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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:

X Patente de invencién [] Patente de Modelo de Utilided

B4 capitulol. - ] capttule 1.

Nombre;: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACI N

®

Direccién: SE-15185 Sodertalje, Suecla.

SOLICITANTE
1) Naconalidad o Domiclio: Sodertaye, | GG [ NT L[]
Suecla. ce [ oto []
Lugar de Constitucién: Suecia
Cual
Teléfono: 3264270  Fex: 6088701
E-mail: Jliccog@lioredacamacho.com Ndmero
0 Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. X ~nv [

Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| CE. [] oto [
REPRESENTANTE | Bogots, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Ndmero 39,680.713 TP 53.215

E-mall:_Jliccoflioredacamacho.com

0] Nombre: DEKHANE Mouloud; NORTON Alison; O'KEARNEY-MCMULLAN Anne
INVENTOR(ES) y ROBISON Graham.

(72) Direcclén: AstraZeneca Pharmaceuticals, Sllk Road Business Park, Macclesfield
Cheshire SK10 2NA.

Nacionalidad o Domicllio: Gran Bretafia

® rcr (88)
Solicitud Intemacional No. _PCT/SE2005/000418 Fecha: _22/03/05
Publicacién Intemacional No._WO 2005/090318 A1 Fecha: _29/08/05
Titulo (54) 4PROCESO DE ANIMACION NOVEDOSO"

(@ Clasificacion Internaclonal (51) __CO7D 241/02

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha .(31) Nmero de Sollcitud

s no [] SE 23/03/04 0400759.7

@ Comprobante de Pago No. 0685485 Fecha: _25/08/08




x Comprobante de pago de a tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Represantacién Legal.

E Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante.

D Declaraciones

D Capia de la solicitud Intemaclonal. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Traducclén de la solicitud intemaclional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

[[] Copia del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

[] Traduccion del reporte preliminer intemnacional sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser e caso, documento que acrediie la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

[ Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalmente con la Invencion de esta solicitud.

|:| De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud internacional.
E Otros: Reporte de bitsqueda intemacional con su traduccién y publicacion con su traduccidn.

( ANEXOS )

»

@ FIGURA CARACTERISTICA:

[ ]

tale g;., WERLYE 0y TR IR R TR I I *at_:.-: N g
@ sdldbla ::oncasién Ele Ia : : n 5 : q m- < L
'& ﬂ" w,r ﬁ" T FNom'hng Aﬁf:m% omeom?ﬁ‘n SAURTER 8.8 - %
'_ " _ a Ih thu?MA lU'- A _'._._ :
N MW OB R e ¥ WE chaosoo.riy TP 53‘3215%? % & "-ﬂiﬁ




SUPERINTEMDENCIA IE INDUSTRIA Y COMERCIC

K17 : BOCL7&0B9-2

- —

DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

SUPEIINTENDENGUA

RECIEC OFICISL DE CAJA ¢ 04 - 55,485 Rad: 06-108452- -00000-0000

FECHA 3 AGOSTC 25 IE 2006 ks 4020 164807 Dep. 2020 NUECREACIONES
e

. 37 FABENAD
AR 411 PRESENTACIKN.  Fokon: 55

it CONSIGHACIOR Hu

JEPOSITANTE TIPD PaSD BAKCO CUENTA Ho. PAGD FECHA P50 Yr. PABD

[
LLOREDA Y Cl1A S. A COMSIGHACION  BAMCO POPULAR' 950-00110-4 37212198 2370272006 4,438,%00.20
\} .

Mg C 0 INE-E P T O 8t

)

ChHT. REMTISTICO CONCEPTD TOTAL CCRCEPTO
i 30005-91-01  SOLICITIRES i TRAWITES DE SCL.- DE PATENWTE DE IN 3,900.5%
TOTAL : $ 443,000.00

S0M:  CUATROCIENTOS -BESEXTA Y SRES HiL PESIS

RESPONSABLE :

RECIBC UE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.




ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

ALIQK0 IEEéRg;% RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrilo en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Ceortificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADICTORA E INTERPRETE ORCIAL
. RESOLUCION 1523/88 MUCUSTICLA
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del § de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Halg Erkserdjlan
actuando como Notario Pablico
4, y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pdblico
Certificado
s. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981 .
ﬁ.ﬂ NOTARID mmﬁciﬂ
9.  Timbre/Sello 10, ol Somcios con . swoma
T

NGIDE CON EL DRIOI
. ﬂ‘lll I'II' 'I'IHIM A LA VISTA

Aparece el Sello de la Oficina

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

§ TR MAKUR aon?:to REOINA |
NOTARIG " §

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

uﬂum @nw

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION1523/88 MINAISTIOA 2
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- L aulralq firmados, AstraZeneca AB, una .
suciecfud organizads y eanistence de
_confomidad con lan leyes de Suecla,

con domigcilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros reprasentanies legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
.epresenlarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
rocursos y presentar desistimientos: [lormular
descripciones, enmiendas, Himitar el alcance de las
solcitudes y los regisiros, presenlar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parciaimente a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotlas y efecluer todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo

de nuestros. inlereses; y adicionalmente quedan -

facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandixlos unle los jucces gue
sean competentes, pudiendo transar, someler a
rbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demés facultades que resulien necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuante dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
banaeficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vy/o " ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial 1a
protocolizacién de este documenio y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuastro.

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Ingluterra

L& -“6

The undersigned, AstraZoneca AB, a corporatioun é

organized and existing under the laws of

. Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yl/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices In said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives In Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrejudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
643 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, Judicial or police authorities
of Colombia, in ell proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary sleps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, 10 draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositlons; file cancellations
total or parlially waive registrations, lo pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper racelpts, 1o comply with al

other requirements and, In %}&éﬁ,gﬂ

measurés which they
of our interests; and

powers o make &g
arbitrators, to desist, tg=coligets
and, in shorl, with all s

and good all that solimrepasasiRRC IS
agents by any one of tham'-nppolnted may do for our

) beneflt

) "
‘.

TR

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo  GUSTAVO TAMAYO yin I2NAZCIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, o app!- for
protocolization of this document and or any power of
altomey by any one of them conferred ir. cur nema,
before the Office of Industrial Property.

Given and signagl‘ﬁ\-i_s 22hd day of July 2004
at Macclesfiel

Duly Authorised Signatory
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecit
Sir~n Richard Reeva:s » @ quien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
Yy quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZenoca AB,

la companla nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domigciliada en la
ciudad de Vastra Malarehammen 9, SF-]51
85 Sodertalje, Suecila, '
legaimente constituida para un perlodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha

Compaila para conferir este poder; que el sello

estampado por é| al ple de tal poder, en nombre y en

representacion de la expresada Compaiila, es el

sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

confiere este instrumento estd comprendido dentro
.del de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion fitnados en Stockholm '
. con fecha Oct. 31/1913
y cerlifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

T TRSE ] N AN
# COWO NOTARIO BEXTO DR CIRCULE
- DY BOGOTA, HAGOD CONITAR GUY
i-mcoru COINGIDR EON-EL DN

VR A

duly authorised signatory

X

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
t
0nlhist dayof july 2004
personally * gsn0n Richard Reeves

came .
lo me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thathels the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corperation organized
and existing under the laws of . Swyeden
, domiciled at *
Vantra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which thls instrument is granted

Is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM .

under dateof 31 Qctober 1913 .
and hereby certifies that under the laws of said State

the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

ARY
N
AR
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APOSLILLE
(Hague Convention of § Octaber 1961 7 Convention du La Haye du § octobre 1961)

UNITFD RINC BOM OF € REAT BRITAIN AND NOR I RERN IRELAND

I Country Uniled Kingdom of Greal Britain snd Northem Ireland
Pay: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d Irlonde du Nard

This public document / Le présent acte public

1 Tlas beent signed by Johu Hslg Ekserdjlup

o &¢ iuné par
3 Actingmnthe copacily of  Notary Public

agassunt en qualetd de
4 Bears the seal/stamp of  The Sald Notary Publle

ail ivéin du secanfimmbre du

Cerufind/Atiesié

5 al London/d Londres 6 Un/l 02 August 2004

7 by tier Mty s Pancip i Seercrary of Sty fir Livgapn wd € onmoiiwealth Allug 7
par e Secretane J 1 iat Priscipat de da Muyresié aux Affaires | irangeney et du Comnwawealth,

8  Number/sons No 047998 1

Yy Stamp 10 Spnawe KM Ficgerald
umba

For she Secoviary of Saati # Pows ls Socrivairs 'l

IF this doenment Is to be uscd In u country which Is not party ty the lague Conventlon of 5
Octuber 1961 1t shuuld be presenied in (he consular sectlon of the nsslon representiog that
tountry Ap aywwitie n fegnluiiun cesilnic only canfinms thut the sigaore seal or stamp on the
document 13 g:nume it toes not mean that the contents of the documient re comeet or that the
Foregn & Commenweulth Office approves uf e contenls
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21 FEB zunﬂ

RiAN IAHII!L BDT RO ME
NOTAO )

Rm\no QQ\\O" &q Y 10
Togher
AR .

.l‘



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2005/000416

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 CO7D 241/02, CO7D 405/04
Segin |a Clanficacvin de Patentes Internacional (CPT) o segin Ia ¢lamficacidn nacional y ls CPl

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minum buscada (sstena de clasificacién sepndo de simbolos de ciamficacion)
IPC? CO7D

T)ueuthMﬂmkdwmuthhhmdmﬁdnhdmﬂu{mlmmhmm
SE, DK, FI NO clases como arriba

"Basc da daios elecirinica consultsds durants 1s bisqueds intemacional {nombre da i blse da datos y dande s prictice, buscar tvminas usdos)

EPO-INTERNQ, DATO WPI, PAJ

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa®* | Cincaén da documentn, con indicacin, donde sea apropiado, de los textos relevanies Relevante & Is rivindicacion No
X WO 03037871 Al (ASTRAZENECA AB), 8 de Mayo de 2003 1-22
(08 05 2003)
23-34
Y
X WO 03037872 Al (ASTRAZENECA AB), 8 de Mayo de 2003 1-22
(08-05-2003)
Y 23-34
en ¢l recuadro ¢ s enumeran mis docurnentos. E En ¢l mexo se enumeran miembros de In farmlis de patentes
* Categorias especiles de documentos ertados T docummto postenior pubhcado despuds da Is feche de presentacién
tntemacional o fechs de pnandad y que no estl en confheto con la
A documentn que define ¢l citado de 1s themucs el cual no se
d:: - fﬂ‘l ¢ ﬁuﬂmehﬂnmmﬂdﬂ'elmmlphowwhquem
'E' documento entenor pero pubhcado ea o despuds de la fecha de X' documenta de relevancla particular la mvencidn rervindicada no
presentacién mtcmacional puede connidenarse nueva o no puede consideranse que comprende

L documento que arrojer dudas sobre rervind do un paso inventivo cusndo el documentn se torma solo
pnondad o que se ¢1ia para establecer 1a fecha de pubhicacidn do ot Y documento de relevancia particular la invenciin resvmdicada no

citacidn u ot maade especial (segiin se especifica) pueds considerarse que comprends un paso mvenbvo cuando ¢l
mia
© dommare i s e e, SRS i s s S
otros medios

P documento publicado antes de fa fecha de presentackin ntemacional &S00 entn Tuembro de I mesma firwdlis de pateries

pero después de Ia feche de pricndad reivindicada

[ Fecha de In termnacién real do a bisqueds intermacionml Fecha de envio por correo del reporte de bisquada mnternacional
13 de Jumo de 2005 23-06-2005
Nambre y direccitn el corven de 1SA/ Funcnano sutorizado

Oficina de Patentes Sueca

Box 5055 S-102 42 Stockholm Eva Johansson/EQ

FaxNa. +46 8 666 02 86 Teléfono No. _+46 8 782 25 00

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoje) (Enero 2004)

11
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnscional No
PCT/ SE 2005/000416

C (Contimacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Cltacidn de docwmentn, con ndicacion, donde ses spropiado, de 108 textos relevantes

Relevimte 8 Ia rmvindicacién No.

Y

DATABASE WPI
Semana 1999344
Derwent Pubhications Lid., London, GB,
Class B0S, AN 1993-348383
& JP 52 55172 A (SHEIL INT RES MIJ BV),
5 Octubre 1993 (1993-10-05)
resumen

EP 0625522 Al (APPLICANT TAKEDA CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD ), 23 Noviembre 1994 (23 11 1994)

EP 0650964 Al (DUPHAR NTERNATIONARL RESEARCH B V),
3 Mayo 1995 (03 05 1995)

WO 0183469 Al (LG CREM INVESTMENLTD ),
8 Noviembre 2001 (08 11 2001)

WO 0194335 A2 (ELI LILLY & COMPANY ET AL),
13 Diciembre 2001 (13 12 2001)

23-34

22-34

35-39

22-34

“Forma PCT/ISA/210 (contmuacién de Ia hogs seganda) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Sohatud
ortud Internacional No.
Informe sobre membros de fammha de patentes PCT/ SE 2005/000416
Documento de patente
citado el reporte de Fecha de pllblleuldn Mlm‘l) de la familis de Fecha de

biisqueda patentes publicacién

¥ p3037871 A:  0B/05/2003 BR 0213748 A 19/10/2004

CA 2465344 A #8/05/2003

EP 1451157 A 01/09/2004

IL 161509 D 00/00/0000

SE 0103658 D 00/00/0000

o 0303732 Al 08/05/2003 BR 0213838 A 28/12/2004

CA 2465350 A 08/0572063

EP 1457158 A 01/09/2004

HU 0402580 A 29/0372005

IL 151597 O 00/00/0000

SE 0103649 D 03/0070000

EP 0628522 Al 23/1171994 AT 169924 T 15/09/19498

CA 2123768 A 1971171994

DE 65412538 D,V 24/12/1998

FI 942294 A 1971171954

JP 7291983 A 07/11/71995

NO 941832 A 21/11/1994

Us 5580863 A 03/12/1996

us £741784 A 21/04/1998

e 0650064 Al 0370571995 AU 673860 B 26/02/1987

AU 7756294 A 01/06/1995

CA 2134630 A 03/05/1995

CM 1105360 A 19/07/19895

(474 9402659 A 17/05/1985

F1 945086 A 03/0%/1995

1] 72320 A 29/04/1996

Hy 9403110 D 00/00/0000

IL 111461 A 15/06/1998

Jn 7188207 A 25/07/1935

ND 944120 A 03/05/1995

N2 264810 A 271702/1996

~SK 1830694 A 1170771995

IA 9408520 A 26/08/1995

wil 01R3469 Al 08/11/2001 AU 5509001 A 12/11/2001

CA 2407795 A 08/11/2001

CN 1433410 A,T 30/07/2003

EP 1280789 A 05/02/2003

JP 2003531898 T 28/10/2003

us 6683095 B 21/01/2004

Us 20030125356 A 03/07/2003

KR 2002021848 A 23/03/2002

KR 2002021851 A 2370372002

o 5104335 A2 . 3712/2001 M 6816201 A 17/12/2601

EP 1292589 A 19/03/2003

s 6756403 B 25/0672004

18/03/2004

US 20040053992 A

Forma PCT ISA 210 (anexo fanulia de patentes) (Enero 2004)

)3
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INTERNATTONAL SEARCH REFORT Iternatansd spplicatioz No.
PCT/SE 2005/D00416

A CLASSIFiICATION OF SUDJECT MATTER

IPC7 CO7D 241702, CO7C 405/04
Ascording to Intomotiona) Padmt Chssificason [IPC) o7 0 botk aatienal clagificion sod 1PC

B F¥IELDS BEARCHED

Minimuzs docuzmiation sesrzhed {olassificsbon system folowed by cleslfiostion syrabols)

IPCLY CO7D

Docrrontetion aearchrd athw than mimmuro docurnentation te the wxtant (hat sosh docummnts are hainded in e Baids srerched
SE,DK,FI,NO classes as above

Rizch nric dain hare consuitod during the tnwroational rearch {game of dita base srul, whers practicable, search Srms umed)

EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ
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PROCESO DE ANIMACION NOVEDOSO

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Aqul se proveen procesos novedosos para la preparacion de
intermedianos que pueden ser Ghles en la preparacién de antagonistas del
receptor 5-Htyy (tles en el tratamiento de la depresién, ansiedad y otras
enfermedades relacionadas Los presentes procesos pueden ofrecer
rendimientos mejorados, pureza, facihdad de preparacién y aislamiento de
los intermedianos y el producto final y condiciones de reaccidn Gtles
industnalmente y aplicabilidad
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CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn provee procesos novedosos para la
preparacién de un compuesto que tiene la formula general |:

R
R
R®
N
Q
R 1,

como de define aqul.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con la preparacién de compuestos
que pueden ser (tiles en la fabricacién de antagonistas del receptor 5-Htyp
oralmente activos potencialmente potentes, (tiles en el tratamiento de la
depresién, ansiedad y ofras enfermedades relacionadas. Un ejemplo de tal
preparacion es la siguiente:

L

Aunque esta preparacién permite la aminacién del bromoéster, sufre varios
inconvenientes haciendo dudosa su viabilidad para produccién comercial.

Los solicitantes proveen procesos para la preparaciéon de compuestos
de formula | que proveen inesperadamente y sorprendentements
mejoramientos en los rendimientos de producto y tiempo de proceso.
Ademés, los solicitantes proveen procesos que pueden ser sustancialmente
libres de subproductos e impurezas. Por ejemplo, los procesos de los
solicitantes para la preparacion de los compuestos de formula | no muestran

2
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ninguna abertura de anilio reversible del anillo de cromona en la presencia
de N-metilpiperazina. Adicionalmente, usando los procesos de los
solicitantes, el dcido de piperazina deseado probablemente no se convertira
en una forma hidratada indeseada en la presencia de élcali acuoso.

En vista que la técnica previa es clara en que se necesitan procesos
mejorados para la preparacién de compuestos que tienen la formula general
I, tales mejoras pueden inciuir, por ejemplo, rendimientos de producto
mejorados, uso de materiales de partida de costo menor, consumo de
energla disminuido, reduccibn en el nimero de etapas sintéticas,
condiciones de escalamiento mejoradas, y similares. Los meétodos Yy
composiciones de la presente invencién estan dirigidos a estas, asi como
otras necesidades importantes, tales como intermediarios novedosos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Aqul se provee un proceso para preparar una arilamina de formula I:

R?
R‘l
R
N
Q
R’ ,

que comprende calentar una mitad de anlllo heterociclico con un compuesto
aromético con una base y un solvente en la presencia de un catalizador de
metal de transicién que incluye un ligando de fosfina a una temperatura entre
aproximadamente 120 y aproximadamente 150° C y por un tiempo efectivo
para dar los compuestos de arilamina de formula I,

en donde:

R se selecciona de H, alquiloCy.10, halégeno, amino, metoxl, etoxi, ciano o
hidroxi;

\$
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R? se selecciona de H, alquiloC1.10, alqueniloCa.10, alquiniloCz.10, alquiiCy-10-
amino, alquilCs.1g-carbonilo, cicloalquiloCs.10, cCicloalquilCs.1o-alquiloCi.s,
cicloalqueniloCss, cicloalquenilCse-alquiloCss, heterociclilCa.g-alquiloCy.g,
heteroariloCs g, ariloCe.10 0 arilCe.10-alquiloC4.e, opcionalmente sustituidos por
uno o méas grupos seleccionados de H, alquiloC.40, halégeno, amino, metoxi,
etoxi, oxo e hidroxi; '

R® se selecciona de H, hidroxi, alquiloCy.1o, alqueniloCa.q, alquiniloCa.s,
alquilC4.1o-amino, cicloalquiloCs.10, cicloalquilCs-10-alquiloC1.g,
cicloalqueniloC4s, cicloalquenilC,s-alquiloCie, heterociclilCs.10-alquiloCs.e,
heteroariloCs.g, ariloCs.1p 0 arilCe.10-alquiloCs.s, opcionalmente sustituidos por
uno o méas grupos seleccionados de H, alquiloC4.10, halégeno, amino, metoxi,
etoxi, oxo e hidroxi;

R? y R® pueden formar un anillo aromatico o heteroaromético sustituido o sin
sustituir, de 5 0 10 miembros que tiene 0, 1, o 2 4&tomos de nitrdgeno, 0 o 1
atomos de oxigeno, y 0 o 1 4tomos de azufre, dichos anillos arométicos o
heteroarométicos o sistemas de anillos, cuando estdn sustituidos, tienen
sustituyentes seleccionados de H, alquiloCy4, metoxi-alquiloCse, Ox0,
halégeno, amino, carbonilo, alquilCs.so-carbonilo, hidroxicarbonilo, alquilCq.¢-
oxicarbonilo, metoxi, etoxi, e hidroxi,

Q es mitad de anillo heterociclilo, y
R* se selecciona de H, alquiloC;.10, halégeno, amino, metoxi, etoxi, e hidroxi.

En otra realizacién, R' es, independientemente, H, alquiloCy-Cg O
halégeno. En una realizacibn més particular R! es, independientemente,
hidrégeno o fluoro.

En otra realizacion, R? se selecciona de H, alquiloCi.10, alqueniloCz-1o,
alquiniloCz.10, alquilCs.1c-amino, alquilCy.1o-carbonilo. En una realizacién mas
particular, R? puede ser alquilCig-carbonilo. En particular, R? puede ser
metilcarbonilo.



En otra realizacién, R® se selecciona de H, hidroxi, alquiloCi.1o,
alqueniloCz.1p, alquiniloCa.19, alquilCs4-amino, alquilCy.so-carbonilo. En una
realizacién més particular, R® puede ser hidroxi.

En ofra realizacién R? y R® pueden formar un anillo 3,4-dihidro-2H-
pirano sustivido o sin sustituir que tiene sustituyentes, seleccionados
independientemente de H, halégeno, alquiloC4.g, metoxi, etoxi, oxo, alquilC4.
s-oxicarbonilo e hidroxicarbonilo.

En otra realizacién R* es, independientements, H, alquiloCy-Cg 0
halégeno. En una realizacién mas particular, R? puede ser metilo.

En otra realizacién, Q se selecciona de piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, pirrolidinilo, azetidinilo o isoxazolidinilo. En una realizacibn mas
particular, Q puede ser piperazinilo.

El proceso anterior puede ser conducido bajo condiciones y por un
tiempo efectivo para dar el compuesto |. Se puede usar un nidmero de
diferentes bases, solventes y catalizadores en el proceso anterior. El
proceso anterior puede incluir ademas una etapa para reparar, filtrar o lavar
los compuestos que se puede realizar en cualquier nimero de formas
conocidas en la técnica.

En otra realizacién, el solvents tiene un rango de punto de ebullicién
entre aproximadamente 120 y aproximadamente 150° C. En una realizacién
més particular, el solvente puede ser un solvente aprotico seleccionado de
anisol o xileno. En particular, el solvente puede ser anisol.

En una realizacibn méas particular, el proceso anterior se puede
conducir a una temperatura entre aproximadamente 125 y aproximadamente
130°C por cerca de 1 a 8 horas.

En otra realizacion, el catalizador de metal de transiciébn se puede
seleccionar de los Ultimos metales de transicién de los Grupos 8 a 10 de la
tabla periédica. Por ejemplo, metales adecuados incluyen platino, paladio,
hierro, niquel, rutenio y rodio. En una realizacibn més particular, el
catalizador de metal de transicion puede ser seleccionado de complejos



solubles de paladio o acetato de paladio. En particular, el catalizador de
metal de transicibn se puede seleccionar de Pd{dba)s o Pdz(dba);. Mas
particularmente, el catalizador de metal de transicion puede ser Pdx(dba)s.

En otra realizacién, el catalizador de metal de transicién puede incluir
uno o més ligandos de fosfina que influencian la estabilidad y propiedades
electrénicas del catalizador de metal de transicion. Las fosfinas pueden ser
ligandos de fosfina monodentados o ligando de fosfina bidentado. En una
realizacion mas particular, el ligando de fosfina es un ligando de fosfina
bidentado. Por ejemplo, ligandos de fosfina bidentados adecuados se
pueden seleccionar de ligandos de fosfina bidentados que incluyen 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo (BINAP), 1,2bis(dimetilfosfino)etano, 1,2-
bis(dietilfosfino)etano, 1,2-bis(dipropilfosfino)etano, 4,5-bis(difeniifosfino)-9,9-
dimetiloxanten(xant-fos), 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno  (dppf), Dbis(2-
(difenilfosfino)fenil)éter [DPE-fos], 1,2- bis(diisopropilfosfino)etano, 1,2-
bis(dibutil-fosfino)etano, 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano, 1,3-
bis(diciclohexilfosfino)propano,  1,3-bis(dilsopropilfosfino)propano, 14
bis(diisopropilfosfino)}-butano y 2,4-bis{diciclohexilfosfino)pentano. En
particular, el ligando de fosfina puede ser 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'- binaftilo
(rac-BINAP) racémico.

En otra realizacién, la base se puede seleccionar de alcoxidos,
amidas de metal alcali, bis(trialquil-sililjamidas de metal de dlcali, una mina
terciaria, 4lcali, carbonato, bicarbonato o hidréxido de alcalino térreo. En una
realizacidn méas particular, l1a base puede ser carbonato de cesio.

En otra realizacion, el catalizador se puede disolver en el solvente
antes de ser agregado a la suspensién que contiene el solvente y la base.

En ofra realizacién, la mitad de anlllo heterociclico se puede agregar a
la mezcla en seis porciones durante un periodo de tiempo de 80 minutos.

En otra mealizacién, la presente invencidn provee proceso para
preparar compuestos de formula Il:

W\

34



que comprende:

A) el calentamiento de una mezcla de un compuesto de formula Vi:

Et

Br O Vi

y un compuesto de formula Via:

O

con una base y un solvente en la presencia de un catalizador de metal de
transicién que incluye un ligando de fosfina a una temperatura entre
aproximadamente 120 y aproximadamente 150° C y por un tiempo efectivo
para dar los compuestos de formula VIb:



Et

Vib, y

B) la hidrolisls del compuesto de formula Vib bajo condiciones basicas o
&cidas a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos
de formula (ll).

El proceso anterior para preparar los compuestos de formula Il se
puede conducir bajo condiciones y por un tiempo efectivo para dar el
compusesto |. Se puede usar un nimero de diferentes bases, solventes y
catalizadores en el proceso anterior. El proceso anterior puede ademas
incluir una etapa para separar, filtrar o lavar los compuestos que se puede
realizar en cualquier nimero de formas conocidas en la técnica.

En otra realizacién el solvente tiene un rango de punto de ebullicién
entre aproximadamente 120 y aproximadamente 150° C. En una realizacién
més particular, el solvente puede ser un solvente aprético seleccionado de
anisol o xileno. En particular, el solvente puede ser anisol.

En una realizacibn més particular, el proceso anterior se puede
conducir a una temperatura entre aproximadamente 125 y aproximadamente
130°C por cerca de 1 a 8 horas.

En otra realizacién, el catalizador de metal de transicion se puede
seleccionar de los Gltimos metales de transicién de los Grupos 8 a 10 de la
tabla periédica. Por ejemplo, metales adecuados incluyen platino, paladio,
hierro, niquel, rutenio y rodio. En una realizacién més particular, el
catalizador de metal de transicion se puede seleccionar de complejos
solubles de paladio 0 acetato de paladio. En particular, el catalizador de
metal de transicién se puede seleccionar de Pd(dba)s o Pdz(dba);. Mas
particularments, el catalizador de metal de transiciéon puede ser Pdz(dba)s.
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En otra realizacion, el catalizador de metal de transicién puede incluir
uno o méas ligandos de fosfina que influencian la estabilidad que influencian
la estabilidad y propiedades electrénicas del catalizador de metal de
transicion. Las fosfinas pueden ser ligandos de fosfina monodentados o
ligando de fosfina bidentado. En una realizacién més particular, el ligando de
fosfina puede ser in ligando de fosfina bidentado. Por ejemplo, ligandos de
fosfina bidentados adecuados se pueden seleccionar de ligandos de fosfina
dibentados que incluyen 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftiio (BINAP),
1,2bis(dimetilfosfino)etano, 1,2-bis(dietilfosfino)etano, 1,2-
bis(dipropilfosfino)etano, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetiloxanten(xant-fos),
1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), bis(2-(difenilfosfino)fenil)éter [DPE-
fos], 1,2- bis(diisopropilfosfino)etano, 1,2-bis(dibutil-fosfino)etano, 1,2-
bis(diciclohexilfosfino)etano, 1,3-bis(diciclohexilfosfino)propano, 13-
bis(diisopropilfosfino)propano, 1.4-bis(diisopropiifosfino)-butano y 24-
bis(diciclohexilfosfino)pentano. En particular, el ligando de fosfina puede ser
2,2'-big(difenilfosfino)-1,1'- binaftilo (rac-BINAP) racémico.

En otra realizacién, puede ser necesario incluir una base adecuada.
Por ejemplo, bases adecuadas se pueden seleccionar de alcdxidos, amidas
de metal de dlcali, bis(trialquil-silil)Jamidas de metal de alcali, una amina
terciaria, alcali, carbonato, bicarbonato o hidréxido de alcalino téreo. En una
realizacién mas particular, la base puede ser carbonato de cesio.

En otra realizacién, el catalizador se puede disolver en el solvente
antes de ser agregado a la suspension que contiene el solvente y la base.

En otra realizacion, la mitad de anillo heterociclico se puede agregar a
la mezcla en seis porciones durante un periodo de tiempo de 80 minutos.

En otra realizacién, la hidrolisis de formula VIb se puede realizar
usando hidréxido de sodio acuoso a una temperatura y por un tiempo
efectivo para dar los compuestos de formula |. En una realizacion mas
particular, la temperatura puede estar entre aproximadamente 45 y
aproximadamente 50°C por un tiempo entre aproximadamente 1 a 6 horas.
El uso de hidréxido de sodio permite la hidrélisis completa en una escala de
tiempo razonable y a temperaturas bajas con poca o sin formacién de
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compuestos hidratados no deseados. En una realizacién méas particular, la
hidrdlisis se puede realizar usando una carga reducida de hidréxido de
sodio, tal como 1.3 equivalentes mol.

En ofra realizacién, se puede agregar carbén activado a una
temperatura por un periodo de tiempo para remover el paladio. En particular,
se puede agregar carbono Norit SX a la mezcla durante la hidrélisis a una
temperatura entre aproximadamente 45 y aproximadamente 50°C por un
tiempo entre aproximadamente 1 a 2 horas.

En otra realizaci6n, la hidrélisis basica de formula VIb puede continuar
con la acidificacién de la fase acuosa con acido clorhidrico concentrado.

En otra reallzacién, la hidrdlisis 4cida se puede realizar combinando
una solucién de 4cldo sulfarico concentrado y agua. En particular, la mezcla
puede ser calentada a una temperatura entre aproximadamente 80 y
aproximadamente 100°C por un tiempo entre aproximadamente 1 a 4 horas.

En otra realizacién, el pH puede ser ajustado. En una realizacion més
particular, el pH puede ser ajustado alrededor de 7.

En otra reslizacion, la presente invencién provee el proceso para
preparar compuestos de formula Il, como se definieron anteriormente, que

comprende:

A) calentar una mezcla de un compuesto de formula Va:

OH
Br Va,

y cloruro de acetilo en la presencia de un catalizador de &cido de Lewis a
una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos de
formula Vb:
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CH,

OH
e Br Vb,

B) combinar los compuestos de formula Vb y oxalato de etilo a una
solucién de alcohol a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los
compuestos de formula Vc:

F OEt

OH

Br Ve,

C) calentar el compuesto de formula Vc con una mezcla de acidos a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos de formula
vd:

Et

Br O vd

D) calentar una mezcla de un compuesto de formula Vd y un compuesto
de formula Vla:

|
CHs via

con una base y un solvente en la presencia de un catalizador de transicién
de metal incluyendo un ligando de fosfina a una temperatura y por un tiempo
efectivo para dar los compuestos de formula Vib:
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Et

Vib, y

B) hidrolizar un compuesto de formula Vib bajo condiclones basicas o
4cidas a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos
de formula (ll).

Se puede usar un nimero de diferentes bases, solventes y
catalizadores en el proceso para preparar los compuestos de formula il. En
otra realizacion, el proceso puede incluir ademéas una etapa para separar,
filtrar o lavar los compuestos que se puede realizar en cualquier nimero de
formas conocidas en la técnica.

En otra realizacion, el calentamiento del compuesto de formula Va,
cloruro de acetilo y el catalizador se puede conducir a una temperatura y por
un tiempo efectivo para proveer el compuesto Vb. En una realizacién mas
particular, el calentamiento de la formula Va, cloruro de acetilo y el
catalizador se puede conducir a una temperatura entre aproximadamente
130 y aproximadamente 135°C por cerca de 1 a 2 horas.

En otra realizacién, catalizadores de acido de Lewis adecuados
incluyen cloruro de aluminio, tetracloruro de zirconio, tetracloruro de bromo,
HF y &cido fosférico, HF. En una realizacion mas particular, el catalizador de
acido de Lewis se puede selecciona de cloruro de aluminio o tetracloruro de
zirconio. En particular, el catalizador de 4cido de Lewis puede ser cloruro de
aluminio. En una realizacién més particular el catalizador se puede agregar
en dos porciones.

En otra realizacién, el nivel de pH se puede ajustar. En particular, el
pH puede ser ajustado a aproximadamente 7.
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En otra realizacion, la combinacién del compuesto de formula Vb y
oxalato de eitlo en una solucién de alcohol puede ser conducida a una
temperatura y por un tiempo efectivo para dar el compuesto Vc. En una
realizacion més particular, la reaccién se puede conducir a una temperatura
entre aproximadamente 55 y aproximadamente 60°C por un tiempo entre
aproximadamente 1 a 2 horas.

En otra realizacion, la solucién de alcohol comprende alcdxido de
sodio en alcohol absoluto. Por ejemplo, alcoxidos adecuados Incluyen
metbdxido de sodio, etéxido de sodio, isopropdxido de sodio y ter-butdxido de
sodio. Por ejemplo, alcohols absolutos adecuados incluyen metanol, etanol,
propanol, butanol, isobutanol y ter-butanol. En particular, la solucién de
alcohol comprende etéxido de sodio en etanol absoluto.

En otra realizacion, la reaccion del compuesto de formula Ve con una
mezcla de acido se puede conducir a una temperatura y por un tiempo
efectivo para dar el compuesto |. En una realizacién méas particular, la
reaccion se puede conducir a una temperatura entre aproximadamente 70 y
aproximadamente 80°C por un tiempo entre cerca de 1 a 2 horas.

En otra realizacién, la mezcla de &cidos puede ser una mezcla de
acido acético y clorhidrico.

En otra realizacién, D se puede realizar en solucién que comprende
un solvente. En otra realizacién el solvente tiene un rango de punto de
ebullicién entre aproximadamente 120 y aproximadamente 150° C. En una
realizaci6n mas particular, el solvente puede ser un solvente aprético
seleccionado de anisol o xileno. En particular, el solvente puede ser anisol.

En una realizaci6n més particular, D se puede conducir a una
temperatura entre aproximadamente 125 y aproximadamente 130°C por
cerca de 1 a 8 horas.

En otra realizacién, el catalizador de metal de transicién se puede
seleccionar de los Gitimos metales de transicion de los Grupos 8 a 10 de la
tabla periédica. Por ejemplo, metales adecuados incluyen platino, paladio,
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hierro, niquel, rutenio y rodio. En una rmealizacidén méas particular, el
catalizador de metal de transicién se puede seleccionar de complejos
solubles de paladio o acetato de paladio. En particular, el catalizador de
metal de transicién se puede seleccionar de Pd{dba); o Pdx(dba);. Més
particularments, el catalizador de metal de transicién puede ser Pdx(dba)s.

En otra realizacion, el catalizador de metal de transici6n puede incluir
uno o mas ligandos de fosfina que Influencian la estabilidad que influencian
la estabilidad y propiedades electrbnicas del catalizador de metal de
transicion. Las fosfinas pueden ser ligandos de fosfina monodentados o
ligando de fosfina bidentado. En una realizacién mas particular, el ligando de
fosfina puede ser in ligando de fosfina bidentado. Por ejemplo, ligandos de
fosfina bidentados adecuados se pueden seleccionar de ligandos de fosfina
bidentados que incluyen 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP),
1,2bis{dimetilfosfino)etano, 1,2-bis(dietilfosfino)etano, 1.2-
bis(dipropilfosfino)etano, 4,5-bis(difenitfosfino)-9,9-dimetiloxanten(xant-fos),
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), bis(2-(difenilfosfino)fenil)éter [DPE-
fos], 1,2- Dbis(diisopropilfosfino)etano, 1,2-bis(dibutil-fosfino)etano, 1,2-
bis(diciclohexilfosfino)etano, 1,3-bis(diciclohexilfosfino)propano, 13-
bis(diisopropilfosfino)propano, 1,4-bis(diisopropilfosfino)-butano y 24-
bis(diciclohexilfosfino)pentano. En particular, el ligando de fosfina puede ser
2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"- binaftilo (rac-BINAP) racémico.

En otra realizacibn, en D puede ser necesario incluir una base
adecuada. Por ejemplo, bases adecuadas se pueden seleccionar de
alcoxidos, amidas de metal de élcali, bis(irialquil-sililjamidas de metal de
alcali, una amina terciaria, alcali, carbonato, bicarbonato o hidroxido de
alcalino témmeo. En una realizaciSn més particular, la base puede ser
carbonato de cesio.

En otra realizacién, en D el catalizador se puede disolver en el
solvente antes de ser agregado a la suspension que contiene el solvente y la

base.

En otra realizacién, la mitad de anillo heterociclico se puede agregar a
la mezcla en seis porciones durante un periodo de tiempo de 90 minutos.
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En otra realizacién, la hidrélisis de formula Vib se puede realizar
usando hidréxido de sodio acuoso a una temperatura y por un tiempo
efectivo para dar los compuestos de formula I. En una realizacién mas
particular, la temperatura puede estar entre aproximadamente 45 y
aproximadamente 50°C por un tiempo entre aproximadamente 1 a 6 horas.
El uso de hidrdxido de sodio permite la hidrélisis completa en una escala de
tiempo razonable y a temperaturas bajas con poca o sin formacion de
compuestos hidratados no deseados. En una realizacién méas particular, la
hidrélisis se puede realizar usando una carga reducida de hidroxido de
sodio, tal como 1.3 equivalentes mol.

En otra realizacién, se puede agregar carbon activado a una
temperatura por un periodo de tiempo para remover el paladio. En particular,
se puede agregar carbono Norit SX a la mezcla durante la hidrélisis a una
temperatura entre aproximadamente 45 y aproximadamente 50°C por un
tiempo entre aproximadamente 1 a 2 horas.

En ofra realizacién, la hidrélisis basica de formula Vib puede continuar
con la acidificacién de la fase acuosa con &cido clorhidrico concentrado.

En otra realizacién, la hidrdlisis 4cida se puede realizar combinando
una solucion de acido sulfirico concentrado y agua. En particular, la mezcla
puede ser calentada a una temperatura enire aproximadamente 80 y
aproximadamente 100°C por un tiempo entre aproximadamente 1 a 4 horas.

En otra realizacién, el pH puede ser ajustado. En una realizacién mas
particular, el pH puede ser ajustado alrededor de 7.

Finalmente, en otra realizacion la presente invencion provee los
compuestos de la formula (IV):
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CH,

OH
N
Q

R’ av),
como se definieron anteriormente.

El compuesto anterior, R' es, independientementse, H, alquiloC4-Cs 0
halégeno. En una realizacién méas particular R' es, independientements,
hidrégeno o fluoro.

El compuesto anterior, Q es mitad de anillo heterociclio. En otra -

realizacién, Q se selecciona de piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, azetidinilo o isoxazolidinilo. En una realizacion mas particular Q
es piperazinilo.

El compuesto anterior, R* se selecciona de H, alquilo C:-Cs,
cicloalquiloC3Cs, hidroxi, metoxi, arilo o heterociclilo. En oftra realizacién R
es, independientemente, H o alquiloC4-C,. En una realizacién mas particular
R? es metilo.

A menos que se especifique de otra forma dentro de esta descripcion,
la nomenclatura usada en esta descripcion sigue generalmente los ejemplos
y reglas indicadas en Nomenclature of Organic Chemistry, Secciones A, B,
C, D, E, F, y H, Pergamon Press, Oxford, 1879, que esta incorporada para
referencia aqul de sus nombres de estructura quimica y reglas para el
nombramiento de estructuras quimicas.

E término "alquilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales hidrocarburo monovalentes de cadena lineal 0 ramificada que
comprenden 1 a aproximadamente 12 4tomos de carbono. A menos que se
especifique de otra forma, "alquilo” incluye generalmente alquilo saturado y
alquilo insaturado.
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El término “alquileno” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicals hidrocarburo divalentes de cadena lineal o ramificada que
comprenden 1 a aproximadamente 12 4tomos de carbono, que sirve para
enlazar dos estructuras juntas.

El término "alquenilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada que tiene
al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos 2
hasta aproximadamente 12 4tomos de carbono.

El término “alquinilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada que tiene al
menos un enlace triple carbono-carbono y que comprende al menos 2 hasta
aproximadamente 12 4tomos de carbono.

El término “cicloalquilo,” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un radical hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que comprende al
menos 3 hasta aproximadaments 12 4tomos de carbono.

El término “cicloalquenilo® usado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a un radical hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que tiene
al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos 3
hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término "cicloalquinilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un radical hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que tiene al un
enlace triple carbono-carbono y que comprende aproxlmadameﬁte 7 hasta
aproximadamente 12 4tomos de carbono.

E! término “arilo® usado solo 0 como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarbure que tiene uno o més anillos de carbono poliinsaturados
que tienen caracter aromatico, (e.g., 4n + 2 electrones deslocalizados) y que
comprende 5 hasta aproximadamente 14 &tomos de carbono, en donde el
radical est4 localizado en un carbono del anillo aromético.

El tdrmino "heteroaromético™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura 0 molécula que contiene anillo, que tiene uno o mas
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heteroadtomos multivalentes, seleccionados independientemente de N, O, Py
S, como una parte de la estructura del anillo y que incluye al menos 3 y
hasta aproximadamente 20 &tomos en el(los) anillo (s), en donde la
estructura 0 molécula que contiene anillo tiene un caracter aromético (e.g.,
4n + 2 electrones deslocalizados).

El término "grupo heterociclico®, “mitad heterociclica”; “heterociclico®,
0 "heterociclo® usado solo o0 como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical
derivado de un heterociclo al remover uno 0 mas hidrégenos de alll.

El término “heterociclo” usado solo o como un sufijjo o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo, que tiene uno o0 méas
heterodtomos multivalentes, seleccionados independientementede N, O, Py
S, como una parte de la estructura del anillo y que incluye al menos 3 y
hasta aproximadamente 20 4&tomos en el(los) anillo(s). El heterocilclo puede
estar saturado o insaturado, que contiene uno o mas enlaces dobles, y el
heterociclo puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene mas de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Anillos fusionados se refieren generaimente a al menos dos
anilios que comparten dos atomos entre ellos. El heterociclo puede tener
caracter aromatico o puede no tener caracter aromatico.

El término “heterociclilo”™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical derivado de un heterociclo al remover al menos un
hidrégeno de un carbono de un anillo del heterociclo.

Heterociclilo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos, tales
como: aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo,
sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofanilo,
piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piranilo, tiopiranilo, 2,3-dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dihidropiridinilo,
1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo, y
hexametilen oxidilo.
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Adicionalmente, heterociclio incluye heterociclios aromaticos o
heteroanlo, por ejemplo, pindinilo, pirazinilo, pinmidinilo, pindazimlo, tienilo,
funlo, furazanido, pirollo, Imidazolilo, tazollo, oxazollo, pirazolio,
isotiazolilo, 1soxazolilo, 1,2,3-tnazolilo, tetrazollo, 1,2,3-hadiazolio, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-tnazohlo, 1,24-tadiazollo, 1,2,4-oxadiazolio, 1,3.4-
tnazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4 oxadiazolilo

Adicionalmente, heterociclilo abarca heterociclilos policiclicos
(incluyendo aromatico o no aromatico), por ejemplo, indoliio, indolinilo,
isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo,  1,4-benzodioxanilo, cumannilo, dihidrocumannilo,
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatinilo, tantrenilo, indolzinilo,
isoindolilo, ndazolilo, punnilo, falazinito, nafindinilo, quinoxalnilo,
quinazolinilo, cinohnilo, ptendinilo, fenantndinilo, penmidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazohlo, benztazollo, bencimidazollo, benztnazolilo, toxantinio,
carbazoliio, carbolinilo, acndinilo, pirolizidinilo, y quinohzidiniio

Ademas de los heterociclos policiclicos descrnitos antenorments,
heterocichio incluye heterociclios policiclicos en donde la fusion de anilio
entre aproximadamente dos o0 més anillos incluye més de un enlace comiin a
ambos anillos y mas de dos dtomos comunes a ambos anillos Ejemplos de
tales heterocilos puenteados incluyen quinuchdinilo,
diazabiciclo[2 2 1]heptilo, y 7-oxabiciclo[2 2 1]heptilo

El término "alcox®™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de formuia general —O-R, en donde -R se selecciona de aun radical
hidrocarburo  Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi, i1sopropox,
butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilometoxi, aliloxi, y propargilox

Halégeno incluye fidor, cloro, bromo y yodo

Cuando un pnmer grupo, estructura o &tomo estd “conectado
directamente” a un segundo grupo, estructura o 4tomo, al menos un atomo
del pnmer grupo, estructura o atomo forma un enlace quimico con al menos
un dtomo del segundo grupo, estructura o atomo
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Se entenderd que "sustitucidn™ o "sustituido con” incluye la condicion
implicita que tal sustitucién estd de acuerdo con la valencia permitida del
atomo sustituldo y el sustituyente, y que la sustitucién produce un compuesto
estable, e.g., que no sufre transformacién espontdneamente tal como
redistribucion, ciclizacién, eliminacion, etc.

Como se usa aqul, se contempla que el tdrmino "sustituido™ incluye
todos los sustituyentes permisibles de compuestos orgénicos. En un amplio
aspecto, los sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes aclclicos y
ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos,
arométicos y no arométicos de compuestos orgénicos. Sustituyentes
ilustrativos incluyen, por ejemplo, los descritos aqul anteriormente. Los
sustituyentes permisibles pueden ser uno o mas iguales o diferentes para los
compuestos orgéanicos apropiados. Para los propdsitos de esta invencion, los
heteroatomos tales como nitrdgeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno
y/o cualquier sustituyente permisible de compuestos organicos descritos
aqul que satisfacen las valencias de los heteroatomos. Esta invencién no
pretende estar limitada de ninguna forma por los sustituyentes permisibles
de los compuestos organicos.

*Carbono saturado” significa un dtomo de carbono en una estructura,
molécula o grupo en donde todos los enlaces conectados a este atomo de
carbono son enlaces sencillos. En otras palabras, no hay enlaces dobles o
triples conectados a este carbono y este atomo de carbono adopta
generaimente una hibridacién orbital atémica sp®.

"Carbono insaturado” significa un &tomo de carbono en una
estructura, molécula o grupo en donde al menos un enlace conectado a este
&tomo de carbono no es un enlace sencillo. En otras palabras, hay al menos
un enlace doble o triple conectado a este atomo de carbono y este &tomo de
carbono adopta generalmente una hibridacién orbital atdbmica sp o sp®.

Los procesos y métodos sintéticos descritos aqul se pueden sealizar
en cualquier solvente adecuado. Generalmente, solventes adecuados son
solventes que son sustanciaimente no reactivos con los materiales de
partida (reactivos), los intermediarios, o productos a las temperaturas a las
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cuales se realizan las reacciones, i.e., temperaturas que pueden variar
desde la temperatura de congelacién del solvente a la temperatura de
ebullicién del solvente. Una reaccién dada se puede realizar en un solvente
o una mezcla de méas de un solvente. Dependiendo de la reaccién particular,
se pueden seleccionar solventes adecuados para un procedimiento
particular seguido de la reaccién, seleccionados de solventes prdticos o
apréticos conocidos.

Solventes préticos incluyen, por ejemplo, agua y alcoholes tales como
metanol, etanol, propanoles, inciuyendo n-propanol e isopropanol, butanoles,
incluyendo 1-butanol, 2-butanol, i-butanol, y t-butanol, etanoles sustituidos,
incluyendo 2-nitroetanol, 2- fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetanol, 2-metoxietanol
y 2- etoxietanol, polioles, incluyendo etilen glicol y dietilen glicol, pentancles,
incluyendo 1-, 2-, o 3-pentanol, neo-pentanol, y t-pentanol, éteres,
incluyendo monometil éter y monoetil éter de dietilen glicol, alcoholes
ciclicos, incluyendo ciclohexanol, alcoholes aromaticos, incluyendo alcohol
bencllico y fenol, y glicerol, poara nombrar unos pocos.

Solventes apréticos incluyen, por ejemplo, solventes hidrocarburos, y
derivados halogenados de los mismos, tales como ciclohexano, pentano,
tolueno, benceno, cicloheptano, metiiciclohexano, etilbenceno, m-, o-, 0 p-
xileno, octano, indano, nonano, y similares. Solventes apréticos incluyen
ademas éteres, tales como dietil éter, dimetoximetano, tetrahidrofurano
(THF), 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, dimetil éter de etilen glicol, dietil éter
de etilen glicol, dimetil éter de dietilen glicol, dietil éter de dietilen glicol,
diisopropil éter de ftricitilen glicol, anisol, o t-butiimetil éter. Otros solventes
apréticos Incluyen, por ejemplo, diclorometano, dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMAC), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), N-metil-pirrolidinona (NMP),
formamida, N-metilacetamida, N-metilformamida, acetonitriio (MeCN),
dimetilsulféxido (DMSO), propionitrilo, formiato de etilo, acetato de metilo,
hexacloroacetona, acetona, etil metil cetona, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetato de ft-bufilo, sulfolano, N,N-dimetilpropionamida,
nitrometano, nitrobenceno, y hexametilfosforamida.

El proceso proporcionado aqul puede proveer un rendimiento del 40-
50%, 40-60% y mas particularmente >60%. EIl tiempo de reaccién también
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se puede realizar en 6-7 horas. El proceso porporcionado aqui también
provee un compuesto de Formula | sustanciaiments libre de subproductos e
impurezas. Mas particularmente, se puede proveer un compuesto de
Formula | con <2% de impurezas organicas totales. El proceso
proporcionado aqul también provee un compuesto de Fommula | que no
muestra ninguna abertura de anillo reversible del anillo de cromona en la
presencia de n-metilpiperazina. Ademas, usando el proceso de los
solicitantes el acido de piperazina deseado puede no ser convertido a las
formas hidratadas indeseadas en la presencia de é&lcalis acuosos. Mas
particularmente, un producto hecho de acuerdo al proceso presentado aqui
provee, por ejemplo, <3%, mas particularmente <2% de formas hidratadas
de un compuesto de Formula l.

Los ejemplos proveldos a continuacién son solamente ilustrativos y no
pretenden limitar el alcance de ninguna reivindicacion presentada aqul. .

Preparacién de 1-{3-bromo-5-fluoro-2-hidroxifenil)etanona

Una mezcla de 2-bromo-4-fluorofenol (64.0 kg, 1.00 mol equiv) y
cloruro de acetilo (62.5 kg, 2.39 mol equiv) se agitd y calentd a 50-55°C por
una hora. El exceso de cloruro de acetilo (10.8 kg) fue removido mediante
destilacién y el residuo fue enfriado hasta 25-30°C, luego se diluyé con
diclorometano (120 L). La mezcla fue enfriada adicionalmente hasta 10-15°C
y se agregé cloruro de aluminio (51.0 kg, 1.15 mol equiv) en dos porciones.
L.a temperatura de la mezcla se elevd hasta 130-135°C por una hora, tiempo
durante el cual el diclorometano {80 L) fue removido mediante destilacion. La
mezcla se mantuvo a 130-135°C por una hora, se diluy6 con xileno (250 L) y
se enfrid hasta 10-15°C. La mezcla de reaccién se agregd a una solucién al
30% p/p de 4cido clorhidrico (25 L) en agua (500 L). Las capas fueron
separadas y la fase orgéanica se extrajo con solucién de hidréxido de sodio al
10% p/p (300 L). El extracto acuoso fue enfriado hasta 10-15°C y se ajust6 a
pH 6.8-7.2 con é4cido clorhidrico al 30% p/p (55.0 kg). El solido fue filtrado,
lavado con agua (60 L), luego con éter de petrdleo (100 L) y se secd a 55-
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60°C al vaclo. El rendimiento de 1-(3-bromo-5-fluoro-2-hidroxifenil)etanona
fue de 46.0 kg (60%).

Preparacién de etil 8-bromo-8-fluoro-4-oxo-4H-cromen-2-carboxlloato

Una mezcla de 1-(3-bromo-5-fluoro-2-hidroxifenil)etanona (46.0 kg,
1.00 mol equiv) y oxalate de dietilo (172.0 kg, 6.00 mol equiv) se agreg6 una
solucién de etéxido de sodio (66.8 kg, 4.9 mol equiv) en etanol absolute (250
L) a 60°C. La mezcla se agit6 a 55-60°C por una hora y el etanol fue
removido mediante destilacién. La mezcla residual se diluyé con agua (300
L) y el sélido precipitado fue aislado mediante filtracion. Este sdlido se
calentd con una mezcla de acido acético (210 L) y acido clorhidrico al 30 p/p
(55.5 L) a 70-80°C por dos horas. Después de enfriamiento a 25°C, la
mezcla se diluyd con agua (150 L y 100 L), luego con soluciéon de
bicarbonato de sodio al 12% p/p (50 L) y finalmente metanol (100 L) antes de
secado a 70°C al vaclo. El rendimiento del etil 8-bromo-8-fluoro-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato fue de 38.6 kg (63%).

Preparacién de Acido 6-fluoro-8-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxliico

(Hidrolsis bésica): Los reactores requeridos para la etapa de
aminacién fueron secados cuidadosamente enjuagando con acetona y
calentando hasta 110°C al vaclo; después fueron enjuagados con anisol
bajo refiujo parcial. Se mantuvo una atmdsfera inerte durante todas las
operaciones de carga presurizando los reactores con nitrégeno (dos ciclos)
luego evacuando y liberando el vaclo con nitrdgeno (dos ciclos). Una
mezcia de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (2.25 kg, 0.02 mol equiv), rac-
BINAP (3.06 kg, 0.04 mol equiv) y anisol (135 L) se ajustd a 25°C y se
agreg6 a una suspensién agitada de carbonato de cesio (56.0 kg, 1.40 mol
equiv) en anisol (230 L) a 25°C seguido por un lavado en linea en anisol
(19.5 L). La mezcla fue calentada hasta 125°C. Una solucién de etilo 8-
bromo-6-fluoro-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (38.7 kg, 1.00 mol equiv) y N-
metilpiperazina (13.5 kg, 1.10 mol equiv en anisol (154 L)mantenida a 45°C
se agregd en seis porciones durante 90 minutos a la mezcla de catalizador
calentado; esto continu6 con un lavado en linea de anisol (38.4 L). La
mezcla resultante se mantuvo a 125°C por un adiclonal de 8.5 horas, luego

23

-

<



se enfri6 hasta 45°C y se diluydé con agua (233 L). Se agregé una solucion
de hidréxido de sodio al 47% p/p (13.6 kg, 1.30 mol equiv) y la mezcla se
agitdé a 45°C por un adicional de 2 horas, luego se enfrié hasta 25°C y se
filtré a través de acido de filtro Haborlite 800. La torta filtrada fue lavada con
agua (39 L) y anisol (50 L). Después de dejar que el fitrado se sentara, la
capa acuosa fue separada y diluida con tetrahidrofurano (77 L) y metanol (77
L). La solucién fue acidificada con acido clorhidrico concentrado (38.7 kg,
3.20 mol equiv) a 20°C. E! sdlido precipitado fue filtrado, lavado con una
mezcla de tetrahidrofurano (58 L), metanol (58 L) y agua (58 L) seguido por
metanol (50 L) y se secd a 40°C bajo un flujo de nitrbgeno para dar acido 6-
fluoro-8-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico. El peso medio
del producto de tres lotes fue de 23.9 kg (corregido por concentracién) que
representa un rendimiento del 64%. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6,
CFaCO2H) & 2.94 (s, 3H), 3.20 (t, J=12.0 Hz, 2H), 3.32 (t, J=11.1 Hz, 2H),
3.62 (d, J=12.0 Hz, 2H), 3.90 (d, J=13.0 Hz, 2H), 6.93 (S, 1H), 7.31(dd,
J=8.0, 3.0 Hz, 1H), 7.38 (DD, J=10.4, 3.0 Hz, 1H).

(Hidrolisis Acida): Los recipientes requeridos para la etapa de
aminacion fueron secados cuidadosamente y el procesamiento se realizd
bajo una atmésfera de  nitrgeno. A una mezcla de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (1.16 g, 0.02 moi equiv), rac-BINAP (1.58
g, 0.04 mol equiv) y anisol (200 mL) se e agregd carbonato de cesio (28.95
g. 1.40 mol equiv). La mezcla se calentd hasta 125°C y se agregd una
solucibn de etil 8-bromo-6-fluoro4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (20.0 g,
1.00 mol equiv) y N-metilpiperazina {6.99 g, 1.10 mol equiv) en anisol (80
mL) mantenida a 45°C en seis porciones durante 90 minutos; esto fue
seguido por un lavado en linea con anisol (10 mL). La mezcla resultante se
mantuvo a 125°C por un adicional de 3 horas, luego se enfrié hasta 75°C y
se diluyé con agua (200 mL). Se agregé una solucién de écido sulfdrico
concentrado (55.4 g, 8.8 mol equiv) en agua (100 mL) a 75°C y la mezcla se
calentd a 86°C por 4 horas. La mezcla fue enfriada hasta 75°C y las capas
fueron separadas. Se agregaron anisol (100 mL) y solucién de hidréxido de
sodio al 47% p/p (37.75 g, 6.99 mol equiv) a la capa acuosa caliente y la
mezcla fue enfriada hasta 20°C. El pH se ajust a 7 agregando solucién de

hidroxido de sodio al 47% p/p (39.26 g, 7.29 mol equiv) y el sélido

precipitado fue filtrado, lavado con una mezcla de tetrahidrofurano (30 mL),
metanol (30 mL), luego secado a 40°C al vacio. El rendimiento del &cido 6-
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fluoro-8-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxo-4 H-cromen-2-carboxllico fue de 14.2 g
(73%).

Preparacion de 1-[5-fluoro-2-hidroxi-3-{4-metilpiperazin-1-il)feniljetanona

Los recipientes requeridos para la etapa de aminacioén fueron secados
cuidadosamente y el procesamiento se realizd bajo una atmdsfera de
nitrégeno.

A una mezcla de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (1.16 g, 0.02 mol equiv),
rac-BINAP (1.58 g, 0.04 mol equiv) y anisol (200 mL) se le agrego carbonato
de cesio (28.95 g, 1.40 mol equiv). La mezcla fue calentada hasta 125°C y
una solucién de etil 8-bromo-6-fluoro-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (20.0 g,
1.00 mol equiv) y N-metilpiperazina (6.99 g, 1.10 mol equiv) en anisol (80
mL) mantenida a 45°C, se agregé en seis porciones durante 90 minutos;
esto fue seguido por un lavado en linea de anisol (10 mL). La mezcla
resultante se mantuvo a 125°C por un adicional de 3 horas, luego fue
enfriada hasta 20°C y diluida con agua (120 mL). Se agreg6 solucion de
hidréxido de sodio al 47% p/p (11.88 kg, 2.20 mol equiv) y la mezcla se agitd
a 20°C por 0.75 horas. Después de dejar que el fitrado se sentara, |la capa
acuosa fue separada y filtrada a través de Celita. Se agregaron
tetrahidrofurano (30 mL) y metanol (30 mL) al filtrado y el pH se ajusto a 7. El
acido de piperazina sdlido fue filtrado y el licor madre fue liofilizado para dar
un sélido naranja-café. Este sdlido fue sometido a cromatografia sobre sllice
(acetonitrilo/metanol: 10/00 a 9/1), produciendo 7-[5-fluoro-2-hidroxi-3-(4-
metilpiperazin-1-i)fenilletanona (0.72g, 5%). RMN 1H (400 MHz, CDCI3) é
2.54 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.89 (br s, 4H), 3.30 (br s, 4H), 6.84 (dd, J=3, 10
Hz, 1H), 7.07 (dd, J=3, 8.5 Hz, 1H)



REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar una arilamina de formula |:

R

R’

R’ |

que comprende calentar una mitad de anillo heterociclico con un
compuesto aromético con una base y un solvente en la presencia de un
catalizador de metal de transicién que incluye un ligando de fosfina a una
temperatura entre aproximadamente 120 y aproximadamente 150° C y por
un tiempo efectivo para dar los compuestos de arilamina de formula |,

en donde:

en donde: R' se selecciona de H, alquiloCy.16, halbgeno, amino,
metoxi, etoxi, ciano o hidroxi;

R? se selecciona de H, alquiloCy.1o, alqueniloCz.1e, alquiniloCa.1p,
alqullC4-4o-amino, cicloalquiloCa-1o, cicloalquilCs-1g-alquiloC.,
cicloalqueniloC4g, cicloalquenilC.g-alquiloCyg, heterociclilCa.1o-alquiloCa.s,
heteroariloC;.5, ariloCg 10 0 arilCs.10-alquiloCs.4, €n donde dicho H, alquiloC;.
10, alqueniloCa.4p, alquiniloCa.9, alquilCyigo-amino, cicloalquiloCs.10,
cicloalquilCa.1o-alquiloCss, cicloalqueniloCsg, cicloalquenilCie-alquiloCie,
heterociclilCs.10-alquiloC1.e, heteroariloCss, ariloCs 0 arilCe.sg-alquiloCys,
usando en la definicién de R? est4 opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de H, alqulloC4.19, halégeno, amino, metoxi, etoxi, oxo
e hidroxi;

R' se selecciona de H, hidroxi, alquiloCi.io, alqueniloCa.g,
alquiniloCz.10, alquilCy.sg-amino, cicloalquiloCs.49, cicloalquilCa-1o-alquiloCi.g,
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cicloalqueniloC4g, cicloalquenilC,g-alquiloCys, heterocicliiCs.1p-alquiloCy.s,
heteroariloCag, anloCe.1o 0 arilCs.10-alquiloC1.6, ©n donde dicho H, alquiloCs.
10, alqueniloCz4e, alquiniloCao, alquilCiq-amino, cicloalquiloCa 1o,
cicloalquilCs.1p-alquiloC14, cicloalqueniloCss, cicloalquenilCys-alquiloCa.g,
heterociclilCs.10-alqulloC+.s, heteroarniloCss, ariloCg1a 0 arilCe.qg-alquiloCis,
usados en la definicion de R? esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de H, alquiloC4.10, haldégeno, amino, metoxi, etoxi, oxo
e hidroxi;

R? y R? pueden formar un anillo aromético o heteroaromatico
sustituido o sin sustituir, de 5 0 10 miembros que tiene 0, 1, 2 o 3 4&tomos de
nitrégeno, 0 o 1 dtomos de oxigeno, y 0 o 1 4&tomos de azufre, dichos anilios
arométicos o hetercarométicos o sistemas de anillos, cuando estén
sustituidos, tienen sustituyentes seleccionados de alquiloC4.1p, 0Xxigeno, oxo,
hal6égeno, amino, carbonilo, hidroxicarbonilo, alquiloC,_g-oxicarbonilo, metoxi,
metoxi-alquiloC4.¢, otoxi, e hidroxi.

R* se selecciona de H, alquiloCy.0, halégeno, amino, metoxi, etoxi, ®
hidroxi;

2.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' es,
independientemente, hidrégeno o fluoro.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R? es metil-
carbonilo.

4, Un proceso de acuerdo con ia reivindicacién 1, en donde R® es
hidroxi.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* es metilo.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Q es
piperazinilo.

7.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? y R®
forman un anillo 3,4-dihidro-2H-pirano opcionalmente sustituido que tiene
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sustituyentes, seleccionados independientemente de H, oxo, alquiloCi.3-
oxicarbonilo y hidroxicarbonilo.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha base
es carbonato de ceslo.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho
solvente es anisol.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho
solvente es xileno.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho
catalizador de metal de transicién se selecciona de paladio o acetato de
paladio.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
catalizador de metal de transicion es d2(dba)s.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
ligando de fosfina es 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo racémico (rac-
BINAP).

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
calentamiento es a una temperatura entre aproximadamente 125 y

aproximadamente 130°C.

15. Un proceso para preparar un compuesto de formula II:



que comprende:

A) el calentamiento de una mezcla de un compuesto de formula ViI:

F
Et
o
Br o Vi
y un compuesto de formula Via:
O
N
]
€ Via

con una base y un solvente en la presencia de un catalizador de metal de
transicién que incluye un ligando de fosfina a una temperatura entre
aproximadamente 120 y aproximadamente 150° C y por un tiempo efectivo
para dar los compuestos de formula Vib:

CH, Vib, y

B) la hidrdlisis del compuesto de formula VIb bajo condiciones basicas o
ficidas a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos
de formula (Il).



16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde dicha base
es carbonato de cesio.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde dicho
solvente es anisol.

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidon 15, en donde dicho
solvente es xileno.

19. Un proceso de acuerdo con la relvindicacién 15, en donde dicho
catalizador de metal de transicién se selecciona de paladio o acetato de
paladio.

20. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde dicho
catalizador de metal de transicién es Pdzx(dba)s.

21. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde dicho
ligando de fosfina es 2,2°-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (rac-
BINAP).

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde dicho
calentamiento es a una temperatura entre aproximadamente 125 y 130°C.

23. Un proceso para prepara un compuesto de formula Il que comprende:

A) calentar una mezcla de un compuesto de formula Va:

OH
Br Va,

y cloruro de acetilo en la presencia de un catalizador de &cido de Lewis a
una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos de
formula Vb:



CH,

OH
Br Vb,

B) combinar los compuestos de formula Vb y oxalato de etilo a una

solucién de alcohol a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los
compuestos de formula Vc:

F OEt

OH
Br Ve,

C) heating the compuesto of formula Vc with a mixture of acids at a
temperatura and for a time effective to give compuestos of formula Ii:

Et

Br 0 VI,

D) calentar una mezcia de un compuesto de formula Vd y un compuesto

e

CH, Via

de formula Vla:

con una base y un solvente en la presencia de un catalizador de transicién
de metal incluyendo un ligando de fosfina bidentado a una temperatura y por
un tiempo efectivo para dar los compuestos de formula Vib:
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ol

CH,

Et

Vib, y

B) hidrolizar un compuesto de formula Vib bajo condiciones basicas o
&cidas a una temperatura y por un tiempo efectivo para dar los compuestos
de formula (Il).

24. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde dicho
catalizador de acido de Lewis es cloruro de aluminio.

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde dicho
catalizador de acido de Lewis es tetracloruro de zirconio.

26. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde dicha
solucién de alcohol es etdxido de sodio en etanol absoluto.

27. Un proceso de acuerdo con la relvindicacién 23, en donde dicha
mezcla de &cidos es una mezcla de écido acético y écido clorhidrico.

28. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde dicha base
es carbonato de cesio.

29. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde dicho
solvente es anisol.

30. Un proceso de acuerdo con la reivindicacibn 23, en donde dicho
solvente es xileno.

31. Un proceso de acuerdo con la reivindicacibn 23, en donde dicho
catalizador de metal de transicion se selecciona de paladio o acetato de
paladio.
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32. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde dicho
catalizador de metal de transicién es Pdz(dba)a.

33. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde dicho
ligando de fosfina es 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftiio racémico (rac-
BINAP).

34. Un proceso de acuerdo con la nreivindicacion 23, en donde
calentamiento es a una temperatura entre aproximadamente 125 y 130°C.

35. Un compuesto de la formula (IV):

CH,

OH

(v)
en donde
R! se selecciona de H, alquiloC+-Cs, halégeno, hidroxi, metoxi o ciano,

Q se selecciona de piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pimrolidinilo,
azetidinilo o isoxazolidinilo, y R* se selecciona de H, alquiloCs-Cs,

cicloalquiloC3-Cg, hidroxi, metoxi, arilo o heterociclilo.

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde R' es,
independientemente, hidrégeno o fiuoro.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde Q es
piperazinilo.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 35, en donde R! es,
independientemente, H o alquiloC+-C,.
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39.
metilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde R* es

SL



TRADUCCION OFICIAL No 2006-09-06-569
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

TRASPASO

Legalizacién de un Traspaso de la invenclén llamada PROCESO DE AMINACION
NOVEDOSO, documento escnto en inglés y en espafiol

Por el presente certifico que (inicamente este documento fue presentado ante mi
por Blair Consular Services en 31 Amersham Hill Dnve, High Wycombe,
Buckinghamshire este dia 10 de agosto de 2006

Sello Notanal (firma ilegible)
Notano Piblico



APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
Este documento publico

2 ha sido firmado por Stephen Dawvid Finn E‘ N

3 actuando como Notano Pablico gﬁ f,-‘- ‘g!

4 lleva el sello/estampilla de dicho Notano £ in 3
Certificado (V) g

5 en Londres 6 eldla14de §&)06"‘ﬂ

7 por el Secretano de Estado Pnncipal de Su Majestad parg' Asaos
Extenores y del Commonwealth
8 No H109551
9 Sello/Estampiila 10 Fima (llegibley
Sello de la Oficina de Asuntos K Khan |
Extenores y del Commonwealth Por el Secre 5
Sl este documento se va a usar en un pals que no es partejd T--__-
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la fikclés j
de la misién que representa a ese pals Una apoétllla (o] c&ﬁ o de
legalizacibn dnicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica No significa que los contenidos del documento sean
corractos o que la Oficina de Asuntos Extenores y del Commonwealth apruebe los
contenidos

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 6 de agosto de 2006,
en la ciudad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res 2177 de 1989, Ministeno de Justcia, Republica de Colombia
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ASSIGNMENT
The undersigned,

Mouloud DEKHANE, Alison NORTON, Anne
O’KEARNEY-MCMULLAN and Graham ROBINSON

domiciled in

All of; .

AstraZeneca Pharmaceuticals, Silk Road Business Park,
Macclesfield Cheshire SK10 2NA, Great Britain

hereby state under oath 10 be the sole and true inventor
of

NOVEL AMINATION PROCESS

state as well that assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sdertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in ils

name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

<

TRASPASO
abajo firmado

Mouloud DEKHANE, Alison NORTON, Anne
O'KEARNEY-MCMULLAN y Graham ROBISON,

domiciliado en

AstraZeneca Pharmaceuticals, Silk Road Business Park,
Macdesfield Cheshire SK10 2NA, Gran Bretania

decla bajo juramento ser dnico y verdadero inventor
de.

PROCESO DE ANIMACION NOVEDOSO

Declar asimismo que ced y
tranaf . gin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad
AstraZeneca AB

organizada y e:éisteme de conformidad con la‘leves de

Suecia

domiciliada en

SE-151 85 Sadertilje, Suedia

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda fecultada para solicitar cn su

nombre la patente correspondienic en la Repiblica de
Colombia.

-h-dnuloud D

,___t{,zu%m

at 31 Amersham Hill Drive,

High Wycombe, Buckl
This {O&

Alison NORTON

27<70l
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Canventzon de La Haye du 5 octobre 1961)

URITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
! Country Umted Kingdom of Greal Bnwin snd Northemn Ircland
Pays. Roysume-Un de Grande-Bretagne et d Irlande du Nord
This public document / Le prisent acte public

2  Has bemn nigned by Stephen David Flan
a &k signé par

3  Acunginthecapacity of Notary Publle
agassant en qualité de

4 Beanthesal/stampof  The Sald Notary Publie
est revdiu du scem/imbre de

Certified/Attené
5§ mLondon/k Londres 6 twfle 14 August 2006

7 by Her Mwesty s Prncipal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affhirs /
pus le Secréiaire & Ciat Principal de Sa Mygesté aux Affaires Firanglyes et du Commonwealth,

8 Number/scus No Hl 09551

9 Sump 10, Sigatre: 7. Ahmed .

S

For the Sorrewry of Soote / Pumr I Sucriiciey o st

If this document Is to be used ia 8 coantry which is met party to the Hagoe Conventlon of 5 October
1961, It sbould be presented o the cousular section of the mizslon representing that country An
spostille or Iegulisation certificats only confirms thet the signature, ses! or stamp on the document 18
genume i does not mean that the contenis of the docwment are comrect or that the Foregn &
Commonwcaith Office approves of the contentis.



