se hubo elimmnado suficiente isopropanol de la
mezcla y se obluvo un volumen de disolucién apropiado (tipicaments 2-4
volimenes por kg de compuesto Ib) Se afiadieron agua y tolueno segudn
necesidad (tipicamente aproxmadamente 35 wvolimenes de agua y
aproxamadamente 5 volimenes de tolueno) Un experto en la tdcnica apreciaria
que podrian utfiizarse otros disolventes distntos del tolueno tales como
cloruro de metileno acetato de etic acetato de isopropio o terc-butimetiléter
El pH se ajustd a un punto apropiado (aproximadamente 11 5 a 13 5) mediants
la adicibn de hdnhado sédico acuoso y si era necesano acdo clorhidnco
acuoso agrtando

Una vez se hubo obterido un pH adecuado la fase acuosa se elimind
por separacidn La fase orgénica que contenfa producto se concentrd después
mediante deshlacién Se afiadid una mezcla de propan-2-ol y agua y la mezcla
se concentré de nuevo por destilacién La adicién de agua y propan-2-ol y la
concentracién subsiguiente por destlacidn se repiié segin necesidad hasta
que se hubo eliminado suficiente tolueno (tipicamente menos del 3% p/p de
tolueno segiin el andlisis por CG) de la mezcia y se hubo obterudo un volumen
de disolucion apropiado (aproxamadamente 4 volimenes con respecto al
compuesto Ib) dando como resultado una composicién del disclvente en la
suspension de granulacidn final tfpicamente con mas del 80% p/p de propan-2-
ol menos del 20% p/p de agua y menos del 3% p/p de tolueno
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Una vez se hubo elminado suficents tolueno la mezcla se enfnéd hasta
que se produjo la cnstalizacion (tipicamente 70-75°C) La suspension resultante
se enfné mas (tipicaments a 20-25°C) y se granuld durante un penodo de
tempo antes de opcionaimente enfnar mds a aproxxmadamente 0-5°C y se
agitd durante un penodo de tempo El sdlido se recolectd por filtracion y la torta
de filtrado se lavé con propan-2-ol y se desecd a vacio a temperatura elevada
(tipicamente 45-55°C) proporcionando el compuesto de la Férmula | en forma
de un sdlido cnstalino Un experto en Ia tcnica apreciarfa que podrian
uhhizarse otros disolventes distintos del propan-2-ol tales como metanol
etanol n-propanol acetonitrilo acetato de isopropilo aicohol de terc-amilo y 4-
mehi-2-pentanona

Tal como se descnbe en la Etapa opaional BX del esquema de reaccién
que tipicaments no es necesana el compuesto | puede punficarse més EI
compuesto | se suspendid en propen-2-ol y la mezcla se calentd a reflujo
proporcionando una disolucién La mezcla se calentd después a temperatura
elevada por debajo de la temperatura de refiuyjo (aproximadamente 70-75°C)
durante 1 hora tiempo durante el cual tipicamenie aparece la cnstalizacién La
suspensiOn resultante se mantuvo a esta temperatura durante un penodo de
aproxxmadaments 1 a 2 horas y después se enfndé (a aproxxmadamente 20-
25°C) Después de agriar a temperatura ambiente durante un penodo de
tempo (tipicamente 1-18 horas) el s6lido se recolects por filtrac6n La torta de
fitrado se lavé con propan-2-ol y después se desecd a vaclo a temperatura
elevada (aproomadamente 45-55°C) proporcionando un compuesto |
purficado en forma de un sdlido cnstalino Un experto en la técnica apreciaria
que podrian utiizarse otros disolventes distintos del propan-2-ol tales como

2P
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metanol etanol n-propanol acetoninio acetato de isopropilo alcohol de terc-
amilo y 4-metil-2-pentanona

En la Etapa C del esquema de reaccién se combinaron el compuesto |
(1 equivalenta molar) y dcido clinco deshidratado (tipicaments 1 1 equivalentes
molares) en una mezcla de acetona (tipicaments aproximadamente 8-10
volimenes) y agua (tipcaments aproxamadamente 04 volimenes) y la
disolucién resultante se filtrd Después se afladid mas acetona (tipicaments
aproxamadaments 2 volimenes) para lavar el instrumental de transferencia. Al
filtrado se afiadi6é un disolvente de éter filtrado tal como meti-terc-buhiéter (terc-
butimetiéter MTBE") o éter isopropllico ("IPE") (tipicamente aproximadaments
10 volimenes) opcionaiments a temperatura elevada (30-45°C) Una vez se
produjo la cnstalizacidn o qua opcaonalmente puede Iniiarse mediante la
adicidn de alguncs cristales de siembra la mezcla se granuié durante un
periodo de tempo (timcamenta 18 horas) tipicamente a 20-25°C pero
opcionaimente a temperatura elevada (30-45°C) durante parte de este tempo
Después el edlido se recalectd por filttracién La torta de filtrado se lavd con el
disolvente de éter filrado respectivo y después se desect a una temperatura
infenor a 60°C (temperatura amblente 81 se usa éter isopropllico) a vaclo
opcionaiments sn aire ¢ en coments de nitrégeno proporcionando el
compuesto la el citrato monochidratado en forma de un séiido cnstalino
Opclonalmente el producto puede molerse o tamizarse después

En la Etapa opcional CX, ia pureza del compuesto la puede mejorarse
disolviendo la en una mezcla de acetona (tipicamente 7 voliimenes) y agua
(tipicamente 03 volimenas) a temperatura elevada (aproximadamente 35-
50°C) Después la mezcla se enfné (a aproxxmadamente 20-35°C) y

6
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opcaonalmente se filrd Después se afiadid un disolvente de éter filtrado tal
como terc-butimetiléter a la mezcia resultante opcionaimente a temperatura
elevada (aproxamadaments 30-40°C) Una vez se produjo la cristahizaciéon lo
que opcionaiments puede tniciarse mediante la adicidn de aigunos cnstales de
siembra la mezcia se granuld durante un penodo de tempo (tipicamente 18
horas) tipicamente a 20-25°C pero opcionaiments a temperatura elevada (30-
45°C) durante parte de este tempo Despuéds el sGido se recolectd por
fitracén La toria de fillrado se lavé con el disolvents de éter filtrado respechvo
y después se desecd a una temperatura infenor a 860°C (temperatura ambiente
&1 se usa éter isoproplico) a vacio opcionaiments sin aire 0 en corriente de
nitrégeno proporcionando el compuesto la el cirato monohidratado en forma
de un séiido cnstalino Opcionaimente el producto puede molerse o tamizarse
después

Pueden utiizarse ofras sales fammacéutcamente aceptables distintas
del ciirato Por ejemplo [as sales malato maleato mesilato lactato y clorhidrato
0 sus equivalentes pueden prepararse mn sifu afiadiendo una canhdad
equimolar del 4cido apropiado a las disoluciones de base hibre del compuesto |
PR D NT! RIME G

A un matraz de base redonda de 3 | equipado con un agrtador
mecanico condensador de refluo termémetro y bafio de aceite con
termostato se afladié el compuesto Via (200 gramos) metl-isobuticetona
("MIBK") (1900 ML) y 100 m! de agua La suspension se calenté graduaimente
a refluyo agitando aproxamadamente 30 minutos y se mantuvo a 88-90°C
durante aproximadamente 15-30 minutos hasta que se logré una disolucién

Ao
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completa (El azedtropo de MIBK/agua hierve a sproximadamente 88°C) En
esta etapa, la mezcia era bifisica con una pequefia canbdad de agua sin
disolver

La mezcla se enfnd lentamentds mientras se agtaba a temperatura
ambiente (aproximadamente 20-25°C) aproxamadamente en 2 horas El
producto comenzd a precipitar a aproximadamente 60°C La suspensiéon se
granulé a 20-25°C durante aproximadamente 2-3 horas pero también podria
mantenerse a 20°C hasta la mafiana siguiente y el precspitado se filtrd y se
lavd con aproximadamente 100 mi de MIBK

La torta himeda (aproxamadaments 220-230 gramos) se recristalizé tal
como se descrnbe antenormente usando 1700 mi de MIBK y 81 mi de agua La
suspensidn se granuld de nuevo durante al menos 3 horas o hasta la mafiana
siguente a 20-25°C El producto se filtrd y sa lavé con MIBK (100 mi) El
compuesto Via punficado se desecé en una secadora de bandejas a 50°C
hasta que se obtuvo un peso constante (aproxamadamente 18 horas)
proporaionande un sohido punficado cnstalino blanco el compuesto Via
Rendimento del 85% Pureza quiral enanhémero (2R-css) al 0 3-0 5%

A una mezcla de (1R)-10-canforsulfonato de (2S 3S)-2-bencidnl-N-
benciquinuciidin-3-amina (compuesto de la Férmula Via 18 0 kg 28 3 moles) y
agua (18 0 kg) en propan-2-ol (57 9 kg) se afadié paladio al 5% sobre carbono
humedecido con agua al 50% (2 88 kg) y la mezcia resultante se hidrogend con
una presién de hidrégeno de 50 psi a 75-80°C durante 4 horas Después la
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mezcla se enfrid a 15-20°C y la atmésfera de hidrégeno se sustiuyé por
nitrdgeno (5 psi) Después a esta mezcla se affadid una disolucién de 5-ferc-
butil-2-metoxibenzaldehido (6 47 kg 33 7 moles) en propan-2-ol (6 47 kg) El
nstrumental de adici6n se lavé después con propan-2-ol (4 24 kg) y esto se
afadié después a la mezcla de reaccidn que después se agind a 75-80°C
durante 2 horas en atmésfera de nitrdgeno La mezcla resultante después se
enfné a 30-40°C y la atmésfera de nitrdgeno fue sustituida por hidrégeno (50
psi) Después la mezcia se hidrogend con una presidn de hidrégeno de 50 psi a
75-80°C durante 3 5 horas después de lo cual la reacaién se enfné a 25-30°C y
la presion de hidrégeno se redujo a 10 psi durante 10 horas por comodidad
Después 86 voivid a presunzar la reaccidn con hidrégeno (50 psi) y se calentd
a 75-80°C durante 11 5 horas después de lo cual la reaccion se enfné otra vez
a 25-30°C y la presién de hidrdgeno se redujo a 10 ps: durante 10 horas por
comodidad Después se volvié a presunzar la reaccién con hidrégeno (50 pal) y
se calentd a 75-80°C durante 3 horas de forma que el tempo total de reaccién
a 7580°C fue de 18 horas Después se enfnd la reaccidn a 15-20°C y la
atmésfera de hidrégeno se susttuyd por niinrdgeno Después la suspension
resultante se filtré para eliminar el catalizador y la torta de filirado se lavé con
propan-2-0l (18 8 kg) E! filtrado y ioce lavades combinados que comprendian
una disolucidn de (1R)-10-canforsulfonato de (2S 3S)-2-bencidni-N-(5-ferc-butil-
2-metoxbenci)quinuciidin-3-amina (compuesto de la Férmula Ib) en propan-2-
ol/agua se llevaron tal cual a la etapa siguiente denorminada Etapa B

Preparacién do (25,35} 2-bencidnk-N-{5-terc-butil-2-
unuchdi na,__com la F I Eta B

Esquema II)

U
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Se combnaron fres disoluciones de (1R) 10-canforsulfonato de (2S 3S)-
2-bencidrii-N-(5-terc-butil-2-metoxibencil)quinuchidin-3-amma (compuesto de la
Férmula Ib) en propan-2-ol/lagua cada una preparada a partir de (1R)-10-
canforsulfonato de (2S 3S)-2 benadnl-N-benciqumnucdiidin-3-amina (compuesto
de la formula Via 18 kg 29 3 moles) y S-lerc-buti-2-metoxibenzaldehido (6 47
kg 33 7 moles) usando el procedimiento de la Etapa A (Esquema !I) tal como
se ha descmto anteriormente proporcionando un volumen aproximado total de
430 | de disolucidn Después esto se concentrd a un volumen de
aproxmadamente 160 | mediante deshlacion a vaclo Después se afadif
tolueno (268 kg) y la mazcla resultante se concentrd mediante destlacion a
presion atmosfénca hasta que e volumen fue de aproxamadamente 160 |
Después sa afiadieron agua (216 kg) y tolueno (250 kg) y la mezcla se enfnd
después a 20-25°C El pH de la fase acuosa se ajustd a pH 12 5-12 9 mediante
la adiaén de hidrbado sédico acucso agrtando Después se elimmé la fase
acuaea Yy la fase organica se concentré a un volumen de aproximadaments 160
| medianta deshlacién a vacio Después se afiadieron agua (30 8 kg) y propan-
2-0l (218 kg) y la mezcia resultante se concenird después a un volumen de
aproxxmadamente 160 | mediante deshlacién a presién atmosfénca En este
punto la mezcla se mantuvo a 25-35°C durante 18 horas por comodidad
Después se anadieron agua (338 kg) y propan-2-ol (218 kg) y la mezcla
resultante se concentré después a un volumen de aproximadamente 160 |
mediante deshlacion a presién atmosfénca Después se afadieron agua (21 kg)
y propan-2-ol (141 kg) y la mezcla resultante se concentrd después a un
volumen de aproximadamente 160 | mediante deshlacién a presién atmosfénca

Mientras se mantenia la temperatura de la mezcia de reaccién por encima de

gz
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75°C se afiadi6 lentamente propan-2-ol (87 kg) y la mezcia resultante se enfrié
después a 70°C durante 15 horas tempo durante el cual se produjo la
cnstalizacién La suspensidn resultante se enfné después a 20-25°C durante 5
horas y se agitd a esta temperatura durante 11 horas Después el solido se
recolectd por filtraciin y la torta de filtrado se lavd dos veces con propan-2-ol
(17 kg y 34 kg) El sdlido resuitante se desecd después a vaclo a 50°C
proporcionando el compuesto del titulo (353 kg) en forma de un séhdo
incoloro RMN de 'H (300 MHz, CDCly 30°C) 8 7 33 (2H brd) 7 27-7 10 (BH
m) 710-701 (1H m) 682 (1H d) 665 (1H d) 451 (1H d) 373352 (5H
m) 326309(2H m) 277 (1H dd) 282-273(2H m) 259 (1H brt) 215-
206(1H m) 201-187 (1H m) 173160 (1H m) 160-143 (1H m) 132-
119 (10H m) EMRL (jonizaci6n quimica a presidn atmosfénca positiva) m/z
[MH'] 489

Una suspeansidn de (2S 3S)-2-bencidnl-N-(5-ferc-butil-2-
metoabencil)quinuchdin-3-amina (compuesto de la Férmula | 70 g) en propan-
2-ol (350 mi) se calentd a reflyjo durante 1 hora proporcionando una disolucién
La mezcla resultante se enfné después a 70-75°C durante 2 horas tempo
durante el cual se produjo la cnstalizacién y la suspensién resultante se enfnié
después a 20-25°C durante aproximadamente 4 horas La mezcla se enfnd
después a 0-3°C durante 05 horas y el sélido después se recolectd por
fitracién La torta de filtrado se lavd después dos veces con propan-2-ol (70 mi
cada vez) y el sdlido resultante se desecd a vacio a 50°C proporcionando el

84
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compuesto del titulo (67 7 g) en forma de un sélido incoloro

Una disolucién de (2S 3S)-2-bencidni-N-(5-terc-buti-2-
metaabencillquinuclidin-3-amina (33 85 kg 72 4 moles) y acdo citrico anhidro
(153 kg 79 7 moles) en una mezcla de acetona (215 kg) y agua (13 6 kg) se
calentd a 38-42°C La mezcia resultants se transfind después a otro reactor
mediante un fittro en iinea El instrumental de transferencia y el filtro se lavaron
con acetona (54 kg) y estos lavados filtrados se afladieron a la solucién La
mezcia resultante se enfndé a 20-25°C y se afadid ferc-bubimetiéter filtrado
(252 kg) en porciones durante aproxamadaments 35 minutos La suspension
resultante se granulé a 20-25°C durante aproximadamente 20 horas Después
ol sélido se recolectd por filtracidn y la torta de fitrado resultante se lavd dos
veces con ferc-butimetiiéter filtado (50 kg cada vez) El sdhido resultante se
deseco después a 35°C a vacio con agiacién proporcionando el compuesto del
tiulo (44 4 kg) en foma de un sdiido Incoloro Después el producto se molé
RMN de 'H {500 MHz metanol dy, 30°C) 5 7 48 (2H d) 7 45 (2H d) 7 37 (4H
m) 731 (1H m) 729 (1H m) 724 (1H dd) 6985 (1H d) 676 (1H d) 475
(1H dd) 471 (1H d) 376 (1H m) 357 (1H d) 355 (3H s) 337 (1H m)
331(1tH m) 326(1H m) 324 (1H d) 310(1H t) 283 (2H d) 275 (2H d)
251 (1H m) 235(1H m) 211 (1H m) 208 (1H m) 185 (1H m) 128 (SH
g) RMN de '3C (1257 MHZ metanol d* 30°C) & 1784 1750 1568 1440
1415 1414 1311 1306 1294 1287 1283, 1282 1272 1284 1110
740 647 561 542 504 485 483 449438 348 329 253 222 181



EMRL (EM+) m/z [MH"] 468

El compuesio de la Fémula la sélido preparado mediante este
procedimento mostraba las siguentes caracteristicas de difraccién de cnstales

intensidad
666 3680 |
8 81 840
11 51 4190
1190 55 40
1323 2170
1309 100 00
14 47 26 40
1529 2140
15 61 17 60
16 65 42 40
17 54 53 90
17 61 19 80
18 22 700
1930 15 50
2018 79 90

31

intensidad intensidad

— 2057 2000 284 ~1800
2088 3710 26 62 25630
2118 12 30 27 38 16 20
2164 20 20 37 97 580
22 30 12 00 28 47 820
2251 28 90 28 81 650
22 98 18 80 30 57 770
2321 22 50 3100 8 40
2401 590 3142 2170
2418 860 3179 6 50
2509 1580 3233 590
2532 8 50 3274 870
2569 530 33 32 550
26 03 1140 3519 640
2619 14 30

El patrén de difraccibn de cristales finos por rayos X se determind

g6
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usando un difractdémetro de cnstales finos por rayos X SIEMENS DS5000
provisto de un cambiador de muesiras automético un gomémetro zeta-zeta
aperiuras de divergencia de haces autométcas un monocromador secundanc
y un escintiémetro La muestra se prepard para el analisis prensando los
cnstales finos en una cavdad de 12 mm de didmetro y 0 25 mm de fondo que
se habla cortado en una oblea de silicona de montaje de muestras La muestra
se rotaba mientras se iradiaba con rayos X de cobre K-alfa; (longiud de onda
= 1 5406 dngstrom) con el tubo de rayos X funcionando a 40 kV/40 mA. Los
andlisis se realizaron con el goniémetro funcionando en modo de bamdo por

pasos ajustado a 5 segundos por paso de 0 02° en un iniervalo zeta de 2° a

(Efapa CX, Esquema II)
Una mezcla de citratc monohidratado de (2S 3S)-2-bencidril-N-(5-ferc-

buti-2-metoabencil)quinuchdin-3-amina (38 47 kg 58 7 moles) y agua filirada
(11 5 kg) en acetona filtrada (213 kg) se calent a 38-42°C proporcionando una
disolucidn que después se enfné a 33-37°C A esta disolucion después se
afadi® ferc-butimetiéter fitrado (201 kg) durante un penodo de
aproxamadamente 35 minutos mentras se mantenia la temperatura a 33-37°C
La suspension resultante se enfnd después a 20-25°C y después se granulé a
esta temperatura durante aproximadamente 19 horas El sélido después se
recolectd por filtracién en una desecadora con filtro agitada y la torta de filtrado
se lavd dos veces con ferc-butimetiéter filtrado (58 kg cada vez) El séhdo
resultante se desect después a 35°C a vaclo con agitacién proporcionando el
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compuesto del tiulo (329 kg) en forma de un séiido incoloro Después el
producto se molié
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EAL NES PREFERI

1 Un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula Ib

2

CH,

Ib
5 que comprende
(a) desproteger un compuesto de la Férmula Via,

@%'EH o )
A

Via

en el que R o5 un grupo protector proporcionando un compuesto de la
Férmula Vil
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vl

(b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VIl asl formado con un
compuesto de la Férmula Vil
wY o,

CH,
H,CO

#) H

5 y realizar una aminacidn reductora proporcionando un compuesto de la
Férmula Ib
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2 El procedimento de acuerdo con la realizacidn prefenda 1 que
comprende ademds ehminar la sal canforsulfonato del compuesto de la
Férmula 1b proporcionando un compuesto de la Férmula |

Hﬁo; C
cH‘
Sysll
N
3 El procedimiento de acuerdo con la realizacidn prefenda 2 en el que el

grupo protector es benciic 4-metoxibencilo 2 4-dimetaxabencilo o tnfenimetilo

4 El procedimiento de acuerdo con la realizacién prefenda 3 en el que la
desproteccién se realiza mediante hidrogenolisis cataliica con hidrégeno

5 El procedimiento de acuerdo con la reahzacién prefarida 4 en el que el
catalizador es paladio sobre carbono platno sobre carbono paladio sobre
carbonato céicico o paladio sobre alGmina (Al;Oy)

6 E! procedmiento de acuerdo con la realizacién preferida 5 en el que la
aminacion reductora se realiza mediante la formacién de una imina seguida de
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hidrogenacion catalihica

7 El procedimento de acuerdo con la realizacién prefenda 6 en el que e
catalizador de hidrogenacién es paladio aobre carbono platino sobre carbono
5 paladio sobre carbonato céicico o paladio sobre aldmina (Al203)

8 El procedmiento de acuerdo con la realizacin prefenda 7 que
comprende ademds tratar el compuesto de la Férmula | con dado citnco
formando el compuesto de la Fémula la

la = Cltrato monohidratado

10

9 Un procedimiento para preparar el compuesto de la Formula |

qﬂz
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que comprende
(a) desbencilar un compuesto de la Férmula Via

H
Y H,ci ECH,
© “sop
Via

5 proporcionando un compuesto de la Férmula Vil

vit

(b) hacer reaccionar €l compuesto de la Férmula VIl as! formado con un
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compuesto de la Férmula Vill

y realzar una aminacdn reductora proporcionando un compuesto de la
Férmula Ib,

b y
(c) elminar la sal canforsulfonato del compuesito de la Formula Ib
proporcionando el compuesto de la Férmula |

10 El procedimiento de acuerdo con la realizacion prefenda 9 en el que la
desbencilacién se realiza por ludrogenacién cainlfbca

11 E{ procedimiento de acuerdo con !a realizacion prefenda 10 en el que el
catalizador es paladio sobre carbono plaino sobre carbono paladio sobre

carbonato céicico o paladio sobre alimina (Al20,)

12 El procedmiento de acuerdo con las realizaciones prefendas 8 10 u 11
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que comprende ademas una aminacion reductora de la etapa (b) que se realiza
mediante hidrogenacién cataliica

13  El procedmiento de acuerdo con la reahizacién prefenda 12 en el que el
catalizador es paladio sobre carbono platino sobre carbono paladio sobre
carbonato cdlcico o paladio sobre alimina (Alz05)

14 El procedmiento de acuerdo con la realizacién prefenda 13 que
comprende ademds aislar el compuesto de la Férmula |

15  El procedimiento de acuerdo con la realizacién prefenda 14 en el que el
compuesto de la Férmula | se alsla mediante intercambio de iones conjugados
dcidos o basificacién seguida de cnstalizacién selechva

16  El procedimiento de acuerdo con la reahzacién prefenda 15 en el que ia
cnstalizacién se completa en un disolvente que se selecciona de agua
alcoholes éteres hidrocarburos o sus mezclas

17  El procedimiento de acuerdo con la realizacién prefenda 16 en el que el
disolvente es Isopropanol tolueno o agua o sus mezclas

18  El procedmiento de acuerdo con la realizacién prefenda 15 en el que la
basificacion se realiza mediante la adicadn de un reactivo inorganico u orgénico

19  El procedmiento de acuerdo con la realizacién prefenda 18 en el que el

aS
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reachvo as hidréxido sédico carbonato sédico o bicarbonato sédico

20 El procedimiento de acuerdo con la realizacién prefenda 8 que
comprende ademés tratar el compuesto de la Férmula | con dcido cltnco
formando el compuesto de la Férmula (a

H,CO

CH,

eyl

SU .
HO GO,H

O .

ia - Citrato monohidratado

21 El procedmento de acuerdo con la realizacién prefenda 20 que
comprende ademds la adicidn de acetona y agua
2 El procedimienio de acuerdo con la realizacién prefenda 21 que
comprende ademas

a) filtrar la disolucién y

b) afiadir un disoivente de éter filirado
proporcionando un compuesto de Ia Formula la

23 E procedmiento de acuerdo con la reallzacién prefenda 22 que
comprende ademas la etapa adiional (¢) de granular el compuesto de la
Férmula la
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24 El procedmiento de acuerdo con la realizacién prefenda 22 eon el que ol
disolvente de éter es terc-butiimetiléter

25 El procedmento de acuerdo con la realizacién prefenda 22 que
comprende ademas aplicar calor a una temperatura elevada durants de la

etapa (b)

26 El procedimento de acuerdo con la realizacién prefenda 22 que
comprende ademds la adici6n de cnstales de siembra de un compuesto de la
Férmula la durante o después de la etapa (b)

27  El procedmiento de acuerdo con la realizacién prefenda 25 en el que la
temperatura es de aproxamadaments 30°C a aproximadamente 45°C

28 El procedmiento de acuerdo con [a realizacién prefenda 23 que
comprende ademés granular el compuesto de la Formula | a una temperatura

elevada

29 El procedimiento de acuerdo con la realizacién prefenda 28 en el que la
temperatura es de aproxamadaments 30°C a aproximadamente 45°C

30  Un procedimiento para preparar el compuesto de ia Férmula |

44
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@‘:NH c CH,
®

que comprende eliminar la sal canforsulfonato de un compuesto de la Férmula

oS

:

5 proporcaonando el compuestio de la Férmula |

31 El procedmiento de acuerdo con la realizacién prefenda 30 que
comprende ademés reducir un compuesto de la Férmuila IXa
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proporcionando el compuesto de la Férmula Ib asf formado

32 El procedmento de acuerdo con la reahzacién preferida 31 que
5 comprende ademas hacer reaccionar un compuesto de la Férmula Vil

Vil
con un compuesto de la Formula VIl
Hy cH,
c"l
H,CO
0" “H

a4
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proporcionando el compuesto de la Férmula 1Xa asl formado

33 El procedmienio de acuerdo con la realizacién prefenda 32 que
comprende ademas desproteger un compuesto de la Férmula Via

R
@#EN;E > CH,
N oy,
o
SOH

5 Via
en el qua R es un grupo protector que se selecciona de benclo 4-
metoxbencio 24-dmetmabenciio o infemimeblo proporcionando el
compuesto de la Férmula VIl asl formado

10 34 El procaedimiento de acuerdo con las realizaciones preferidas 30 31 32

y 33 que comprende ademds tratar el compuesto de la Férmula | con acido
clinco formando un compuesto de la Férmula la

@""’
N : H=:>C°°’H

la — Citrato monochidratado
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Un compuesto de la Férmula Via
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Habendo descrito la invencidn como antecede se declara como
propiedad lo conterido en las siguientes

1 Un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula Ib

ov,

que comprende
(a) desproteger un compuesto de la Férmula Via

10 Via
en el que R es un grupo protector proporcionando un compuesto de la
Férmula Vil
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NH,
@6@ HC\ Ot
o %
SOH
Vil

{b) hacer reaccionar el compuesto de la Férmula VIl asi formado con un
compuesto de la Formula Vil

H,CO

5 y realzar una aminaci6n reductora proporcionando un compuesio de la
Férmuia Ib
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2 El procedmiento de acuerdo con la reivindicacidn 1 que comprende
ademés eliminar la sal canforsulfonsto del compuesto de la Férmula Ib
proporcionando un compuesto de la Formula |

3 El procedmiento de acuerdo con la rervindicaciéon 1 o la reivindicacién 2
en el que el grupo protactor es bencilo 4-metmabenciio 2 4-dimetoxibencilo o
tnfeniimetlo

4 El procedmiento de acuerdo con la revindicacién 3 en el que la
desprotecaidn se realiza mediants hidrogenolisis catalltica con hidrégeno

5 El procedmiento de acuerdo con la rewvindicacién 4 en el que el
catalizador es paladio sobre carbono platno sobre carbono paladio sobre
carbonato céicico o paladio sobre alimina (Alz04)

6 El procedimiento de acuerdo con cualquier remndicacion precedente en
el que la aminaci6n reductora se realiza mediante {a foomacién de una imina

©4
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seguida de hidrogenacién catalibca
7 El procedmento de acuerdo con la reivindicacion 6 en el que el
catalizador de hidrogenacién es paladio sobre carbono platno sobre carbono

paladio sobre carbonato céicico o paladio sobre alimina (AlzOs)

8 El procedmiento de acuerdo con cualquiera de las rewvindicaciones 2a 7
que comprende ademas aislar el compuesto de la Férmula |

9 El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rervindicaciones 2 a 8

que comprende ademds fratar el compuesto de la Férmuia | con dcido citrico
formando el compuesto de la Férmula la

H'c;:x
ne 4

O G-
Q0 .

ia — Cltrato monohidratado

10  Un compuesto de la Férmula Via
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RESUMEN

Esta invencion se refiere a un procedimentd mejorado para Ia
preparacién de de (25 3S)-2-bencidni-N-(5-ferc-butil-2-metoxibenciliquinuclidin-

5 3amina (en lo sucesvo “compuesio de la Fomuia |) y sus sales
famacéuticamente aceptables En particular la invencién se refiere a una
sintesis mejorada de a sal ciirato monohidratada del compuesto de la Férmula

10 | la - Cltrato monohidratado
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Oficina de Patentes Europea

D 80298 - Muruch

Tel +49 89 2399 - 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49 89 2399 - 4465

Funcionano Autonizado Hebert, W
Tel + 49 89 2399-2152



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del sohcitante 0 mandatario PC25833A
Solicitud Internacional No PCT/IB2005/000221

Fecha de presentacién internacional 26 01 2005

Fecha de priondad 02 02 2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificaci6n
nacional e IPC CO7D 453/02

Sohcaitante PFIZER PRODUCTS INC et al

1

El reporte de examen prelmmnar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Rewvimi6n Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmihdo al sohcitante segun el Articulo 36

Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, imnciuida ia presente
hoja de portada

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden

a [0 (remutido al solcrtante y a la oficina winternacional) un
total de ___ hojas, descnitas a continuacion

[ hojas de la descripcion, las rewindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Admimstracion
(vease la Regla 70 16 y la Instruccion Admimistrativa
607 del PCT)

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Admutustracion considera que contienen
modificaciones que se extienden més alla de la
divulgacién de la mvencién tal como fue
ongnalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento 1 y en el Recuadro Suplementarno

b [0 (remitdo umcamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electromco(s)) ;
que contienen una hsta de secuencias y/o tabla(s}
relativa(s) solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencas (ver Instruccion
Admimstrativa 802)

W\



4 El presente informe contene indicaciones relativas a los

sigulentes puntos

X| Recuadrol

Base de este informe

[ Recuadroll Priondad

[0 Recuadrolll Ninguna formulacién de opmmion sobre la
novedad Ila actvidad inventiva y la
aphcacién industnal

[l RecuadroIV  Falta de umdad de Invencion

X RecuadroV Declaracion motivada segun el Articulo
35(2) sobre la novedad la actvidad
mventiva y la aphcacién industnial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

X Recuadro VI Ciertos documentos citados

[[] Recuadro VII  Defectos en la Sohcitud Internacional

[[J] Recuadro VIII Observaciones relabvas a la sohatud
mternacional

Fecha de radicacién de la demanda 21 03 2005

Fecha de elaboracién de este reporte 23 12 2005

Nombre y direcci6n postal de la Admimstracién encargada del Examen

Prehminar Internacional
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel +49 89 2399 - 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49-89 2399 - 4465

Funcionano Autorizado Hértinger S

Tel + 49 89 2399

w



Recuadro 1 Base de este informe

1

Por lo que respecta al idloma, este informe se ha establecido

sobre la base de la sohcitud internacional en el 1dioma en el cual se
deposito, salvo indicacién en contra eefialada a continuacion

2

[0 Este informe esta basado en una traduccion del 1dioma
ongmal al siguiente idioma , que es el de una traduccion
roporcionada a los fines de

busqueda internacional (segun Reglas 12 3y 23 1 (b))

[(] publicacion de la sohctud mternacional (segun Regla
12 4)

[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55 2
y/o 55 3)

Por lo que respecta a los elementos*® de la sohcitud internacional,

esta opinién se ha establecado sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enuniadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requeninuento segun el Articulo 14 se las denonuna en este informe como
“tructalmente presentadas® y no se anexan al informe)

Descripcibn, Piginas

1-33 tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-10 tal como se presentaron micialmente
Dibujos, hojas
1/1 tal como se presentaron imicialmente
0 wuna hsta de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias
3 (] Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de

{1 1ladescnpaén paginas

[0 las remndicaciones Nos

[(] los dibujos, hojas/fig

[C] 1a lsta de secuencias (especificar)

[C] tabla(s) relativa(s) a la hsta de secuencias (especificar)
4q [0 El presente informe ha mdo establecado como s1 no se

hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que 1ban
més alla de la divulgacibn de la invencibn tal como fue



presentada, como se indica en el Recuadro Suplementano (Regla
70 2(c))

] ladescrnipcion paginas
[] las remndicaciones Nos

[] los dibujos, hojas/fig
[[] 1a hsta de secuencias (especificar)
[C] tabla(s) relativa(s) a la hsta de secuencias (especificar)

* 81 se utihza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida®

Recuadro No V Declaracién razonada segin el Articulo 35 (2)
coun respecto a Ia novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1 Declaracion

Novedad (N) S1 Remvindicaciones 1-10
No Rewindicaciones

Nivel Inventivo (NI) S1 Rewvindicaciones 1-10
No Remvindicaciones

Aplicacion Industnal (Al) S1 Rewvindicaciones 1-10
No Rewvindicaciones

2 Citas y explicaciones (Regla 70 7)

ver hoja separada

Recuadro No VI Ciertos documentos citados

1 Ciertos documentos publicados (Regla 70 10)

y/o
2 Divulgaciones no escritas (Regla 70 9)

Ver hoja adjunta

\L



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL -
HOJA ANEXA

Solicitud intemacional No PCT/1B2005/000221

Punto V

1 La solicitud se relaciona con el proceso para preparacion de acido
canfersulfonico (CSA) sal de 1 (2S 3S)-2-bencldni-N-(5-ter-butil-2
metoxibensil)quinuclidin-3-amino teniendo la formula Ib El proceso hace uso de
intermedios en la forma de sal de CSA del cual el intermedio prafendo es asl
mismo reivindicado

El arte previo relevante es representado por los siguientes documentos

D1 WO 97/03884 A (PFIZER INC TICKNER DEREK L MELTZ
MORGAN) & de febrero de 1997 (1997 02 08)

D2 US B1-8-222 038 (ITO FUMITAKA ET AL) 24 de Abnl de 2001 (2001 04
24)

D3 WARAWA E J ET AL Quinuchdine chemistry 4 Diuretic properties of
cis 3-amino 2 benzhydrylquinuchdine JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY Junio de 1975 vol 18 No 8 Junio de 1975 (1975-08) péaginas
587 593 XP002327149 ISSN 0022 2623

D4 US B1-6 255 320 (QUALLICH GEORGE JOSEPH ET AL) 3 de Julio de
2001 (2001 07 03)

El ctado arte previo hace uso de las canhdades catallticas de CSA para
alcanzar la aminacién de 3-quetoquinuchidina CSA también han sido usado
para la resolucién racémica para productos finales Mientras los intermedios cis
enantiomencamente puros conocidos son usados en el arte ninguno de los
documentos citados divulga sales CSA de quinuclidina las cuales fueron
sacadas a través de mulbples pasos de procedimientos de sintesis Como



consecuencia el proceso reivindicado e intermedio (Via) parece ser nuevo en
esencia del Articulo 33(2) del PCT

El arte previo mas antenor esta representado por D1 D2 y D3 D1 ensefia el
uso de CSA para la resolucidn racemica de 2 bencidnl-N (5 1so-propil 2
metoxibencil)quinuchdina 3 amina El paso de dicha resolucidn solo ocurre al
final de un procedimiento de multipies pasos y no involucra la transformacién
de intermedios CSA Mientras que el uso de intermedios enatiomencos tales
como 2 bencidni-N bencil) quinuclidina 3-amino y 2 bencidnl-quinuclidina-3-
amino son sugendos para la produccién final de productos 2S 3S-cis (eg
pagina 8 de D1) el uso de intermedios en la forma sal no es ensefiado De la
misma forma que los documentos D2 y D3 ensefian que enaciomencamente
los cis intermedios puros pueden ser sacados por procedimientos anélogos
multl pasos por que los enaniomeros han sido obtenidos por cromatografia o
por formacion con 4cidos quirales en el paso final de la sintesis Una persona
experta que buscan enconftrar una altemnativa al proceso para la sintesis de un
producto conocido {I) fue por lo tanto dejado sin guia cuando se resueive un
problema a través del uso de los presentes intermedios de quinuchdina CSA
(Via) y (VIl) Los procesos reivindicados de los intermedios los cuales son de
solucién para propositos esenciales son por lo tanto considerados para ser el
resultado de modificaciones no obvias del arte previo La matena revindicada
aparece por lo tanto para conocer el requenmiento del Articulo 33(3) del PCT

Punto VI

1 La solicitud de patente internacional DS (= WO 2004/035575 A PFIZER
PRODUCTOS INC DSM PHARMACEUTICALS INC NUGENT THOMAS C
SE 2004 04-29) ha sido publicado entre la pnondad y la fecha de presentacidn
de la presente solicitud Los intermedios libres de amino y los productos finales
de la sal CSA divuigado aqul por lo tanto no forma parte del estado del arte
como se definid en el PCT Como consecuencia el DS ha sido desatendido
para préximas consideraciones
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PATENT COOPERAT] N TREATY

[
Prom the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

W W

4

PFIZER PRODUCTS INC. st al

e PCT
WOOD DavelJ .
Ramecata o oe e NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Sandwich FEROTRAN FRAYML THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kent CT13 9NJ [ Ereer parasnanT REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE 03 JAN 208 (PCT Rule 71 1)

Date o maiing

fiegnanthimar) 23 12.2005
Appiicant's or agents il reference
PC25833A BIPOATANT NOTIFICATION
Intemaional applicalion No. intemational fing dule {tenonindear) Priorhty dule {diapinonfhjear)
PCTAB2005000221 26.01.2005 02.02 2004
Applicars

communication to all the alected

3 Whene required by any of the elocted Offices, the Intemational Bureau will
the report (but not of any annexss) and will transmit such transiation to those

The applicant must enter the national phase before each elected Office by
transistions and national {eas) within 30 months from the

Where a transiation of the intemational

PCT Appiicant's Guide.

of whether In that State the ¢ inventiona s

?7(5))
enabling duciosure, clarily and support for the claima.

1 The applicant b he notifiad that this intemational Praliminary Examining Authority transmits herewith the
hluﬁﬁmﬂprdh:lwrymﬂmplbmmyndhlnm if any established on the intemational

A copy of the report and lte arinexes I any 1a being tranamitted 10 the intemational Buraau for

parforming
paying priority date (or later in some Offices)
(Articie 38(1)) (sae aiso the reminder pent by the intemationat Bureau with Form PCTABS01)
must ba fumnished 10 an elected Office that transiation
must contain a frangiation of any annexss fo tha intsmational preliminary report on patentabiiity it Is the
applicant's responaiblity o prepare and fumish such transiation direcly to aach elected Office concermned

For further detalls on the applicable thms Emils and requiremants of the slected Offices see Volume i1 ol e

Such additional criteria may relats for example 1o sxamptions from patamabBity requrrements for

an Englsh tansiation of

cerlain acts (filing

The applicant’s attention ls drawn to Article 33(5) which provides that the criteria of novelty inventive step |
and industrial applicabilty described in Article 33(2) to (4) marely serve the purposes of international
prefiminary examination and thet any Coniracting State may apply additional or different critera for the

le or not" {ase also Article

I

Name o akiress of the Inlemafionsl Authortaed Officar
preliminary authoriy
Patent Ofice Hebert, W
Munich
, Tol. +46 86 2399 0 Tx* 523858 opmu 9 Tel +40 B9 2398-2162
= Fax+40 02 2000 4485

——_— — —

P
e

iy

Fom PCTAPEN 418 {Smnussy 2004}
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\\
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chepier |l of the Patent Cooperation Treaty)

\

PFIZER PRODUCTE INC !nl

(PCT Article 36 and Rule 70)
viouvrvrinaiat FOR FURTHER ACTION Sen Form PCTIPEANTS
iniemaiicnal appication No inismational fiing date (dayfnanthyear) Priotity daie {sinonthyesr)
PGTAR2006000221 26 012005 02 02.2004
intsmational Patent Classificalion PG} of naflons! cassifiostion and IPG
CO7DAS302
Applcant

_ - |

p——
——

1

@ -

3

Thia report ls tha Intamafional prefiminary
Authorlly under Arficie 35 and fmnemitted fo the applicant accarding to

This REPORT consigts of a ioinl of 5 sheets, including this cover sheet
This report ls i3 accompanisd by ANNEXES, compriaing:
a. 0 sent 1o the applicent and 1o the inlsmational Bursay) & otel of  shaets, as follows.

0 Mdummmmmy'EMMnmgﬂuhmmm
andbr shasis containing recilfications authortred Autharfty Section
Administrative Instructions) o ’

1 sheets which supemsedie earfiar shests, but which this considers contali &n amandment that goes
wmm;mumm&m-manmndhun4dmm1mu

examingtion reg mmzn:mmmmmmm

.0 mbummmawmmw-ﬂmdmm» containing a
saquence leling sndtr tablee related thareip, (n computer readable form only as indicated In the Supplemental
Box Ralating 1o Sequancs Listing {see Section 802 of the Administrative instruciona).

i B — R
e — —

This repert contatna indisations relsting 10 the following hama.

f BexNo.1  Basie of the opinion
O BoxMNo. il Priofy
O Box No. Il Non-sstabishment of opinion with regand to novelly inventive step and industrial appiiceblity
0O BoxNo.IV  Laok of unity of nvention
H BoxNo.V  Roasoned sixiement under Articie 85(2) with regard to novelty inveniive step or industrial
appicablity clistiors and axplanations supportng auah statement

B BoxNo.Vl Ceriain documents cited
C] BoxNo. VR Cartain dufects in the imemational application
O BoxNo. Vil  Cartain chagrvations on the infornational application

[ Duts of subrmission of the demand Date of complation of fhia report

21.03.2005 23 12 2005

Naws and maling sdkiress of the Intsmalional Authortzed Officer

proliminasy wamining f"h
’ E&"mm Hértinger S { ﬂ

Tol +40 0D 2308 0 Tx 323538 d
= Fax +40 00 2900 4483 o Telophone No. +4B 80 23068- ‘\....-j

Form PCTAPEA/400 (Cover Shaet) {January 2004)
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* INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No
N PATENTABILITY PCTAB2005000221

Box No.! Basle of the report

1 With regard {o the languags, this report is based on the intlermational application m the tanguage In which it
filed, unleas ctherwise indicsded under this ltem e

00 This report s based on transiations fram the | lmnguaga into the followng language
whul?uhnmdnmhﬂonmm the purposas of 9

D international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the imemational epplication (under Rule 12.4)
O intemational prefiminary examinaton (under Rules 65.2 andbr 55.3)

2 Wi regard to the elements® of the intarnational appiicaton, this report is basad on (replacement sheets which
have been fumnished o the recelving Office in response io an invitation undsr Articis 14 ars referred o i this
report as “originally Bed” and are not annexed o this report).

Daseription, Peges

183 an originally fled
Claims, Numbars

110 as originally filad
Drawinge, Shesta

1A as criginally flad

(0 asaquence fisting andbr any related tabis(s) see Supplamental Box Relating to Sequence Listing

3. {3 The amendments have resultad in the cancallation of
O the description, pages
O the claims Nos.
O the drawngs, shestafige
O the sequende fisting (speciyk
0 any table{s) related 0 sequence listing (specily)

4. [ This report has been establlshed as if (soma of) the amendments annaexed to this raport and lsted below
had not been made sinoa they hawy baen considered to go bayond the disciosure as flled es indicated in the
Supplenental Box (Rule 70.2{(c))

3 the dascripton, pages
O the ciaime Nos.

O the

shestalige
0 the saquence listing (spaciy):
O any tabie(s) relaied to ssquenca listing (apeciy):

* If item 4 applies, some or all of these shests may be marked "superseded *

Form PCTIPEA/400 {Jarwary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Imemational application No.
ON PATENTABILITY PCT/AB2005/000221

Box No. V  Reasoned statement under Article 33(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial

applicabifity; citations end explanations supperting such
1 Stetement

Novelty (N} Yes: Cilumns 110
No Claims

Inventive step (IS) Yes Cims 110 |
Nor Cleima

Industrial appliceblity (IA) Yos. Clims 110
No: Cleims

2 Citations and explanaions (Rule 70.7)
son separaie shest

Box Na. V1 Certain documsnts cited
1 Cerlain published documents (Rule 70.10)
and /or
2 Non-written disclosures (Fule 70.9)
sos separate sheat

Form PCTAPEA/ADD (January 2004)
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INTERNAT! NAL PRELIMINARY Intemational apphicabon No
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCTAB2005/000221
RelamV

1 Tha application relates to a process for preparing camphersulfonic acld (CSA) salt of
1-(28 38)-2 Benzhydryi-N-(5-ter-butyl-2-methoxybenzylijquinuclidin-3-amine having
the formula b The process makes use of intermediates in the CSA salt form, of
which the preferred intermediate Via 18 likewise claimed

The relevant prior art 18 represented by the following documents.

D1 WO 9703984 A (PFIZER INC TICKNER, DEREK, L, MELTZ, MORGAN) 6
February 1997 (1997-02-08)

D2 US-B1-6 222 038 (ITO FUMITAKA ET AL) 24 April 2001 (2001-04-24)

D3. WARAWA E J ET AL. "Quinuciidine chemisiry 4 Diurebc properties of cie-3-
amino-2-banzhydryiquinuciidine * JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY
JUN 1975, vol 18 no. @, June 1975 (1975-06) pages 587-593, XP002327149
ISSN 0022-2623

D4 US-B1-8 255 320 (QUALLICH GEORGE JOSEPH ET AL) 3 July 2001 (2001-
07-03)

The crted prior art makes use of CSA in catalytic amounts to achieve the amination of
3-ketoqunuclidine CSA has also been used for the resolution of racemic end-
products. While enatlomerically pure cls-intermediates of the type presently used are
known in the art, none of the clited documents discioses CSA quinuclidine salts,
which were pulled through a mult-step synthesis procedure By consequence, the
claimad processes and intermediate (Via) appear to be novel In the sense of Ant
33(2) PCT

The most pertment prior art ls represented by D1, D2 and D3 D1 teaches the use of
CSA for the resohstion of racemic 2-Berzhydryl-N (5-iso-propyl-2-
methaxybenzyl)quinuciidin-3-amine The sald resolution step only occurs at the end
of the multi-step procedure and doea not involve the transformation of CSA
mtermediates While the uss of enatiomeric mtermediates, such as 2-Benzhydryl-N-
benzyl)quinuclidmn-3-ammne and 2-Benzhydryl quinuchdin-3-amins, are suggested for
the production of 25 35-cis end products (eg page 8 of D1) the use of Intermediates
in sak form Is not taught. Smularly, the documents D2 and D3 teach that

Form PCT/Sepurats Sheet/449 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/NB2005/000221

enatiomerically pure cis-intermediates may be pulled through analogous mult-step
proceduras, whereby the enantiomers have been obtained by chromatography or by
formation with chiral acide at the final synthesis step The ekilled person, who was
looking to find an altemative process for the synthesis of known product (I), was
therefore left without guidance, when solving the problem by the use of the present
CSA quinuclidine intermnediates (Via) and (VIl) The claimed processes and the
mtermediates, which are essential for proposed solution, are therefore considered to
be the result of not obvious modifications of the prior art The claimed subject matter
appears therefore o meet the requiremert of Art 33(3) PCT

Ra ftam V1

1  The Intemational patent applicaton D5 (= WO 2004/035575 A, PFIZER
PRODOUCTS INC DSM PHARMACEUTICALS, INC; NUGENT, THOMAS, C SE
2004-04-29) has been published between the pnority and filng date of the present
application The fres amino intermediates and the CSA satlt of final products
disciosad therein do therefore not form part of the state of the art as defined in the
PCT By consequence, D6 has been disregarded from further considerations

Form PCT/Separats Shest/i08 (Sheat 2) (EPO-January 2004)
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B ié 1e:SBQyID NO:Zasbihe regtfiti COR2 de SEQAD e
I8) i BEQ-IDNO24{B eaN o § Xea enfln posicsdn (4 e3L o M, Xin
205 S pusicisn [San A1 ON,
RiiElantichirpaagontite shtl4rkC do Ia relvindienision iy dn)dondh ol 'riticuerpo.agonistas §,
nmucrmam % uhQQSKXnVP {SHQID >2))

pirtitaanti-4rkC §oo &b de una JDRs do cadena Hvisna que
yivds (2) unn CDRE dé cagemm pesada
)it (EEQ.AD-NO-19)Nen ddadams
{0.8, Xis-endaposiciind exb o:Min
15'ed A;Tro Nygién CDR2 de SUQ ID'ND.26, y una roghén do SEQ D
de In formula AASNGaa0S (SEQ ID NO20), ENDONDE Xmaon s
LzoQuyuts and-thC & cunliuivm d3 fs
; de la fiymbla QQSXXasVPRT(SEQ. IDNO21X-EN,DONDE Xsaenla
inSesT A, 8,0E,
fn/donde el anticnerpo.agonista srtl-trikCres uif anticuerpo qus no comprends una CDRs ds
- liviand qué comprendedma regidn COR 1jjde SEQ:-ID;NO:2S, uns!fegién CDR20iSEQ.
na regién CDR3 de SEQ. IDNO:27

nbe:nnnlﬂﬂmpb Jue ©

¥ 4. El emtizoeepo egunists antl-r4C do fa reivindicacktn 1, e doade el anticuerpo sgoisia
ik C adefnids conjrende uns regidn varisble de cadena pesads.
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1 Un procedimiento para preparar el compuesto de la Férmula Ib
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REALIZACIONES PREFERIDAS

S que comprende,
(a) desproteger un compussto de la Farmula Via,

?

- A

S0

-

‘J B en ol que R es un grupo protector, proporcionando un compuesto de la
Formuia VI,
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(b) hacer reaccionar el compuesto de la Formula VIl asl formado con un

f compuesto de Ia Formula VI,
TR
18
)
Vit

S y regilzar una aminacién reductora proporcionando un compuesto de la
Férmula b, ' !
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Industra y Comcrcio
?UI‘CRIN rLl;hru:'_

Rad- 08-073025- NUECREACIONES
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A ;-c i 20000728 124724 Dep 2020

A ENACIONALI
PCT M“ A m“m Folion: 110
- I
PATENTE DE INVENCION | / MODELO DE UTILIDAD [ ] ‘
1Y i

4 Indicacién de que se solicita la concesion de una patente
4 Datos de identficacion del solicitante o de 1a persona qug presentg la solicitud
® Descnpcidn de la invencion 'y
¢ Dibujos de ser estos pertinentes l /
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas
COMPLETA u/p INCOMPLETA { ]
WENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industnial [1
¢ Datos de dentificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

matenial que incorpora el diseiio s va
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ | INCOMPLETA [ 1]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] !

Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1

Datos de dentificacion de! solicitante o de {a persona que presenta 1a solicitud [ )
® Representacion gréfica del esquema trazado [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ } INCOMPLETA [ }

Firma Responsable

Fecha - Carrera 13 No 27 00 Piso 5 7y 10
Conmutador 382 08 40
Fax 3505220
L mal mnfo@sic gov co
WWW SIC OV CO
Bogoth DC Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA \2 3
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté
2020
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINMALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTB INC

REFERENCIA Radicacisn Mo 6 73025
8olicitud internacional IB2005/000221
Fecha iniclo fase nacional 02/09/2006

Trimite 1l
Evento a7
Actuaciémn 430
oficio Mo -- 11101

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifén 486 de la Comisifm de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercioc se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento que conata la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Dacisifin 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486 ge le
requiere para que UYentro del término de dos meses siguientes a la facha de
notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento la solicitud se
considerars abandonada y perderi su prelaciém

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numsral 5 2 1literal
e) del capitulo quinto_dpl titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

El anterior requarimiento fue notificado por fljaciém en 1lista de
fecha

ree ST g



