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PROCESS FOR PREPARING 4,5-DIHYDRO-PYRAZOLO

[3,4-<]PYRID-2-ONES
FIELD OF THE INVENTION
[0001] The present invention relates penerally to proceases for the preparation

of 4,5-dilrydro-pyrazalo[3,4-c]pyrid-2-ones and intermediates for the syntheais of the
same, such pyrazolo-pyridinones can be useful as factor Xa inhibitors.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002) 4,5-Dihydro-pyrazolo[3,4-c]pyrid-2-one compounds, like those
described in WO 03/26652, are currently being studied &s factor Xa inhibitors in
clinical settings. Clinical trials and NDA submissions require practical, large-scale
synthegis of the active drug and intermediates for msking the active drug.
Consequently, it is desirable to find new synthetic procedures for making 4,5-dihydro-
pymazolo[3,4-c]pyrid-2-ones.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0003] Accordingly, the present invention relates to a novel process for
making 4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-c]pyrid-2-ones.

[0004) The present invention relates to novel intermadiates for the syntheses
of 4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-c]pyrid-2-ones.

[0005] These and other objects, which will become apparent during the
following detailed description of processes relating to compounds of formmula L
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_ DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0006] Thus, in a 1* embodiment, the present invention provides a novel
prooess for preparing a compound of formula ITI, comprising:
(u) contacting & compound of formula [ with & compound of formula IT in the

presence of a first base;

Z is selected from Cl, Br, I, 0SO;Me, OSO,Ph, and OSO,Ph-p-Me;

ring D i aclected from phenryl, 2-fincrophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;

R1a ig selected from CH;, CH,CHj, CH,CH,CH3, OCH3, OCH,CHj,
OCH;CH;CH3, OCH(CH3),, OCH,CH;CH,CH;, OCH(CH3)CH,CHj,
OCH;CH(CH3);, OC(CH3)s, O-phenyl, OCH;-phenyl, OCH,CH-phenyl, and
OCH;CH,CH;-phenyl;

R is selected from Cl, Br, I, Cy.¢ alkoxy, and NRIRZ;

R1 and R2 are independently selected from C;.6 alkyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, phenyl, and benzyl;

alternatively, NRIR? is a 3-8 membered ring consisting of: carbon atoms, N,
and 0-1 O atoms;

ring A is substituted with 0-1 R%;

B is NO3; and

R4 is selected from H, OH, OCH3, OCH;CHj, OCH;CH,CHa, OCH(CHy),,
F, Cl, Br, ], CH3, CH,CHj, CH,CH;CH;3, CH(CHa),, CH;CHCH,CH;,
CH3CH(CH3),, CH(CH3)CH,CH3, CH(CH3)s, -CN, and CF3.
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[0007] In & 2* embodiment, the present invention provides a novel process
wherein:

Z is selected from CL, Br, and I;

ring D is selected from 3-chloropheny! and 4-methaxyphenyl;

RI8 is selected from OCHj, OCH;CH;, OCH,CH,CH;, OCH(CH;),,
OCH;CH,CH,CH3, OCH(CH3)CH;CHj, OCH;CH(CH3),, and OC(CH;)3;

R is selected from CI, Br, I, and NRIR2;

NRIR? is selected from morpholino, pyrrolidino, and piperidino;

ring A is sobstituted with 0-1 R%; and

R# is selected from Hand F.

[0008] In a 3" embodiment, the present invention provides a novel process
wherein:

ZisCl;

ring D is 4-methoxyphenyl;

Rla is OCH,CHj;

R is morpholino; and

ring A is unsubstitoted.

[0009] In a 4® embodiment, in reaction (s), the compound of formula I is
contacted with the coropound of formle IT followed by the addition of the first base.

[0010] In a 5% embodiment, the first base in reaction (a) is a substituted amine
base.
[0011] In a 6% embodiment, the substituted amine base is selected from:

triethylamine, diisopropylethylamine, dabco, DBN, DBU, snd N-methylmorpholine.
[0012] In a 7% embodiment, the substituted emine base is triethylamine.

[0013] In a 8* embodiment, in reaction (a), the contacting is perforraed in the
presence of a first aprotic solvent.
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[0014) In an 9™ embodiment, the first aprotic solvent is toluene.

[0015] Innlo"anbodimmt.mcﬁon(a)ﬁnthacomimoonncﬁngwitha
first strong acid.

[0016] In an 11® embodiment, the first acid is HCI.
[0017) In a 12% embodiment, the present invention provides a novel process
for preparing 8 compound of formmla IV:

(b) reducing the B group of formmula IIT to an amino group; and
(c) contacting the resulting amino compound with an alkyl-acid halide to form

& compound of formmla IV;
wherein:
alkyl-acid halide is X-Cs.s-alkylens-C(O)-X;;

X is selected from the group C, Br, and I;

X, is selected from the group Cl, Br, OS(0);CHs, OS(0);CFs,
0S(0);-phenyl, and OS(0);-tolulyl;

2 s selected from the group 3, 4, and 5;

ring D is selected from phenyl, 2-fluaropheayl, 3-chlarophenyl, and
4-methoxyphenyl;

R1® is selected from CHy, CH;CHs, CH,CH,CHs, OCH, OCH,CHj,
OCH,CH,CH3, OCH(CHj3),, OCH;CH,CH,CH;, OCH(CH3)CH,CH,,
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OCH,CH(CH3)z, OC(CHj)s, O-phenyl, OCH-phenyl, OCH;CHz-phenyl, and
OCH;CH,CH,-phenyl;

ring A is substituted with 0-1 R#;

B is NO,; and

R# is selocted from H, OH, OCH3, OCH,CHs, OCH,CH,CH;, OCH(CHz),,
F, Cl, By, I, CHj, CH,CH;, CH,;CH;CHj, CH(CH,),, CHyCH,CH,CHj,
CH,CH(CHj3),, CH(CH3)CH;CHs, CH(CHy)s, -CN, and CF3.

[0018] In 8 13" embodiment, the present invention provides & novel process
wherein:

alkyl-acid halide is X-(CH,)4-C(0)-X;;

X is selected from the group Cl and Br;

X; s CL;

nis4;

ring D is selected from 3-chlorophenyl and 4-methoxyphenyl;

R1 ig gelected from OCH;, OCH,;CH3, OCH,CH;CH,, OCH(CH,),,
OCH;CH;CH;CHs, OCH(CH3)CH;CHj3, OCH;CH(CHj)y, and OC(CHs)s;

ring A is substituted with 0-1 R4; and

R4 is selected from H end F.

[0019] In & 14® embodiment, the present inveation provides a nove] process
XisCl;
X, is Cl
nisé4;
ring D is 4-methoxyphenyl;
R!2 js OCH,CHj; and
ring A is unsubstituted.

[0020) In a 15® embodiment, reaction (b) is performed in the presence of
hydrogen, a first catalyst, and a second aprotic solvent.

5
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[0021] In & 16® embodiment, in reaction (b), the first catalyst is selected from
Pd/C and Pd/Al;O; and the gecond aprotic solvent is selected from N-
methylpyrrolidinone, DMSO, DMF, DMAC, and THF.

[0022] In a 17" embodiment, in reaction (b), the first catalyst is Pd/ALOs and
the second eprotic solvent is N-methylpyrrolidinone.

[0023] In an 18" embodiment, the reduction solution resulting from reaction

(b) is filtered prior to contacting with the alkyl-acid halide i reaction (c).

[0024] In a 19* embodiment, the present invention provides a novel process
for preparing & compound of formmla V:

the process, comprising:

(d) cyclizing the compound of formmula IV to form a compound of fornmila V;

p is selected from the group 0, 1, and 2;

ring D is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;

R18 ig selected from CHj, CH,CH;, CH;CH,;CH,, OCH,, OCH;CH,,
OCH;CH2CH3, OCH(CHj3),, OCH;CH;CH;CH3, OCH(CH3)CH,CH,,
OCH,CH(CHs);, OC(CHy)3, O-phenyl, OCH;-phenyl, OCH,CH,-phenyl, and
OCH,CH,CH;-phenyl;

ring A is substituted with 0-1 R4; and
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R4 is selocted from H, OH, OCH,, OCH;CHj3, OCH;CHCH3, OCH(CHjy),,
F, Cl, By, 1, CH;, CH;CHj3, CH,CH,CHj, CH(CHj), CH2CH,CH,CH,
CH;CH(CH3),, CH(CH3)CH;CHj, CH(CHs), -CN, and CF;,

[0025] In 2 20* embodiment, the present invention provides a novel process
wherein:

pisl;

ring D is selected from 3-chlorophenyl and 4-methoxyphenyl;

R12 5 selected from OCH,3, OCH,CH;, OCH,CH,CH;, OCH(CHa),,
OCH;CH,CH,CHj, OCH(CH3)CH;CHj, OCH;CH(CHy),, and OC(CHz)s;

ring A is substituted with 0-1 R4; and

R4 is selected from H and F.

[0026) In a 21* embodiment, the present invention provides a novel process
wherein:

pisl;

ring D is 4-methoxyphenyl;

R1s js QCH,CH3; and

ring A is unsubstituted.

[0027] In a 22* embodiment, reaction (d) is performed in the presence of first
chemical dehydrating agents.

[0028] In a 23" embodiment, in reaction (d), the first dehydrating agents are 8
second strong acid and a first arthoformate.

[0029] In 2 24® embodiment, in reaction (d), the second strong acid is TFA
and the first orthoformate is triethy] orthoformate.

[0030] In & 25® embodiment, in reaction (d), & sodium alkoxids is added after
compound IV has been contacted with the first chemical dehydrating agents.



WO 2007/001385 PCT/USZ005/034548
[0031] In a 26™ embodiment, in reaction (d), the sodium alkoxide is sodium
ethoxide.
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[0032] In a 27 embodiment, cyclizing reaction (d) is performed in the present
of a third aprotic solvent.

[0033] In a 28® embodiment, the third aprotic solvent is N-
methylpyrrolidinone.

[0034] Tn a 29* embodiment, the contacting solution resulting from reaction
(c) is used directly in reaction (d).

[0035) In a 30® embodiment, the reduction solntion resulting from reaction (b)
is filtered prior to contacting with the alkyl-acid halide in reaction (c) and the
contacting solution resulting from reaction (c) is used directly in reaction (d).

[0036] In a 31" embodiment, the present invention provides a novel process
for preparing a compound of formula VE

)ﬂ
the process, comprising:
0037} (¢) amidating ester R1 of the compound of formula V to form a
compound of formula VI;
wherein:

p is selected from the group 0, 1, and 2;

ring D is selected from phenyl, 2-flucrophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;
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RI8 i selected from OCHs, OCH;CHj, OCH,CH,CHj, OCH(CHy),,
OCH,CH,;CH;CH;, OCH(CH3)CH,CH3, OCH;CH(CHz)p, OC(CHz)s, O-phenyl,
OCH,-phenyl, OCH,CH;-phenyl, end OCH;CH,CH,-phenyl;

ring A is substituted with 0-1 R#;

R* s selected from H, OH, OCHj, OCH,CHj, OCH,CH;CHj, OCH(CHz),,
F, Cl, Br, 1, CHy, CH,CH3, CH,CH,CH, CH(CHa)y, CH; CHoCH,CHj,
CH;CH(CHj),, CH(CH3)CH,CHj;, CH(CHj)s, -CN, and CFj; and

RS is selected from H, CHj, and CH,CHj.

[0038] In 2 32 embodiment, the present invention provides a novel process
wherein:

pisl;

ring D is selected from 3-chlorophenyl and 4-methoxyphenyl;

RI8 is CO,CH,CH;;

ring A is substituted with 0-1 R4;

R4 is selocted from H and F; and

RSisH.

[0039] In & 33" embodiment, the present invention provides & novel process
wherein:

pisl;

ring D is 4-methoxyphenyl;

R!# i CO,CH,CHg; and

ring A is unsubstituted,

[0040] In a 34™ embodiment, reaction (e) is performed by contacting the
compound of formula V with a formamide in the presence of a second base and a
fourth sprotic solvent, wherein:

the formamide is HC(O)NHRS;

the second base is an alkoxide; and

R is selected from H, CHj, and CH,CH,.

9
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[0041] In a 35® embodiment, in reaction (e), the formamide is HC(O)NH,;
the second base is a Cy.¢ alkoxide and the counterion is selected from Li, Na,

K, Li, and Mg; and

5 the fourth aprotic solvent is DMF.
[0042) In & 36® embodiment, in reaction (e), the second base is a sodium Cj.p
alkoxide.

10 [0043) In a 37® embodiment, in reaction (¢), the second base is NaOMe.

[0044) In a 38® embodiment, in reaction (¢) the corapound of formmla V and

15

20

25

the fourth aprotic solvent are contacted with second chemicel dehydrating agents prior
to contacting with the second base.

[0045] In a 39® embodimeat, in reaction (¢), the second dehydrating agents
are a third strong acid and a second orthoformate.

[0046] In a 40% embodiment, in reaction (), the third strong acid is TFA and
the orthoformate is trimethyl orthoformate.

[0047] In 8 41* embodiment, the present invention provides a novel
compound of formula Jla:

ring A is substituted with 0-1 R%;
B is NOy; and

10
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R# s selected from H, OH, OCH3, OCH,CHj, OCH;CH,CH,, OCH(CH3),,
F, Cl, Br, I, CHy, CH;CH,, CH;CH,CHj, CH(CHa), CHyCH,CH,CHj,
CH;CH(CHs),, CH(CH3)CH;CHj, CH(CHa}5, -CN, and CF;.

[0048] In & 42™ embodiment, the present invention provides a novel
compound of formula IIT:

wherein:

ring D is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, end
4-methoxyphenyls

R12 i selected from CHy, CH,CHs, CH,CH,CHs, OCH;, OCH;CHj,
OCH;CHyCHj, OCH(CHj),, OCH,CH,CH,CH;, OCH(CH;3)CH,CH;,
OCH,CH(CHj);, OC(CHj)s, O-phenyl, OCHy-phenyl, OCH;CH,-phenyl, and
OCEH,CH,CH,-phenyl;

ring A is substitated with 0-1 R%;

B i3 NO»; and

R4 is selected from H, OH, OCH;, OCH,CH;, OCH;CH,CHa, OCH(CH),,
F, Cl, Br, 1, CHj, CH;CH;, CH;CH;CH;, CH(CH;),, CHCH,CH,CH,
CH,CH(CH,);, CH(CH,)CH;CHj, CH(CH,)3, -CN, and CF;.

[0049] In a 43" embodiment, the present invention provides a novel
compound of of fornwale IV:

11
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wherein:

X is selected from the group CL Br, and I;

n is sclected from the group 3, 4, and 5;

ring D is selected from phenyl, 2-flucrophenyl, 3-chloropheayl, and
4-methoxyphenyl;

RI8 i selected from CH, CH;CHy, CH;CH,CH,, OCH,, OCH,CH;,
OCH;CH;CHj;, OCH(CH;),, OCH;CH;CH;CHj, OCH(CH;)CH,CHs,
OCH;CH(CHjy),, OC(CH3)3, O-phenyl, OCHz-phenyl, OCH,CH,-phenyl, and
OCH,CH,CH,-phenyl;

ring A is substituted with 0-1 R4;

B is NO,; and

R4 is selectod from H, OH, OCHj, OCH,CHs, OCH;CH;CHj, OCH(CH;)y,
F, CL, Br, I, CH,, CH,CH,, CH,CHZCH,, CH(CHy),, CH,CH,CH,CH,,
CH,CH(CHy)p, CH(CH3)CH,CHs, CH(CHz)s, -CN, snd CF;.

[0050) In a 44® embodiment, the present invention provides a novel
compound of formula V:

12
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p is selected from the group 0, 1, and 2;

ring D is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;

R!8 i selected from CHy, CH;CHy, CH,CH,CH;, OCH;, OCH;CHj,

5  OCH;CH;CHj, OCH(CHz);, OCH;CH,CH,CH;, OCH(CH3)CH,CHj,

OCH;CH(CH3);, OC(CHy);, O-phenyl, OCHz-phenyl, OCH,CHz-phenyl, and
OCH,CH;CHy-phenyl;

ring A is substituted with 0-1 R¥; and

R4 is sclected from H, OH, OCH;, OCH,CH;, OCH,CH,CHj, OCH(CHs),,

10 F,Cl, Br, I, CHs, CH,CHj, CH;CH,CH, CH(CHz),, CH,CH,CH,CHj,

CH,CH(CHj),, CH(CH,)CH,CHj, CH(CH3)3, CN, and CFs,

13
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[0051] In 8 45® embodiment, the present invention provides a novel process
for preparing a compound of formula V:

Lz
Ia
X

Rll.
v )p
the process, comprising:
5 contacting a compound of formula I with a compound of formula IT in the

presence of a first base;
reducing the B group of formnla IIT to an amino group;
contacting the resulting amino compound with an alkyl-acid halide to form a
compound of formmla IV; and
10 cyclizing the compound of formula IV to form a compound of formula V;
wherein: '
Z is selected from Cl, By, 1, 0SO,Me, OSO,Ph, and OSO,Ph-p-Me;
alkyl-acid halide is X-C; s-alkylene-C(0)-X;;
X is selected from the group Cl, Br, and I;
15 X is selected from the group Cl, Br, OS(0),CH;3, 0S(0),CF;,

14
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0S(0),-phenyl, and OS(0);-tohulyl;

n is selected from the group 3, 4, and 5;

p is selected from the group 0, 1, and 2; .

ring D is selected from phenyl, 2-flucrophenyl, 3-chlorophenyl, end
4-methoxyphenyl;

R is selected from CHj, CHoCH3, CH;CH,CHj, OCH3, OCH;CH,,
OCH,CH>CH3, OCH(CHj3),, OCH,CH;CH,CH3, OCH(CH;3)CH;CH3,
OCH;CH(CH3),, OC(CH,)3, O-phenyl, OCHy-phenyl, OCH;CH,-phenyl, and
OCH;CH;CH;-phenyl;

R is selected from CY, Br, I, Cj.g alkoxy, and NRIR;

R! and R2 are independently selected from C;.4 alkyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclohexyl, phenyl, and benzyl;

altemnstively, NR1R2 is a 3-8 membered ring consisting of: carbon atoms, N,
and 0-1 O atoms;

ring A is substituted with 0-1 R4;

B is NO,; and

R i selected from H, OH, OCH,, OCH,CHs, OCH;CH,CH, OCH(CHz),
F, C, Br, I, CH, CH,CHj, CH;CH,CH;, CH(CHs);, CH;CH,CH,CHj,
CHzCH(CH3),, CH(CH;3)CHCH3, CH(CHy)s, -CN, and CF;.

15
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[0052] In a 46® embodiment, the present invention provides a novel process
for preparing e compound of formula V1:

tho process, comprising-

contacting a compound of formula ] with & compound of fornmia II in the
presence of a first base;

reducing the B group of formula III to an amino group;
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contacting the resulting amino compound with an alkyl-acid halide to form a
compound of formuln [V;

cyclizing the compound of formula IV to form a compound of formula V; and

amidating ester R12 of the compound of formmula V to form & compound of
formula VI,
wherein:

Z i selected from Cl, Br, I, 050,Me, OSO,Ph, and OSO,Ph-p-Me;

alkyl-acid halide is X-Cj.s-alkylenc-C(O)-X;;

X is selected from the group Cl, Br, and I;

X is selected from the group Cl, Br, OS(0),CHj, 0S(0);CFs,
0S(0),-phenyl, and OS(0)-tolulyl;

n is solected from the group 3, 4, and 5;

p i8 selected from the group 0, 1, and 2;

ring D is selected from phenyl, 2-fluarophenyl, 3~chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;

R18 i selected from CHj, CH;CHj3, CH,CH,CH,, OCH;, OCH,CHj,
OCH;CH;CH,, OCH(CH3),, OCH;CH,CH,CH;, OCH(CH3)CH,CHj,
OCH;CH(CHy),, OC(CH3)y, O-phenyl, OCHy-phenyl, OCH;CH;-phenyl, and
OCH,CH;CHo-pheary);

R is selected from Cl, Br, I, C;. alkoxy, sd NRIRZ;

R1 and R2 ere independently selected from Cy. alkyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, phenyl, end benzyl;

alternatively, NRIR? is & 3-8 membered ring consisting of: carbon atoms, N,
and 0-1 O atoms;

ring A is substituted with (-1 R4;

B is NO,;

R# is selected from H, OH, OCH,, OCH,CH,, OCH,CH,CH3, OCH(CHa),,
¥, Cl, Br, I, CHj, CH,CHa, CH;CH;CH;, CH(CHy),, CH,CH,CH,CH,
CH,CH(CHj),, CH(CH;3)CH,CHj, CH(CHj)3, -CN, and CF3; and

RS is solected from H, CH;, and CH,CH;.

17
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[0053]) The pregent invention may be embodied in other specific forms
without departing from the spirit or essential attributes thereof. Thus, the above
embodiments should not be considered limiting. Any end all embodiments of the
present invention may be taken in conjunction with any other embodiment or
embodiments to describe additional embodiments. Each individual element of the
embodimmuiuitsownhdependmtmboﬂiment. Furthenmore, any element of an
embodiment is meent to be combined with any and all other olements from any
embodiment to describe an additional embodiment. In addition, the present invention
encompasses combinations of different embodiment, parts of embodiments,
definitions, descriptions, and examples of the invention noted herein.

DEFINITIONS

[0054] All examples provided in the definitions as well as in other portions of
this application are not intended to be limiting, unless stated.

[0055)] The present invention can be practiced on multigram scale, kilogram
scale, multikilogram scale, or industria] scale. Multigram scale, as used herein, is can
be in the scale wherein at least one starting material is present in 10 grams or more, at
least 50 grams or more, or at least 100 grams or more. Multikilogram scale means the
scale wherein more than one kilo of at least one starting material is uged: Industrial
scale means a scale which is other than a lsboratory sale end which is sufficient to
supply product sufficient for either clinical tests or distribution to consumers.

[0056] Equivalents mean molar equivalenis unless otherwise specified.
[0057) The compounds herein described may hsve asymmetric centers.
Compounds of the present invention containing an asymmetrically svbstituted atom
may be isolated in optically active or racemic forms. It is well known in the art how
to prepare optically active forms, such as by resolution of racemic forms or by
synthesis from optically active starting materials. Many geometric isomers of olefins,
C=N double bonds, and the like can elso be present in the compounds described
herein, and all such stable isomers are contemplated in the present invention. Cis and
trans geometric isomers of the compounds of the present invention are described and
may be isolated as a mixture of isomers or as separated isomeric forms. All chiral,
dirstereomeric, racemic forms and all geometric isomeric forms of a structure are
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intended, unless the specific stereochemistry or isomeric form is specifically
indicated. All processes used to prepare compounds of the present invention and
intermediates made therein are cansidered to be part of the present invention.
Tautomers of compounds shown or described herein are considered to be part of the
present invention.

[0058] "Substituted” means that any one or moro hydrogens on the designated
atom is replaced with & selection from the indicated group, provided that the
designated atom's normal valency is not exceeded, and that the substitution results in a
stable compound. When a substituent is keto (i.e., =O), then 2 hydrogens on the atom
are replaced. Keto substituents are not present on eromatic moieties.

[0059] The present invention includes all isotopes of atoms occurring in the
different mass mmbers. By way of general example and without limitation, isotopes
of rydrogen include tritivm and devteriom. Isotopes of carbon inchude C-13 and
C-14.

[0060] Tho present invention inchiudes all stable oxides of thiol and amino
groups, even when not specifically written. When an amino group is listed as &
substitunent, the N-oxide derivative of the amino group is also included as a
substituent. When a thiol group is present, the S-oxide end S,S-dioxide derivatives
are also included. '

[0061] When a bond to a substituent is shown to croas a bond connecting two
atoms in e ring, then such gubstituent may be bonded to any atom on the ring. When a
substitnent ig listed without indicating the atom via which such substituent is bonded
to the rest of the compound of a given formula, then such substituent may be bonded
via any atom in such substituent. Combinations of substituents and/or variables are
permissible only if such combinations result in stable compounds.

[0062]) "Alkylens® includes both branched and straight-chain saturated
aliphatic hydrocarbon groups having the specified number of carbon atoms. Ci.5
alkylene, includes C3, C4, and Cs alkylene groups. Exampies of alkylene include
n-propylene, i-propylene, n-butylene, and s-butylene.

[0063] The reactions of the synthetic methods cleimed herein may be carried
out in the presence of a suitable base, said suitable base being any of a variety of
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bases, the presence of which in the reaction facilitates the synthesis of the desgired
product Suiteble bases may be selected by one of skill in the art of orgenic synthesis.
Suitable bases include inorgenic bases such as alky] lithium, hydrides, lithiurm amides,
alkoxides; phosphates; end, carbonates such as sodium hydroxide, potassium
hydroxide, sodium carbonate, potassium carbonate, cesium carbonate, thallium
hydroxide, thallium carbonate, tetra-n-butylammonium carbonste, and emmonium
hydroxide. Suitable basea include methy] lithium, ethyl lithiam, n-propyl lithium,
i-propyl lithium, n-buty] lithiom, i-butyl lithium, s-butyl lithium, t-butyl lithiom,
hexyl lithium, lithium bis(trimethylsilyl)amide, lithinm diisopropylamids, lithium
2,2,2,-tetramethylpiperidine, potassium bis(trimethylsilyl)amide, potassium hydride,
or sodium hydride.

[0064] “Substituted amine base™ includes a tertiary amine base. Examples
inchude trialkylamines wherein the three alkyl groups can be the same or different.

' Examples of alkyl include methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl,

n-pentyl, end s-pentyl. The alkyl groups on the substitutod amine base also include
cycloakyl groups (e.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, end cyclohexyl) and
cycloalkyl-alkyl groups (e.g-, cyclopropyl-methyl, cyclobutyl-methyl,
cyclopentyl-methyl, and cyclohexyl-methyl). Substitated amine bases carr also
include monocyclis, bicyclic, and tryicyclic amine bases. Examples of substituted
emine bases inchude triimethylamine, triethylamine, tri-n-propylamins,
diisopropylethylamine, dabco (1,4-diazabicyclo[2.2 2Joctant), DBN (1,5-
diazabicyclo[4.3.0Jnon-5-ene), and DBU (1,8-diezabicyclo[5.5.0Tandec-7-ene).
[0065] “Strong base” or “strongly basic conditions” includes alkyl lithinms,
lithium amides, hydride bases, other organometallic bases, and t-butoxides. Examples
of strong bases inchude lithium tert-butoxide, sodium tert-butoxide, potassivm tert-
butoxide, methyl lithium, ethyl lithium, n-propy! lithium, i-propy! lithium, o-butyl
lithium, i-butyl lithium, s-buty] lithium, t-butyl lithfum, hexyl lithfum, lithium
bis(trimethylzilyl)amide, lithium diisopropylamide, lithium 2,2,2,-
tetramethylpiperidine, potassium bis(trimethylsilyf)amide, potassium hydride, and
sodium hydride.
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[0066] “Strong acid” or “strongly acidic conditions” includes TFA
(trifluoroacetic acid), sulfuric acid, and sulfonic acids (e.g., benzene sulfonic acid,
toluene sulfonic acid, methyl sulfonic acid, and naphthalene sulfonic acid).

[0067] Sutteble aprotic solvents include ether solvents, tetrahydrofuran (THF),
dimethylformamide (DMF), 1,2-dimethaxyethane (DME), disthoxymethane,
dimethoxymethane, dimethyiacetamide (DMAC), benzene, toluene,
1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-pyrimidinone (DMPU),
1,3~dimethyl-2-imidazolidinone (DMI), N-methylpyrrolidinone (NMP), formamide,
N-methylacetamide, N-methylformamide, acetonitrile, dimethyl sulfoxide,
propionitrile, ethyl formate, methy] acetate, hexachloroacetone, acetone, ethyl methyl
ketone, ethyl acetate, sulfolane, N,N-dimethylpropionamids, tetramethylurea,
nitromethane, pitrobenzene, or hexamethyiphosphoramide.

[0068]) "Pharmaceutically acceptable” refers to thoge compounds, materials,
compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of sound medical
judgment, suitable for use in contact with the tissues of human beings and animals
without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem or
complication, commensurate with a reasonsble benefit/risk ratio.

[0069] "Pharmaceutically acceptable salts” refer to derivatives of the disclosed
compounds wherein the parent compound is modified by making acid or base salts
thereof. Examples of pharmaceutically acceptable salis inclnde mineral or organic
acid salts of basic residues such as amines; alkali or organio salts of acidic residues
such as carboxylic acids; and the like. The pharmaceutically acceptable salts include
the conventional non-toxic salts or the quaternary ammonium salts of the parent
compound formed, for example, from non-toxic inorganic or orgavic acids. For
example, such conventional nan-toxic salts inchude those derived from inorganic and
orgenic acids selected from 2-acetoxybenzoic, 2-hydroxyethane sulfonic, acetic,
ascorbic, benzene sulfonic, benzoic, bicarbonic, carbenic, citric, edetic, ethane
disulfonic, ethane sulfonic, fumaric, glacoheptanic, glucanic, ghntamic, glycolic,
glycollymrsanilic, hexylresorcinic, hydrabamic, hydrobromic, hydrochloric,
hydroiodide, hydroxymaleic, hydroxynaphthoic, isethionie, lactic, lactobionic, lauryl
sulfonic, maleic, malic, mandelic, methane sulfonic, napsylic, nitric, axalic, pamoic,
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pentothenic, phenylacetic, phosphoric, polygalacturonic, propionic, salicyclic, stearic,
subacetic, succinic, sulfamic, sulfanilic, sulfuric, tannic, tartaric, and toluene sulfonic.
[0070] The pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be
gynthesized from the parent componnd that containg a basic or acidic moiety by
conventional chemical methods. Generally, such salis can be prepared by reacting the
free acid or base forms of these compounds with a stoichiomstric amount of the
appropriate base or acid in water or in an organic solvent, ar in & mixture of the two;
genenally, non-aqueous media like ether, ethyl acetate, ethano), isopropanol, or
acetonitrile are useful. Lists of suitable salts are fonnd in Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing Company, EBaston, PA, 1990, p
1445, the disclosure of which is hereby incorporated by reference. )
[0071] "Stable compound” and "stable structure” indicate a compound that is
sufficiently robust to survive isolation to a useful degree of purity from a reaction
mixture, and formulation into an efficacious therapeutic agent.

[0072) "Substituted” indicates that one or more hydrogens on the atom
indicated in the expression using "substituted” is replaced with a selection from the
indicated group(s), provided that the indicated atom's normal valency is not exceeded,
and that the substitution results in a stable compound. 'When a substituent is keto (i.e.,
=0) group, then 2 hydrogens on the atom are replaced.

SYNTHESIS
[0073] By way of example and without limitation, the present invention may
be further understood by the following schemes and descriptions.

Preparation of hydrazonyl compounds I
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[0074] The hydrazonyl starting materials of the present invention (formula I)
can be made from en appropriate anijline as shown above. A diazenyl group is first
made, followed by condensation end elimination to form the hydrazonyl compound.
Useful reagents for forming the hydraziny! group are NaNO; and HCL One can first
react the aniline with an aqueous acid (e.g., 2-3 equivalents), followed by cooling and
addition of aqueous NaNO;, {(e.g., about 1-2 equivalents). Other routes to hydrazines
known to those of skill in the art could be used. Transformation of the hydrazinyl
group to the hydrazonyl group can be achieved by contacting an appropriately
substituted acyl compound, wherein the contacting can be in the presence of a base
(e.g., NeOAc). For example, when R1® is CO,Et and Z is Cl, then the starting acyl
compound can be CH;C(O)CH(CI)CO,EL. Additional R12 groups (e.g., C;.4 alkyl,
CF3, and other C,4 alkyl esters) and Z groups (e.g., Br, I, CH3803-, phenyl-SO5-,
and toluenyl-S03-) can also be used, depending on the final product. A variety of
hydrazonyl groups are described in WO 03/49681, the contents of which are
incorporated heroin by reference.

Preparation of dipolarophiles II
(o) o
H,N. N o«
ISt 8 S R A O
B )| B
[0075] Dipolarophiles I, wherein B is NO,, can be formed from their starting

nitro-anilines. One wey to achieve lactam formation is by reacting the nitro-aniline
with an alkyl-acid chloride such as (a) bromo-valeryl chloride (BVC) or chloro-
valeryl chlaride (CVC) or (b) BVC. A slight excess of the valeryl chioride can be
used. Examples of equivalents of the alkyl-acid chloride include () from 1.05, 1.1,
1.15, 12,125, 1.3, 1.35, 1.4, 1.45, to 1.5 and (b) 1.15. This initial amide formation
can be done in the presence of a bese such as K;C0O3 or KOH. Exemples of
equivalents of base used include (8) from 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4,
to 1.5 and (b) 1.1. An aprotic solvent is generally used (e.g., chloro-benzene and
THF). Examples of the amount THF in the solvent based on the weight of chloro-
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benzene include () from 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, to
100% and (s) 50%. Examples of temperatures for the condensation reaction include
(a).from 5, 10, 15, 20, 25, 30, to 35°C and (b) 15°C.

[0076] Lactam formation can then be achieved by conteoting the resniting
emide with a base (e.g., KOH) in the presence of a catalyst (e.g., tetrabutylammonium
bromide). Examples of equivalents of base include (g) from 2.0, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5,
2.6,2.7,2.8,2.9, 10 3.0 and (b) 2.0. It is generally useful to maintain a basic pH, for
example (a) 11, 12, 13, to 14 and (b) 14. An aprotic solvent is generally used (e.g.,
chloro-benzene and THF). Examples of the amount THF in the solvent based on the
weight of chloro-benzane include (a) from 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80,
85, 90, 95, to 100% and (a) 50%. Exemples of temperatures for the condensation
reaction includs (g) from 5, 10, 15, 20, 25, 30, to 35°C and (b) 15°C.

[0077] Chicrination to the dichloro-intermediate can be achieved by reaction
with a chlorinating agent (e.g., PCls) in an aprotic solvent (e.g., chloro-benzens).
Examples of equivalents of chlorinating agent include (8) from 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9,
3.0,3.1,32,3.3, 3.4, t0 3.5 and (b) 3.0. Examples of temperatures for chlorination
include (8) from 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, to 65°C and (b) about 50°C.

[0078] Final conversation to the compound of farmmla IY can be achieved by
elimination of one of the chioro groups. One routs to the compound of formula IT is
contacting the dichloro-intermediate with a base (e.g., Li;CO;) in the presence of a
corresponding salt (e.g., LiCI) and an aprotic solvent (e.g., DMF). Bxamples of
equivalents of base include (a) from 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1,
12,13, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9, 0 2.0 and (b) about 0.5 equivalents. Examples of
equivelents of salt include (2) from 0.1,.0.2. 0.3,04,0.5,0.6,0.7,08,09, 1.0, 1.1,
12,13,14,15,1.6,1.7,1.8, 1.9, to 2.0 and (b) 0.5. Examples of temperatures for
the elimination include (a) about 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110,111,112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, to 125°C
end (b) ebout 105, 106, 107, 108, 109, to 110°C.

[0079] Dipolarophiles can also be prepared as shown in US2003/0181466, the
contents of which are incorporeted herein.
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Reaction (a): 1,3-Dipolar cycloaddition

[0080) The 1,3-dipolar cycloaddition reaction of the present invention
involves reaction between the hydrazonyl compound of forrmula I and dipolarophile of
formule IL This cycloaddition reaction provides the 4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-
c]pyrid-2-one cores. The reaction can be run in the presence of a substituted amine
baso (e.g., 8 non-nucleophilic tertiary amine bagse). Examples of substituted amine
bases include () trinlkyamines (e.g., triethylamine and diisopropylethylamine) and
cyclic tertiary amines (e.g., N-methylmorpholine or DBU), (b) trialkylamines end (c)
triethylamine. Examples of equivalents of base used include () about 1.5, 1.6, 1.7,
1.8,19,2.0,2.1,22,2.3,24,25,26,2.7,28,2.9,3.0,3.1,32,3.3,3.4,t0 3.5 and
(b) 3. Aprotic solvents (e.g., toluene, THF, and DME) can be for the cycloaddition.
‘The cycloaddition can be run from roem temparature up to the reflux point of the
solvent. Examples of tempergtures for the reaction include (8) from about 80, 85, 90,
95, to 100°C and (b) about 90°C.

[0081] Hydrazonyl compound I can first be contacted with the base or
dipolarophile (II), followed by addition of the second component. For example,
dipolarophile (If) can be contacted with hydrazonyl compund (I) and addition of the
base can then follow. Alternatively, the hydrazone (J) can be contacted with a base
and addition of dipolarophile (I} can then follow.
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Reactions (b) and (¢): Amide formation

[0082) Reduction of group B (e.g., NO5) to its corresponding amine can be
achieved using known reducing techniques. Hydrogenation can be performed with a
catalyst. Hydrogenation catalysts known to those of skill in the art can be used.
Examples of palladium and platinum catelysts include, but are not limited to (a) Pd/C,
Pd/Al;04, Pd/CaCOs, Pd/SrCO5, PA/C doped with Fe, PA/C doped with V, PtALO;,
Pt/CaCO;, end Pd/BaCOs, (b) PA/AL;Os, and (c) 5% Pd/Al;05. An aprotic solvent can
be used (e.g., N-methylpyrrolidinone, DMSO, DMF, DMAGC, and THF). When Pd/C
is used as the catalyst, it can be helpful to remove it after hydrogenation by contacting
the reduction solution with NayCO3. The sohution can then be filtered and used in the
[0083] Amide IV can be formed by condensstion with an appropriate alkyl-
acid halide. The helide leaving group of the alkyl-acid halide can be a halide (c.g.,
Br, CI, or ) or can be & different type of compatible Jeaving group (e.g, OMs, OTY,
0S(0);-phenyl, 'or OTs) to facilitate cyclization to & lactam. Examples of alkyl-acid
halides include (a) 4-bromobutyryl chloride, 4-chlorobutyryl chloride, 5-bromovaleryl
chiaride (BVC), 5-chlorovaleryl chloride (CVC), 6-bramohexanoy! chloride, and 6-
chlorohexanoyl chloride, (b) BVC and CVC, and (c) CVC. Examples of equivalents
of alkyl-acid helide include (a) from 1.0, 1.01, 1.02, 1.03, 1.04, 1.05, 1.06, 1.07, 1.08,
1.09, 1.1, 1.12, 1.13, 1.14, 1.15, 1.16, 1.17, 1.18, 1.19, 1.2, 1.21, 1.22, 123, 1.24, 10
1.25 and (b) 1.13. The condensation reaction can be run in the solvent from the
reduction reaction. Examples of reaction temperatures include (a) from 15, 20, 25,
30, to 35°C and (b) 20°C. It may be helpful to add a base to the condensation reaction
(e.8.. K3CO3). Examples of equivalents of base include (a) from 0.5, 0.6, 0.7, 0.8,
09,1.0,1.1,,1.2,1.3, 1.4, t0 1.5 and (b) 1.3. The aprotic solvent used for the
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reduction can be used in the condensation (e.g., N-methylpyrmrolidinone (NMP)).
When CVC and NMP are used, the reaction can be run in the absence of a base. The
requlting amide can be used in the lactam formation reaction without purification
{e.g., the amide/NMP soluticn can be directly used).

Reaction (d): Lactam formation

[0084] The lzctam of fornyula V can be formed by displacing leaving group X
in formmula IV with its corresponding amide nitrogen. This cyclization can be
enhanced by first drying the starting materials with chemical dehydrating reagents.
Suitable dehydrating reagents inchude strong acids and orthoformates, Examples of
strong acids include (a) TFA, (b) sulfuric acid, and (c) sulfonic acids. Examples of
orthoformates inchude (a) trimethyl orthoformate, triethy] orthoformate; diethyl
phenyl orthoformate, tributyl orthoformate, triisopropyl orthoformate, tripentyl
orthoformate, and tripropyl orthoformate and (b) triethyl orthoformate. The smount
of orthoformate added depends upon the level of moisture present prior to dehydration
and the amount of weter desired after dehydmation. Examples of the amount of water
remaining is less than (a) ebout 0.1, 0.09, 0.08, 0.07, 0.06, 0.05, 0.04, 0.03, 0.02, to
0.01 wt% of water remaining after dehydration and (b) about 0.03 wt%. For
conversion purposes, 0.1 wt% is equivalent to 1000ppm. Methods known to those of
gkill in the art (e.g., the Kar] Fisher method) can be used to determine water content.
After treatment with the acid and formate, the resulting mixture can be contacted with
with an alkoxide base to complete the lactamization. Examples of alkoxide bases
inchude () sodium methoxide, sodinm ethoxids, sodium propexide, sodium
isopropoxids, sodium butoxide, sodium isobutoxide, sodium sec-butoxide, sodium
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potassium isopropoxide, potagsium butoxide, potassium isobutoxide, potassium sec-
butoxide, and potassium tert-butoxide and (b) sodium ethoxide. It can be desirable to
usemalkoxidebasewhowalhuxypo.rﬁonmamhesthltofﬂmfmmm.
BExamples of equivalents of base used include (a) from 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1,,
1.2, 1.3, 1.4, to 1.5 equivalents of based may be used and (b) 1.3.

Reaction (¢): Amidation

P
[008S] Amide VI can be formed from V (wherein R12 is an ester, e.g., ethyl
ester) by contacting with a formamide and a base in the presence of a solvent. .
Examples of formamids include (g) N-ethyl-formamide, N-methyl-formamide, and
formamide itself and (b) formamido itself. Examples of bases include (s) elkoxides,
(b) C,¢ alkoxide, and (c) methoxide. Exampls of counterions for the alkoxide
include (a) Li, Na, K, Li, and Mg and (b) Na. Examples of solvents include (a)
aprotic solvents and (b) DMF. Examples of reaction temperatures inchude (a) room
temperature up to the reflux point of the solvent used and (b) room temperature to
100°C. . .
[0086] The amidation can be aided by the addition of chemical dshydrating
reagents, prior to contacting with the base. Suitable dehydrating reagents include
strong acids and orthoformates. Examples of strong acids include (a) TFA, sulfuric
acid, and sulfonic acids and (b) TFA. Examples of orthoformates include ()
trimethy! orthoformate, triethryl orthoformate, diethy] pherryl arthoformate, tributyl
orthoformate, triisopropyl orthoformate, tripentyl orthoformate, and tripropyl
orthoformate and (b) trimethy! orthoformate. The amount of orfhoformate added
depends upon the level of moisture present prior to dehydmation and the amount of
water desired after dehydration. Examples of the amount of waler remaining is less
than (g) about 0.1, 0.09, 0.08, 0.07, 0.06, 0.05, 0.04, 0.03, 0.02, to 0.01 wi% of water
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remaining after dehydration end (b) about 0.03 wi%. For conversion purposes, 0.1
wt% is equivalent to 1000ppm.

[0087] Other foatures of the invention will become apperent in the course of
the following descriptions of examplary embodiments which are given for illustration
of the invention and are not intended to be limiting thereof.

EXAMPLES
Example 1
e
N
2
3 CH,
[0088] To a 30 gallon glass-lined reactor was charged water (26 L) and p-

snisidine (8.5 kg; 68.1 moles). The reactor was inerted, and 20.1 kg 37% HCI (3 eq.)
were charged to the reactor followed by a line flush of 2 L parified weter. The batch
was heated to 40°C and checked to ensure dissolution of p-enisidine (total time at
40°C was 25 mimutes). Tho baich was cooled to —2°C and 40% aqueous sodium
nitrite (12.0 kg; 69.5 moles) was charged to the reactor while keeping the temperature
at—2 13 °C. The addition time for the aqueous sodium nitrite was 35 mimites. The
sodium nitrite line was flushed with 2 L of purified water. The reaction mixture was
sampled and analyzed for reaction completion. To the batch was added 3.0 kg of 11%
aqueous sulfamic acid via nitrogen pressure, keeping the reactor contents at -2 3 °C.,
[0089] In a separate 100 gallon glass-lined reactor, 28 L of purified water was
charged followed by 11.2 kg of solid sodium acetate. The reactor was inerted, and the
batch was heated to 35 °C until the solid.dissolved. The batch was cooled to 15 °C
and 18 kg acetone was added to the reactor. To the reactor was added 12.4 kg ethyl-
2-chloroacetoacetate by deadhead vacmum, followed by 2.1 kg of acetons to flogh the
addition line. The batch was cooled to —2 &3 °C. The contents of the above 30 galion
reactor were then transferred to the 100 gallon reactor keeping the batch in the 100
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gellon reactor at -2 13 °C. The transfer time was 45 minutes. The transfer line was
flushed with 5.0 kg of acetone, and the batch was allowed to mix for ane hour. To the
reactor was charged 32.0 kg of acetone, and the batch was mixed for 15 mimites. The
batch was allowed to settle for 30 minutes. To the reactor was charged 10.2 kg of
acetone and the batch was mixed for 5 minutes. Agitation was stopped and the baich
was allowed to settle for 30 minutes. The aqueous phase was discherged to a drum
(140.2 kg; waste). To the reactor was charged 13.4 kg of methanol, controlling the
reactor temperatore to 043 °C. The batch was held at 0 £3 °C and sampled every
hour until the reaction was complete.

[0090] To the reactor was charged 75 L of purified water. The batch was
heated to 5 +5°C and allowed to mix for 15 mimtes. The betch was isolated using 2
portable centrifoge with a 5-7 micron polypropylene bag. The isolation lasted 10
minutes (109 kg of centrate). To the reactor was charged 26 L of purified water and
20.2 kg of methanol. The mixture was cooled to 5 13 °C and then discharged to the
centrifuge to wash the cake. The wet cake (14.5 kg) was transferred to drying trays
covered with FEP liners. The cake was dried at 40°C for 80 hours to give 13.8 kg of

the desired product.

O—"do- o,

NO, NO,
[0091] To 2 30 gal glass-lined reactor was charged 6.1 kg of 4-nitrosniline.
Chlorobenzene (17.5 kg) was charged followed by THF (11.5 kg). Agitation was
started at 150 RPM and 13.3 kg of 40% aqueous potassium carbonate was charged to
the reactor. The batch was cooled to between 10 °C and 13 °C. From a Teflon®-
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lined pressure cylinder, 9.0 kg of BVC was charged to the reactor while maintaining
the reactor temperature between 10 °C and 15 °C. The total addition time of the BVC
was 37 minutes, and the agitation was increased to 220 RPM. The reaction mass was
sampled for reaction completion.

[0092] In & separete container, 250 g of tetrabutylammoninm bromide
(TBAB) was mixed with 500 mL purified water until a clear solution was obtained.
This solution was charged to the reactor followed by 12.0 kg of 45% aqueons KOH
while maintaining the reactor temperature between 10 and 15°C (addition time: 12
min). The batch was allowed to mix at 220 RPM for four hours with the reactor
jacket set point at 15°C. The batch was sampled for reaction completion. The jacket
sct point was mised to 20 °C, and 0.5 kg aqueous KOH was charged to the reactor.
After 45 minutes of mixing, the reaction mass was sampled again. The batch was
allowed to mix for 90 mimutes and the reaction mess wes sampled again.

[0093] To the reactor was added 2.0 kg of 37% HCI, and the batch wes
warmed to 25°C while mixing for 15 minntes. The batch was sampled for pH (actual:
10 to 11 by paper strips). The entire batch was drummed, and the reactor was rinsed
with purified water. The batch was charged back to the reactor through a 5 micron
polypropylene filter followed by a 5 kg rinse of chlorobenzene. The batch was
allowed to settle for 20 mimutes, and the bottom Ixyer was removed. To the reactor
was added 8 godium chloride solution (2.2 kg NaCl in 9 L purified water) followed by
1 L purified water rinse. The batch was mixed for twenty minutes and allowed to
settie ovemnight. A large cloudy brown rag layer bad formed, but it did not separate
during the overnight hold. Approximately half of the expected lower phase was
removed, and the rag layer was left with the product in the reactor. The batch was
disﬁﬂedunduvmmtomoveTHFI'ndmwavohmeofnppmximatelan;
afterward chlorobenzene wes charged back. A clear sohition was not obtained, so
several additional steps were added based on laboratory work. First, 9 L of purified
water was charged to the reactor and the batch was mixed for 15 min. The bottom
layer (chlorobenzeane layer now rich with product) was discharged to & new PE-lined
drum, and the top water layer wad discharged to a separate dram. The reactor was
ringed with purified water, and the water was discharged from the reactor. The
product Inyer was charged back to the reactor through a 5 micron cotton cartridge
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filter. The cotton filter appeared to remove much of dark brown insoluble matter.
The drum and the transfer line were rinsed with 2 kg of chlorobenzene. The batch
was distilled under vacuum to 42 L, and the batch was sampled for THF and H,0

content. To the batch was added 10 kg chlorobenzene, and the vacuum distillation
was repeated. The batch was sampled again end then cooled to 25 °C.

[0094] In a dry, water-free 50 gal glass-lined reactor, 27.0 kg PCls was
charged followed by 43 kg of chlorobenzene. The slurry was heated to 40 °C with
150 RPM agitation. The above-formed chlorobenzene golution wag transferred from
the 30 gal reactor to the 100 gal reactor over 7 mimutes; the reaction temperature did
not excoed 50°C during the addition. The reactor and transfer line were rinsed
forward with 5 kg of chlorobenzene. The reaction mass was heated to 55°C (15 min)
and mixed for one hour. The batch was cooled to 25°C and sampled for reaction
completion.

[0095] 30 L of purified water was used to rinse the 100 gal glass-lined reactor
that was used as a distillate receiver during the vacuum distillation of the lactam
reaction mags. Care was taken to ensure water was added to the 100 gal reactor, nof
the 50 gal, which contained the reaction mixture. Following this rinse, 106 L of
parified water was added to the 100 gal reactor, and the water was cooled to 5°C. The
reaction mass in the 50 gal reactor was transferred to the cold water quench in the 100
gal reactor so that the quenched mass did not exceed a temperature of 25°C. The
transfer time was 40 min. After the transfer was complete, 16 kg n-heptans was
charged to the 50 gal reactor to rinse the reactor and the transfer line. This rinse was
transferred to the 100 gal reactor, and the contents of the 100 gal reactor were allowed
to mix overnight at 66 RPM at ambient temperature.

[0096] Afier the overnight hold, 15.4 kg n-heptane was charged to the reactor,
and the batch was allowed to mix for 1 hour. A sample was taken and filtered
immediately to verify the presence of solid. The batch was filtered on a 36™ glass-
lined Nutsche filter using & polypropylene bag. The filtration time was 20 minutes.
To the 100 gal reactor was charged 21 L of purified water. The water was mixed for
10 mimutes to cool and then was discharged to the Nutsche filter to wash the cake.
Next, 16.1 kg n-heptane was charged to the 100 gal reactor, mixed for 10 minutes,
and then discharged to the Nutsche filter to wash the cake. The wet cake (10.5 kg)
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was transferred to drying trays covered with FEP liners. The cake was dried at 50 °C
for 28 hours to give 8.5 kg of the desired dichloro product.
[0097] The dichloro-lactam (16.0 kg) was charged to a 50 gallon glass lined
reactor, followed by 1.2 kg of lithivan chloride and 2.2 kg of lithium carbonate. The
5  reactor was inerted with nitrogen. To the reactor was charged 31.1 kg DMF and the
reactor was heated with mixing to 105 to 110°C. The reaction mixture was held
between 105 and 110°C for four hours and then cooled to 45 toS0°C for sempling.
The reaction mixture was sampled for reaction completion. The batch was then
heated to 105 to 110°C and held for 50 mimites. The batch was cooled to 45 to 50°C
10  for sampling end sampled for completion. The batch was then heated to 80 to 85°C.
Purified water (93 L) was charged from a drum to the reactor using deadhead vacuum
maintaining the temperature above 70°C. The batch was cooled to 15 to 20°C over 35
minutes. The batch was filtered on a portable centrifuge using a 5-7 micron
polypropylene bag. The isolation Iested 30 minutes (121 kg centrate collected). To
15  the reactor was added 60 L of purified water. The water was discharged from the
reactor to the centrifuge to wash the caks (25 minutes for 60 kg of centrate). To the
reactor was added 40.0 kg of isopropyl alcohol. The solvent was discharged from the
reactor to the centrifuge to wash the cake (30 minutes for 43.5 kg of centrate). The
wot cake (12.8 kg, not including 0.6 kg sample) was trangferred to drying trays
20 coverced with FEP liners. The cake was dried at 70°C and full vacunm for nine hours
to give 12.8 kg of dried chloro product.

Example 3

P

25 [0098] The staxting hydrazone (6.5kg) and tetrahydropyridone (6.0 kg) were
charged to a 50 gal glass-lined reactor. To the reactor was added toluens (44.9 kg),
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and the batch was heated to 90°C. Triethylamine (7.2 kg) was charged to the reactor
from a pressure cylinder over 90 mimites, maintaining the batch temperatore below
100°C. After the addition, the transfer line was flushed with toluene (1 kg). The
reaction mass was mixed at 90°C for two hours and then cooled to 40°C for sampling.
Purified water (11 L) was added keeping the temperature ebove 35°C (5 min). The
reaction mixture was cooled to 20°C over two hours and stirred at 20°C overnight.
The reaction mixture was centrifuged (20 min). To the reactor was charged 42 L of
layers were observed in the centrate, indicating that the cake had not been fully
deliquored. Izopropenol (9.5 kg) was charged to the reactor and then to the
centrifuge. This centrate contained two layers as well. The wet cake (10.6 kg) was
transferred to drying trays covered with FEP liners. The cake was dried at 50 °C for
33.5 hours to give 9.2 kg of dried product.

Example 4

3 =
3 3

[0099]  Toa50 gallon Hastelloy reactor was charged 8.0 kg of the starting
mtogruupmdMgodelCcahlynt(DegumElOl) The reactor was inerted with
nitrogen and then 85 kg of tetrahydrofuran was added. The reactor was prepared for
hydrogenation following SOP. Agitation was set at 120 RPM and the batch was
stabilized at 25 °C. Agitation was reduced to 90 RPM and hydrogen was added. The
hydrogen set pressure was 3,100 mmHg. The jacket was cooled to 20 °C end
agitation increased over 20 minutes until 150 RPM were reached. The jacket
temperature was then increased to 40°C over about 30 minutes. The batch was held at
40 °C for three hours, and then the reactor wes depressurized and inerted. Before

sampling, the batch was allowed to settle for 10 mimtes. The baich was sampled for
reaction completion. To the batch was added 120 g Pd/C catalyst shurried in 2.6 kg of

EtO,
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THF. The tranafer line was rinsed through with 1.4 kg of THF. Agitation was set to
200 RPM, and the reactor was pressurized to 3,100 mmHg hydrogen pressure. The
batch was allowed to react for three hours at 40 °C. The reactor was depressurized
and inerted. The batch was sampled for reaction completion. The agitation was
reduced to 100 RPM and the batch was held ovemight at 40°C.

[00100] The batch was cooled to 35 °C, agitation was increased to 150 RPM,
and 7.2 kg of 40% aqueous potassium carbonate was charged to the reactor. To the
reactor was charged a solution of 158 g sodium metabisulfite in 4 L of purified water
followed by a rinse of 2.2 kg of purified water. The batch was allowed to mix for 15
minutes at 200 RPM. The batch was cooled to 30°C. To the reactor was charged 4.4
kg of 5-bromovaleryichloride over 20 minutes, keeping the temperature between 30
and 38°C. The addition line wes flushed with 3.0 kg of THF. The baich was cooled
to 25°C and allowed to react for two hours. The batch was sampled after the two hour
reaction time for reaction completion. To the batch was added an additional 0.3 kg of
S-bromovalerylchloride. The betch was allowed to react for one hour, and then the
batch was sampled for reaction completion. The batch was filtered through a bag
filter with a 5 micron polypropylene bag followed by two cartridge filters (0.5 micron
followed by 0.2 micron). The filtration lagted 20 minutes. The reactor was rinsed
with 14.2 kg of THF, and the rinse was discharged to the filtration train to wash the
catalyst cake. The filtrate was collected in & fluorinated polypropylene drum.
[00101] The product solution was transferred to a 50 gallon glags-lined reactor.
The batch was distilled under vacuum (pressure = 100 mmHg; maxirmmm jacket temp
= 50°C) to an approximate volume of 38 L. To the batch was added 33.0 kg of 200
proof ethanol from a pressure cylinder over epproximately 30 mimutes. To the batch
was charged 32 L of purified water over 30 minutes, kecping the tempersature at 45—
50°C. The batch was cooled to 20°C over 90 minutes and allowed to mix at 20°C far
one hour. The batch was then discharged to a portsble centrifnge dressed with a
polypropylene bag. The solid product was isolated in approximately 15 minutes (86.9
kg centrate was collected). To the reactor was charged 30.0 kg of 200 proof ethanol.
The solvent was discharged to the centrifuge to wash the cake. The cake wash and
spin out lasted 25 mirtes; 32.8 kg centrate was collected. The wet cake (9.3 kg) was
dried at 65°C under vacuum for 28.5 hours to give 9.3 kg of the desired amide.
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3
[00102] To a 50 gallan glass lined reactar was added 16.7 kg of the product

from Example 4. The reactor was inerted and 74.0 kg of tetrahydrofuran were
charged to the reactor. To the reactor was added 11.7 kg of potassium ethoxide (24%
solution in ethanol) by deadhead vacunm over nine minutes. The batch temperature
was allowed to rise, but not exceed 40°C. The transfer line was immediately rinsed
with ons liter of THF. When the batch reached 40°C, 180 g of glacial acetic acid
were charged by deadhead vacuum to the reactor. The transfer line was rinsed with
one liter of purifiod water. To the reactor were charged 50 g of PicaChem 80PN
activated carbon and 16 liters of purified water. The batch was mixed for 30 mimutes
and sampled to check pH (about 7.3). The batch was filtered through a bag filter with
a 1.0 micron polypropylene bag followed by two polypropylene cariridge filters 0.5
micron then 0.2 micron) and transferred into a 100 grllon glass-lined reactor, with the
jacket temperature at 45°C, To the 50 gallon reactor was charged 7.0 kg of
tetrahydrofuran. The THF was transferred through the filter train and into the 100
gallon reactor.

[00103} To the 100 gallon reactor was then charged 130 liters of purified water.
The reactor contents were held at 45 13°C for one hour. The baich was cooled to 5
13°C over two hours, and held at 5 +3°C with mixing for one hour. The solid product
was isolated on a portable centrifuge dressed with a 1-3 micron polypropylene bag.
The isolation lasted one hour (214.9 kg centrate collected). To the 100 gallon reactor
was charged 100 liters of purified wuter, and this water was discharged from the
reactor to the centrifage to wash the cake. The cake wash time was 30 minutes, and
103.5 kg centrate was collected. To the 100 gallon reactor was charged 29.0 kg of
ethyl acetate which was cooled to 543 °C. The solvent was discharged from the
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reactor to the centrifuge. The cake wash time wus 30 mimutes, and 36.6 kg of centrato
was collested. The cake was dried at 70 °C under vacoum for 24.5 bours to give 10.7
kg of dried the desired lactam.

Example 6

§roe- groe

[00104] To a 100 gal glass-lined reactor was charged 73.0 kg propylene giycol
USP followed by 10.0 kg of the product from Example 5. The reactor was interted
with nitrogen and hested to 35°C. Anhydrons ammonia (6.8 kg, 99.99%) was fed
from a compressed gas cylinder using hot weter to effect vaparization. A total of 6.8
kg emmonia (20 eq) wwa added over four hours while maintsining 35°C batch
temperature. The reactor pressure was 930 to 940 torr and the jacket temperature was
26.6°C throughout most of the addition. After the addition was complete, the batch
was heated to 90°C over two honrs. No foaming was observed. The baich was
allowed to mix for 12 hours at 150 RPM and 90 °C. The pressure was kept at
approximately 45 psig. '

[00105] The batch was cooled to 40°C over 2.5 hours and agitation was slowed
to 75 RPM to minimize crystal attrition. The anmmonia was vented to the scrubber.
The reactor was pressurized to 1200 mmHg with nitrogen and then vented to the
acetic acid scrubber. The batch was sampled for reaction completion and for crystal
form. The batch was heated to 90°C and mixed at 150 RPM for four hours. The
batch was cooled to 40°C over two hours and sampled for crystal form. The batch
was held overnight with agitation at 50 RPM.

[00106] The batch was then heated to 115°C and mixed at 150 RPM. When the
batch temperature stabilized, 30 g of form N-1 seeds in 1.1 kg propylens glycol USP
were charged. After the seeds were added, the batch was allowed to mix at 115 °C for
three hours. The batch was cooled to for sampling. The batch was heated back to
115°C and mixed for 30 minutes. The batch was then cooled to 90°C over seventy
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minites. The headspace reverted to the vapor mist, but the batch was seeded anyway
at 90.9°C with 25.6 g seeds in 0.8 kg propylens glycol USP. The batch was held at
89-91°Cfur15minutu.undthmcooledt050°00vertwohoqn. The batch was
samplad for crystal form.

[00107] To the reactor wes added 83 kg purified water over 28 minutes,
keeping the batch temperature above 40°C, and the batch wes mixed at 100 RPM for
30 minutes. The batch was cooled to 20°C over 90 minutes and mixed at 20°C for 30
mimtes. The solid product was isolated on 2 centrifuge (fitted with polypropylene
bag). To the reactor was charged 60 kg of purified water; the water was discharged to
the centrifuge to wash the cake. This procedure wes repeated twice for a total of 180
kg purified water wash. The wet cake (9.1 kg) was dried at 65°C under vacuum for
31 hours to give 8.9 kg of the desired amide.

Example 7

oy ey

[00108] The ethyl ester (10 g) was dissolved in NN-dimethylformamide (60
mL) and formemide (20 mL) at 50°C. The water content of the solution was
determined by the Karl Fisher (KF) method (0.18 wt %). Trimethyl ortthoformate
(1.2 mL) and triflucroacetic acid (0.3 mL) were added, and the mixture was agitated
for 30 min at 50°C. Repeated KF analyzis detected 0.01 wt % water. Sodiom
methoxide solution in methenol (6.1 mL, 25 wt %) was added, and the mixture was
agitated for 2 h, at which point the reaction was complete by HPLC. Water (60 mL)
was added at 50°C, and the resulting slurry was cooled to 25°C and agitated for 2 h.
The product was filtered and washed with water (2x100 mL) and tert-butyl methyl
ether (S0 mL). After drying in 8 vacuum oven at 70°C, 8.2 g (87 % yield) of an off
white amide were isolated (polymorph form H2-2).
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[o0109] In a 100 mL Autoclave, inerted by Nz, were added the nitro-compound
from Bxample 3 (8.75 g ), 5% Pd/Al305 (0.44 g) type C5941 (Johnson Matthey), and
NMP (50 mL). The reactor was pressurized with 25 paig of hydrogen for 3 h at 25°C.
After depressurization, the suspension was filtered on buchner fimnel. The cake was
washed three times with NMP (8 mL). The anilins was obtained in 96% yicldas s
solution in NMP.

[00110] A solution of the aniline (17.88 g) in NMP (175 mL) was treated with
of chlorovaleryl chloride (CVC)(8.00 mL) maintaining tho internal temperature
between 20 and 36°C. After 1 b, the reaction was complete.

[00111] Triethylorthoformate (38.10 mL) and TFA (0.70 mL) were added to
the CVC addition product After 1 b, a KF measurement showed water level at 234
ppm. NaOBEt (602 mL, 21 w% in EtOH) was added dropwise. The internal
temperature was maintained between 20 and 30°C. The cyclization was achieved in
3b. TFA (6.80 mL) was added dropwise. After 0.5h, water (175 mL) was added over
0.5 h. Afler 3h, the solid was filtered and rinse twice with water (175 mL) and twice
with MTBE (175 mL), and dried for 12 h in a vacuum oven (60°C, 25 mmHg). The
lactam was obtained in 79% yield (17.00 g).
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[00112]) The ethyl ester (1 kg) was charged into a reactor along with anhydrous
N,N-dimethylformamide (7.55 kg) and formamide (226 kg, 99.5+%, Aldrich). The
mixture was agitated and warmed to 48-52°C. The water content of the solution was
determined by the Karl Fisher (KF) method (0.18 wt %). Trimethyl artthoformate
(01376 kg) and triffucroacetic acid (0.047 kg) were added, and the mixture was
agitated for 30 min at 48-52°C. Repeated KF analysis detected 0.03 wt % water.
Sodiurmn methoxide solution in methanol (0.7866 kg) was added, and the mixture was
agitated for 30 min, at which point the reaction was complete by HPLC. Water (0.4
kg) was added at 48-52°C, and the solution was sgitated and cooled to 20-25°C for 2
h. Water (7.6 kg) was added at 17-20°C within 1h. The resulting slurry was agitated
at 17-20°C for about 1-2h. The shury was sampled for completion of crystallization.

[00113] The sturry (1 L) wes transferred to a transient tavk, heated to 55-60°C,

and sheared and agitated to transform the polymorph from H2-2 to emall grammlar N-]
crystals. After completion of polymorph transformation as shown by Reman and
Lasentec, the remaining slurry was transferred to the transient tank while maintaining
a tank temperature of 55-60°C. The slurry was ghearerd and agitated to form the
amal] grenular N-1 crystals. The slury was continuously decanted to a receiver tank
(kept at 55°C), while meintaining a liquid lever of 1 L. The receiver tank was cooled
to 20°C over 2-3 hours. The slurry was filtered, washed with water (3x5 kg) and
isopropanol (1x4 kg), and dried in a vacuum oven at 50°C to yield the fina] product as
N-1 crystals (0.80-0.85 kg, 85-90% yield).

[00114) Xray Diffraction: Characteristic diffraction peak positions (degrees
2640.1 )@ RT, based on a high quality psttern collected with a diffractometer (CuKa)
with a spinning capillary with 29 calibrated with a NIST other suitable standard are
shown in Table 1 below.
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Table 1

Form N-1 Form H2-2

10.0 5.8

10.6 7.4

12.3 16.0

12,9 20.2

18.5 23.5

27.1 252

10

15

20

[00115] The SSNRM * shifis (5) relative to tetramethyl silane (TMS) are: 20.5,
21.5,24.5,31.4, 51.7, 544, 113.4, 117.1, 121.7, 1254, 128.2, 128.9, 130.6, 131.7,
1343, 141.8, 158.1, 160.0, 161.7, and 172.2 (ppm). '

[00116] Data were collocted on a Bruker-Nonius CADM4 serial diffractometer.
(BRUKER AXS, Inc., 5465 East Cheryl Parkway Madison, WI 53711.) Unit cell
paremeters were obtained through least-squares analysis of the experimental
diffractometer settings of 25 high-angle reflections. Intensities were measured using
Cu Ko radiation (A = 1.5418 A) at a constant temperature with the 8-20 variable scan

" technique and were corrected only for Lorentz-polarization factors. Background

counis were collected at the extremes of the scan for half of the time of the scan.
Alternately, single crystal data were collected on a Bruker-Nonius Kappa CCD 2000
system using Cu Ko radiation (A =1.5418 A). Indexing and processing of the
measured intensity data were carried out with the HK1.2000 software package in the
Collect program suite. (See Otwinowski, Z. & Minor, W. (1997) in Macromolecular
Crystallography, eds. Carter, W.C. Jr & Sweet, RM. (Academic, NY), Vol. 276,
Pp-307-326 and Collect Data collection and proceasing user interface: Collect: Data
collection software, R. Hooft, Nonius B.V., 1998) When indicated, crystals were
cooled in the cold stream of an Oxford cryo system during data collection. (See
Oxford Cryosystems Cryostream cooler: J. Cosier and A.M. Glazer, J. Appl. Cryst.,
1986, 19, 105.) The structures were solved by direct methods and refined on the basis
of observed reflections using either the SDP software package (Structure
Determination Package,Enraf-Nonifus, Bohemia NY 11716.) with minor local
modifications or the crystallographic package, MAXUS. (maXus solution and
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refinement software suite: S. Mackay, CJ. Gilmore, C. Edwards, M. Tremayne, N.
Stewart, K. Shankland.)

[00117]

The derived atornic parameters (coordinates and temperature factors)

were refined through full matrix least-squares. The function minimized in the
refinements was Zvp([FoHFoD R is defined 88 X [Fo - FcllE Fol whilo Rey = [Eu
[Fol - [Fel)¥/Evy [Fof 1 where w is au appropriats weighting fnction based on errors
in the observed intensities, Difference maps were examined st all stages of
refinement. Hydrogens were introduced in idealized positions with isotropic
temperature factors, but no hydrogen parameters were varied.

[00118]

Crystallographic Data: The Unit Cell Data for Form N-1 and Form

H2-2 and the Positional Parameters for Form N-1 and Form H2-2 are provided below

in Tables 2-4.

Table 2. Unit cell Data for Form N-1 and Form H2-2

Z' is the number of molecules per asymmetric unit.

Form N-1 H2-2
Solvate None Dihydrate
T +22 +22

a(A) 10.233(1) 6.193(1)
g‘A) 13.852(1) 30.523(1)
c{A) 15.806(1) 13.046(1)
| o° 90 90
B, 92.98(1) 90.95(1)
| %° 90 90

V(AY) 2237.4(5) 2466.0(5)
z 1 1

Vm 559 617

SG P2,/n P2;/n
Deale 1.364 1.335

R 0.05 0.09
Sol.sites None 2 H0

T(°C) is the temperature far the crystallographic data.
Vm = V(unit cell) / (ZZ")
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Table 3. Table of Positional Parameters and Their Estimated Standard Deviations for

Form N-1 at rt
Atom |x Y z B(iso)
08 0.1360(2) |0.1966(1) | 0.0157%(8) | 3.0
016 | 0.0088(2) ]0.1334(1) |0.40902(9) |3.8
026 |0.5315(1) |-0.1861(1) {-0.11407(9) | 3.3
031 [02156(2) |0.6096(1) [-0.0274(1) |4.2
N1 0.1306{2) [0.2981(1) |[0.18364(9) |23
N2 0.1013(2) |0.3134(1) | 0.2651(1) 25
N7 0.1754(2) | 0.0576(1) | 0.0905(1) 2.4
N17 ]0.0573(2) | 0.2910(1) | 0.435%(1) 3.5
N24 |0.3408(2) {-0.1573(1) | -0.1877(1) |2.5
C3 0.0885(2) }0.2251(2) { 0.2983(1) 2.3
C4 0.1113(2) |0.1528(1) | 0.2389(1) 22
C5 0.1112(2) [0.0450(2) | 0.2398(1) 2.8
C6 0.2041(2) |0.0114(2) | 0.1740(1) 3.1
C8 0.1520(2) | 0.1551(1) | 0.0835(1) 2.2
C9 0.1380(2) | 0.2016{(1) | 0.1667(1) 2.1
Cl10 ] 0.1564(2) |0.3793(1) | 0.1307(1) 23
Cl1 0.2603(2) {0.3755(1) | 0.0785(1) 2.5
Cl12 10.2840(2) | 0.4519(2) | 0.0251(1) 2.7
C13  10.2036(2) |0.5322(2) | 0.0246(1) 3.0
Cl4 |0.1018(2) |0.5367(2) | 0.0799(2) 34
Cl5 |0.0771(2) | 0.4602(2) |0.1320(1) 3.0
C16 |0.0487(2) |0.2119(2) | 0.3863(1) 2.6
C18 |0.2125(2) |0.0054(1) | 0.0172(1) 2.3
Cl19 }0.3135(2) |[0.0384(2) |-0.0296(1) |[3.3
C20 |[0.3538(2) |-0.0144(2) | -0.0974(1) | 3.3
C21 ]0.2945(2) |-0.1014(2) | -0.1186(1) |2.4
C22 ]0.1918(2) |-0.1337(2) | -0.0730(1) | 2.8
C23 | 0.1494(2) |-0.0796(2) | -0.0058(1) | 2.7
C25 |0.4613(2) |-0.1971(2) [ -0.1791(1) [2.5
C27 | 0.5100(2) |-0.2545(2) | -0.2518(1) | 4.0
C28 | 0.4054(3) |-0.2916(2) | -0.3143(2) |5.4
C29 | 0.3065(3) |-02153(3) | -0.3352(2) | 5.6
C30 | 0.2458(3) | -0.1766(2) | -0.2592(1) | 4.0
C32 ]0.3098(3) | 0.6021(2) |-0.0898(2) | 4.8
H171 |0.094 0.358 0.411 4.5
H172 | 0.029 0.287 0.501 4.5

Occupancies are 1 unless otherwise noted

Table 4. Table of Positiopal Paremeters and Their Estimated Standard Deviations for

Form H2-2 at rt

43



)es/qt\

WO 2007001388 PCT/US2005/034548
Name | x v z Occupancy | B(iso)
08 0.7032(6) 0.3398(10) | -0.1082(3) | 1.00 50
016 | 0.2493(8) 0.1447(13) | -0.1442(4) | 1.00- 7.6
025 | -0.0325(7) {0.4645(14) | 0.2292(4) { 1.00 7.1
013 | 1.3402(7) 0.3278(18) | -0.4608(4) | 1.00 8.4
098 | 0.1958(10) | -0.0223(5) | 0.0182(14) | 0.50 14.3
099 |0.2663(10) | 0.0560(2) | -0.0685(9) | 0.65 15.7
N1 0.6878(7) 0.2560(16) | -0.2286(3) | 1.00 38
N2 0.6472(7) 0.2136(16) | -0.2488(3) | 1.00 44
N7 0.3698(7) 0.3213(13) | -0.0453(3) { 1.00 34
N17 |]0.5102(8) 0.1300(15) | -0.2567(4) | 1.00 7.2
N24 | 0.2839(D) 0.4834(13) | 0.1581(3) | 1.00 4.2
C3 0.4802(9) 0.2021¢(17) | -0.1907(4) | 1.00 39
C4 0.4094(8) 02375(17) | -0.1318(4) | 1.00 a6
C5 0.2323(8) 0.2442(16) | -0.0581(4) | 1.00 4.0
Cé6 0.1732(8) 0.2933(16) | -0.0546(4) | 1.00 3.7
C8 0.5491(10) | 0.3142(19) | -0.1031¢(4) | 1.00 3.8
C10 | 0.8495(9) 0.2774(2) | -0.2855(4) | 1.00 3.6
C9 0.5443(8) 0.2715(17) | -0.1570(4) { 1.00 38
C15 |1.0313(10) | 0.2514(19) | -0.3108(5) | 1.00 5.0
Cl4 | 1.1912(10) |0.2708(3) | -0.3707(5) | 1.00 6.0
C13 | 1.1742(10) | 0.3130(3) | -0.4000(5) { 1.00 5.8
Cl2 |0.9882(11) {0.3388(19) | -0.3792(5) | 1.00 54
Cl1 |0.8278(9) 0.3187(3) |} -0.3204(4) | 1.00 4.8
C16 | 0.4013(11) [ 0.1564(19) | -0.1941(4) | 1.00 4.9
C18 | 0.3490(9) 0.3621(17) | 0.0050(4) | 1.00 39
C19 | 0.5074(8) 0.3764(18) ] 0.0768(4) | 1.00 4.6
C20 |0.4881(9) 0.4158(19) | 0.1269(4) | 1.00 4.4
C21 |0.3016(9) 0.4418(17) { 0.1067(4) | 1.00 4.2
C22 ]0.1457(8) 0.4288(17) | 0.0363(4) | 1.00 43
C23 | 0.1698(%) 0.3883(18) | -0.0139%(4) | 1.00 3.8
C25 |0.1187(10) | 0.4913(19) { 0.2178(5) | 1.00 5.1
C26 |0.1017(11) | 0.5351(2) | 0.2753(6) | 1.00 7.7
C27 ]0.2873(14) |0.5621(3) |0.2723(8) | 1.00 112
C28 ]0.4518(14) |0.5535¢2) |0.2061(10) | 1.00 13.1
C29 ]0.4672(10) | 0.5134(2) | 0.1515(5) |1.00 7.3
C30 |1.3332(12) |} 0.3720(3) | -0.4906(6) | 1.00 9.5
H171 | 0.6494 0.1414 -0.2982 1.00 8.2
H172 | 0.4571 0.0962 -0.2676 1.00 8.2

[00119] Numerous modifications and variations of the present invention are

possible in light of the above teachings. It is therefore to be understood that within
5  the scope of the appended claims, the invantion may be practiced otherwise then as
specifically described herein.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A process for preparing a compound of formula I, comprising:

(a) contacting a compound of formula I with a compound of formula II in the
presence of a first base;

Z is selected from C}, Br, I, 080,Me, OSO,Ph, and OSOoPh-p-Me;

ring D is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl; '

R1% is selected from CH;, CH,CH,, CH;CH;CH,, OCH3, OCH;CH3,

OCH,CH,CH;, OCH(CH;);, OCH;CH;CH;CHj, OCH(CH3)CH,CH,,
OCH,CH(CHj3),, OC(CHy)3, O-phenyl, OCH;-phenyl, OCH,CHj-phenyl, and
OCH;CH;CHy-phenyl;

R is gelected from Cl, Br, L, C,.4 alkoxy, and NR!R2;

R! and R? are independently selected from C;.¢ alkyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclobexyl, phenyl, and benzyl;

altematively, NRIR? is a 3-8 membered ring consisting of: carbon atoms, N,
and 0-1 O atoms;

ring A is substituted with 0-1 R%;

B is NO»; and

R* is selected from H, OH, OCH,, OCH;CHs, OCH,CH,CH, OCH(CHz)s,
¥, CL, Br, J, CHy, CH,CH;, CH,CH;CH;, CH(CHj)s, CH;CH;CH,CHj,

_CHCH(CH3),, CH(CH3)CH;CHj, CH(CHj)y, -CN, and CF3.

2. A process according to claim 1, wherein:
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Z ia selected from Cl, Br,and I;

ring D is selected from 3-chlorophenyl and 4-methoxyphenyl;

RI# is solected from OCH3, OCH;CHj, OCH,CH;CH,, OCH(CH; ),
OCH,CH;CH;CH;, OCH(CH;)CH;CH3, OCH,CH(CHz)y, and OC(CHa)s;

R is selected from CJ, Br, I, and NRIR2; '

NRIR2 is gelected from morpholino, pyrrolidino, and piperidino;

ring A is substituted with 0-1 R#; and

R4 is selected from H and F.

3. A process according to claim 2, wherein:
ZisClL
ring D is 4-methoxyphenyl;
Rl2 ig OCH,CHj;
R is morpholino; and
ring A is unsubstituted.

4. A process according to claim 1, wherein: in reaction (a), the compound of formmla
I is contacted with the compound of formula II followed by the addition of the first
base.

5. A process according to claim 4, wherein: the first base in reaction (2) is a
substituted amine base.

6. A process according to claim 5, wherein: the substituted amine base is selected
from: triethylamine, diisopropylethylamine, dab¢co, DBN, DBU, and
N-methyimorpholine,

7. A process according to claim 6, wherein: the substituted amine base is
triethylamine.

8. A proceas according to claim 1, wherein: in reaction (g), the contacting is
performed in the presence of a first aprotic solvent.
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9. A process according to claim 8, wherein: the first aprotic solvent is toluene.

10. A process according to claim 1, wherein: reaction (2) fuxther comprises
contacting with a first strong acid.

11. A process according to claim 10, wherein: the first acid is HCL

12. A process for preparing a compound of formuls IV:

the process, comprising:

(b) reducing the B gronp of formula ITT to an amino group; and

(c) contacting the resulting amino compound with an alkyl-acid halids to form
a compound of formmla IV;
wherein:
alkyl-acid halide is X-Cj s-alkylene-C(0)-X;;

X is selected from the group Cl, Br, and I;

X is selected from the group Cl, Br, 0S(0),CH3, OS(0),CF;,
05(0)2-pheayl, and 0S(0),-tolulyl;

n is selected from the group 3, 4, and 5;

ring D is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;

Rla i5 gelected from CH,, CH,CHj, CH,CH,CHj3, OCH;, OCH,CH;,
OCH;CH,CH3, OCH(CHj3)2, OCH,CH,CH,CH;, OCH(CH;3)CH,CH,3,
OCH;CH(CH;),, OC(CHjz)3, O-phenyl, OCHz-phenyl, OCH,CH;-phenyl, and
OCH;CH,CH;-phenyl;
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ring A is substituted with 0-1 R%;

B is NOy; and

R* is selected from H, OH, OCH;, OCH;CHj, OCH,CH,CH;, OCH(CHy),,
F, C, B, I, CHj, CH,CHj, CH,CH,CH;, CH(CH;),, CH;CH,CH,CH;,
CH,CH(CH),, CH(CH;)CH,CH, CH(CHy);, -CN, and CF;.

13. A process according to claim 12, wherein:

alkyi-acid halide is X-(CH,),-C(0)-X;

X is selected from the group Cl and Br;

X, iz Cl;

nis 4;

ring D i3 selected from 3-chlorophenyl and 4-methoxyphenyl;

R18 i selected from OCH;, OCH,CHj3, OCH,CH,CHz, OCH(CHg),,
OCH,CH,CH;CH;, OCH(CH3)CH;CHj, OCH;CH(CHj3),, and OC(CH3)s;

ring A is substituted with 0-1 R4; and

R4 is selected from H and F.

14, A process according to claim 13, wherein: wherein:
Xis CL;
X, is CI;
nis4;
ring D is 4-methoxyphenyl;
R12 js OCH,CHj3; and
Ting A is unsubstituted.

15. A process according to ¢laim 12, wherein: reaction (b) is performed in the
presence of hydrogen, 8 first catalyst, and a second aprotic solvent.

16. A process according to claim 15, wherein: in reaction (b), the first catalyst is
selected from Pd/C and Pd/Al;O; and the second aprotic solvent is selected from N-
methylpyrrolidinons, DMSQ, DMF, DMAC, and THF.
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17. A process according to claim 16, wherein: in reaction (b), the first catalyst is
Pd/Al;0; and the second aprotic solvent is N-methylpyrrolidinone.

18. A process according 1o claim 12, wherein: the reduction solution resulting from
reaction (b) is filtered prior to contacting with the alkyl-acid halide in reaction (c).

19. A process for preparing a compound of formule V:

the proceas, comprising:

(d) cyclizing the compound of formula IV to form a compound of formmla V;
wherein:

p is selected from the group 0, I, and 2;

ring D is selected from ph:_rl. 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, and 4-
methoxyphenyl;

R1 ig selected from CHy, CHyCH;, CH,CH;CHj, OCH;, OCH,CHj,
OCH;CH,CH3, OCH(CH,);, OCH;CH;CH,CHj, OCH(CH;y)CH;CHj,
OCH,CH(CH3);, OC(CHgz), O-phenyl, OCHz-phenyl, OCHzCH;-phenyl, and
OCH;CH;CHy-phenyl;

ring A is substituted with 0-1 R4; end

R* in selected from H, OH, OCHs, OCH,CH;, OCH,CH,CH;, OCH(CHa),,
F, C1, Br, 1, CH;, CH,CHj, CH,CH;CHj, CH(CHy);, CH;CH,CH,CH,,
CH;CH(CHs)z, CH(CH3)CH,CHj, CH(CHz)s, ~CN, and CF3.

20. A process acoo:dingmclnimm.w.hurein:
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pisl;

ring D is selected from 3-chlorophenyl and 4-methoxyphenyl;

R!a jg gelected from OCHj3, OCH,CH,, OCH,CH;CHj3, OCH(CH;),,
OCH,CH,CH,CHj3, OCH(CH3)CH2CH3, OCH,CH(CH3),, and OC(CH3)s;

ring A is substituted with 0-1 R4; and

R4 ig selected from H and F.

21. A process eccording to claim 20, wherein:
pisk;
ring D is 4-methoxyphenyl;
R1e js OCH,CHj; and
ring A is unsubstituted.

22. A process according to claim 19, wheren: reaction (d) is performed in the
presence of first chemical dehydrating agents.

23. A process according to claim 22, wherein: the first dehydrating agents are &
second strong acid and a first orthoformats,

24. A process according to claim 23, wherein: the second strong acid is TFA and the
first orthoformate is triethyl arthoformate.

25. A process according to claim 22, wherein: a sodium alkoxide is added after
campound IV has been contacted with the first chemical dehydrating agents.

26. A process according to claim 25, wherein: the sodium alkoxide is sodium
ethoxide.

27. A process according to claim 19, wherein: cyclizing reaction (d) is performed in
the present of a third aprotic solvent.
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28. A process according to claim 27, wherein: the third aprotic solvent is N-
methylpyrrolidinone.

29. A process for preparing a compound of formmla VI:

)

the process, comprising:

(c) amidating ester R12 of the compound of formmla V to form a compound of
formule VT;
wherein:

p is selected from the group 0, 1, and 2;

ring D is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;

RI i selected from OCH;, OCH,CH;, OCH,CH,CH;, OCH(CH,),,
OCH,CH,CH,CH;, OCH(CH3)CH,CH;, OCH;CH(CH),, OC(CHs)s, O-phenyl,
OCHgz-phenyl, OCH,CH;-phenyl, and OCH;CH;CH;-phenyl;

ring A is substitated with 0-1 R¥;

R* i sclected from H, OH, OCH3, OCH,CH;, OCH,CH,CHs, OCH(CH;),,
F, Cl, Br, I, CHz, CH;CHj, CH,CH;CH;, CH(CHj)p, CH,CH,CH,CH,
CH,CH(CHj),, CH(CH3)CH,CH3, CH(CH;)s, -CN, and CF3; and

RS is selected from H, CH;, and CH,CH;.

30. A process according to claim 30, wherein:
pisl;
ring D is selected from 3-chlorophenyl and 4-methoxyphenyl;
RI2 {s CO,CH,CH3;
ring A is substituted with 0-1 R¢;
31
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R4 is selocted from H and F; and
RiisH

31. A process according to claim 11, wherein:
pis 1;
ring D is 4-methoxyphenyl;
Rl2 is CO,CH,CHj; and
ring A is unsubstituted.

32. A process according to claim 30, wherein: reaction (e) is performed by
contacting the compound of formula V with a formamide in the presence of a second
base and a fourth aprotic solvent, wherein:

the formamide is HC(O)NHRS;

the secand basc is an alkoxide; and

RS is selected from H, CH,, and CH,CHj.

33. A process sccording to claim 33, wherein:
the formamids is HC(O)NH,;
the second base is a C;.¢ alkoxide and the counterion is selected from Li, Na,

K, Li, end Mg and

the fourth aprotic solvent is DMF.
34. A process according to claim 30, wherein: in reaction (e) the compound of
formmula V and the fourth aprotic solvent are contacted with second chemical
dehydrating egenta prior to contacting with the second base.

35. A novel compound of formula [Ta:
LA

o

Oa
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wherein:
ring A is substituted with 0-1 R
B is NOy; and
R4 is selected from H, OH, OCHs, OCH;CH;, OCH,CH,CH;, OCH(CH,)s,
5 F,Cl,Br, L, CH;, CH,CHs, CH,CH,CHj, CH(CHy)z, CHyCH,CH,CHs,
CH,CH(CHs),, CH(CH;)CHCHj;, CH(CHj)3, -CN, and CF;.

36. A novel compound of formnula I1I:

10
wheren:
ring D is selected from phenyl, 2-flucrophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;
RI# i selected from CHy, CH,CHs, CH;CH,CHj, OCH;, OCH,CHj,

15  OCH;CH,CH;, OCH(CHy),, OCH,CH,CH,CH,, OCH(CH3)CH,CH;,
OCH,CH(CH,)z, OC(CH3)s, O-phenyl, OCH;-phenyl, OCH;CHy-phenyl, and
OCH;CH,CH,-phenyl; ;

ring A is substituted with 0-1 R4;
B is NOy; end

20 R4 i selected from H, OH, OCH;, OCH,CH,, OCH,CH,CH,, OCH(CHa),,
F, Cl, Br, I, CH;, CH,CH3, CH,CH;CHj3, CH(CHs),, CH,CH,CH,CHj,
CH,CH(CH),, CH(CH3)CH; CH;, CH(CHy)3, -CN, and CFs.

53
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37. A novel compound of forrmla I'V:

wherein:

X is selected from the group Cl, Br, and I;

n is selected from the group 3, 4, and 5;

ring D is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, and
4-methoxyphenyl;

R1a jg gelected from CH3, CH,CHj;, CH,CH,CHj;, OCH;3, OCH,CHa,

OCH,CH;CH3, OCH(CHj),, OCH;CH,CHCH,, OCH(CH3)CH,CH;,
OCH;CH(CH3),, OC(CHj)3, O-phenyl, OCH,-phenyl, OCH,CH,-phenyl, and
OCH,CH;CH;-phenyl;

ring A is substituted with 0-1 R¥;

B if NOg; and

R4 is selected from H, OH, OCH;, OCH;CH;, OCH,;CH,CH;, OCH(CHy),,
F, Cl, Br, 1, CHy, CH,CH3, CH,CH,CHj, CH(CH3),, CH,CH,CH,CH;,
CH;CH(CHj)z, CH(CH3YCH;CH3, CH(CHa)s, -CN, and CF;.
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PROCESO PARA PREPARAR 4,5-DIHIDRO-PIRAZOLO[3,4-c]PIRID-2-OMAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere en general a procesos
para la preparaciéon de 4,5-dihidreo-pirazolo[3,4-clpirid-2-
onas y compuetos intermediarios para la sintesis de las
mismas, tales pirazolo-piridinas pueden ser uUtiles como
inhibidores del factor Xa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos de 4,5-dihidro-pirazolo[3,4-c]pirid-2-
ona, de manera semejante a aguellos descritos en WO 03/26652,
actualmente estan siendo estudiados como inhibidores del
factor Xa en el ambito clinico. Los ensayos clinicos y la
obediencia a las reglas de NDA (por sus siglas en inglés)
requieren una sintesis a gran escala, practica, del fé&rmaco
activo y 1los compuetos intermediarios para fabricar el
farmaco active. En consecuencia, es deseable encontrar nuevos
procedimientos sintéticos para fabricar 4,5-dihidro-
pirazolo([3,4-clpirid-2-onas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En consecuencia, la presente invencién se refiere a un
proceso novedoso para fabricar 4,5-dihidro-pirazolc(3,4-
clpirid-2-onas.

La presente invencién se refiere a compuestos intermedio
novedosos para la sintesis de 4,5-dihidro-pirazolol[3,4-

clpirid-2-onas.



A

Estos y otros objetos, 1los cuales 1llegardn a ser
evidentes durante la siguiente descripcién detallada de los
procesos que se relacionan con los compuestos de la férmula

III.

10

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Por consiguiente, en una primera modalidad, la presente
invencién proporciona un proceso novedoso para preparar un
15 compuesto de la férmula III, que comprende:
(a) poner en contacto un compuesto de la férmula I con
un compuesto de la férmula II en la presencia de una primera

base:;

20 hj\(z RQ\@\ RI*
RN o J

i

25 en donde:



10

15

20

25

A

2 es seleccionado de Cl, Br, I, O0SO;Me, O0SO;Ph, vy
0S02Ph-p-Me:

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R!* es selecciocnadoc de CHs, CHpCHsy, CHaCHzCH;, OCH,,
OCH2CHa, OCHzCH2CH3, OCH(CHj3)2, OCH2CHzCH;CH;, OCH (CH3)CH2CHj,
OCH2CH (CHj3) 2, OC(CHa)3, O-fenilo, OCH;-fenilo, OCH2CHz-fenilo, y
OCH,CH2CH;-fenilo;

R es seleccionado de Cl, Br, I, alcoxi de Cig ¥
NRR?;

R! y R? son seleccionados independientemente de alquileo
de C,-g, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexile,
fenilo, y bencilo;

alternativamente, NR!R? es un anillo de 3-8 elementos que
consiste de: atomos de carbono, N y 0-1 dtomos de O:

el anillo A estd substituido con 0-1 R%;

B es NOz, y

R* es seleccionado de H, OH, OCH;, OCH;CH;, OCH2CHzCHa,
OCH{CHa3})2, F, C€Cl, Br, I, CHs, CH;CHj, CHzCH;CHi, CH{CHj3}3z,
CH2CH2CH2CH3, CH2CH(CH3)a, CH{CH,)CH2CH;, CH(CH3)3, -CN, y CFi.

En una segunda modalidad, la presente invencién
proporciona un procesc novedoso en donde: Z es seleccionado
de Cl1l, Br, e I,

el anillo D es seleccionado de 3-clorofenilo, y 4-

metoxifenilo;
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R!® es seleccionado de OCH;, OCH,;CH3;, O©OCH;CH;CH;, OCH
{CHi)2, OCHaCH,CH;CH3, OCH (CH3) CHaCH3, OCH2CH(CHj3)2, y OC(CHj)3

R es seleccionado de Cl, Br, I, y NR'R?;

NRR? es seleccionado de morfolino, pirrolidino, vy
piperidino;

el anillo A est&d substituido con 0-1 R% y R' es
seleccionado de H y F.

En una tercera modalidad, la presente invencidén
proporciona un proceso novedoso en donde

Z es Cl;

el anillo D es 4-metoxifenilo;

R'* es OCH,CHj;

R es morfolinc: y

el anillo A no estd substituido.

En wuna cuarta modalidad, en 1la reaccién (a), el
compuesto de la férmula I se pone en contacto con el
compuesto de la férmula II seguido por la adicidén de 1la
primera base.

En una quinta modalidad, la primera base en la reaccién
(a) es una base de amina substituida.

En una sexta modalidad, la base de amina substituida es
seleccionada de: trietilamina, diisopropiletilamina, dabco,
DBN, DBU, y N-metilmorfolina.

En una séptima modalidad, la base de amina substituida

es trietilamina.
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En una octava modalidad, en la reaccién (a), la puesta
en contacto es efectuada en 1la presencia de un primer
solvente-aprético.

En una novena modalidad, el primer solvente aprébético es
el tolueno.

En una décima modalidad, 1la reaccién (a) comprende
ademds la puesta en contacto con un primer acido fuerte.

En una onceava modalidad, el primer &cido es HC1,

En una doceava modalidad, la presente invencién
proporciona un proceso novedoso para preparar un compuesto de

la férmula IV:

A

el proceso comprende:

(b} reducir el grupo B de la fdérmula III a un grupo
amino; y

(c) poner en contacto el compuesto amino resultante con
un alquilo-haluro A&cide para formar un compuesto de la
férmula IV:

en donde:

el alquilo-haluro &4cido es X-Cj.s~alquileno-C{O)-X;;
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X es seleccicnado del grupo de Cl, Br, e I;

X, es seleccionado del grupo de Cl, Br, 0S{0)a.CH;,

0S{03)CF4, 0S(02)-fenilo y 0S(0:)-toluilo;

n es seleccicnado del grupoc de 3, 4, y 5;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,

3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R!" es seleccionado de CHj;, CH;CH3, CHaCH,CHy, OCHj,
OCH2CH3, OCHZzCH2CH3;, OCH(CH3)2, OCH2CH2CH2CH3, OCH (CHa)CH2CH,,
OCH2CH(CHj3) 2, OC{CH3)3, O-fenilo, OCH;-fenilo, OCH2CHa-fenilo, ¥y
OCHzCHzCH,-fenilo;

el anillo A est& substituido con 0-1 R*; B es NOj; Y

R' es seleccionado de H, OH, OCH;, OCH2CH3, OCH3CH>CHj,
OCH(CHs)2, F, C€l, Br, I, CHis, CHaCHs, CH2CHz2CH3z, CH(CH3)32,
CHCH2CH2CHy, CH2CH {CHj3) 2, CH{CH3)CH2CH;, CH(CHi)i, -CN, y CFi.

En la treceava modalidad, la presente invencién
proporciona un proceso novedoso en donde:

el alquilo-haluro 4acido es X-(CHz)4—C(0)-X;; X es
seleccionado del grupo de Cl y Br;

X, es Cl;

n es 4;

el anillo D es seleccionado de 3-clorofenilo y 4-
metoxifenilo;

R! es seleccionado de OCH;, OCH,CH3, OCH,CH,CH3, OCH (CH3)2,
OCH;CH3;CH2CH3, OCH({CH3;) CH;CH3, OCHzCH{CH;3)2 y OC(CHj) 3,

el anillo A estd substituido con 0-1 R'; y
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A

R' es seleccionado de H y F.

En una catorceava modalidad, la presente invencién
proporciona un proceso novedoso en donde: X es Cl,

X; es Cl;

n es 4;

el anillo D es 4-metoxifenilo;

R'* es OCH.CHia; y

el anillo A no esta substituido.

En una quinceava modalidad, la reacciétn (b) es efectuada
en la presencia de hidrégeno, un primer catalizador, y un
segundo solvente aprético.

En una dieciseisava modalidad, en la reaccién (b), el
primer catalizador es seleccionado de Pd/C y Pd/Alz;03 y el
segundo solvente aprbético es seleccionado de N-
metilpirrolidinona, DMSO, DMF, DMAC, y THF.

En una diecisieteava modalidad, en la reaccién (b), el
primer catalizador es Pd/Al;0; y el sequndo solvente aprético
es N-metilpirrolidinona.

En una dieciochoava modalidad, la solucidbn
reductora resultante de la reaccidn (b) es filtrada
previo al contacto con el alquilo-haluro &cido en 1la
reaccién (c).

En una diecinueveava modalidad, la presente
invencién proporciona un proceso novedoso para

preparar un compuesto de la férmula V:
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A

el proceso comprende:

(d) ciclizar el compuesto de la férmula IV para formar
un compuesto de la férmula V:; en donde

p es seleccionado del grupo de 0, 1, y 2;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo:

R!* es seleccionado de CHi, CHaCH3, CHaCH2CH;, OCH3,
OCH;CH3, OCHCH;CH;, OCH (CH3)2, OCH,CHzCH;CHi, OCH{CH;)CH2CH;,
OCH2CH (CH3)2, OC(CH3)a, O-fenilo, OCHs-fenilo, OCH,CHz-fenilo, y
OCH,CH2CHz-fenilo;

el anillo A estd substituido con 0-1 RY; y

R' es seleccionado de H, OH, OCHy, OCH2CH,;, OCH;CH»CHs,
OCH{(CH3),;, F, Cl, Br, I, CH;, CH;CH3, CHaCH,CH;, CH{(CHi)a,
CH2CH2CHaCHa, CH2CH (CH3)2, CH{CH3)CH;CH;, CH(CHas)a, —-CN, y CFi.

En una vigésima modalidad, la presente invencién
proporciona un proceso novedoso en donde: P es 1;

el anillo D es seleccionado de 3-clorofenilo y 4-
metoxifenilo;

R!® es seleccionado de OCH3, OCHCHj, OCH2CHzCH3, OCH (CHa)2,
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OCH2CH2CH,CH3 , OCH(CHj3)CH2CH3 , OCHCH(CH3)z y OC(CHa)s,

el anillo A estd substituido con 0-1 RY; y

R' es seleccionado de H y F.

En una vigésima primera modalidad, la presente invencién
proporciona un procesc novedoso en donde: p es 1;

el anillo D es 4-metoxifenilo:;

R!® es OCH,CH3 : y

el anillo A no estd substituido.

En una vigésima segunda modalidad, la reaccién (d) es
efectuada en la presencia de 1los primeros agentes de
deshidratacién quimica.

En una vigésima tercera modalidad, en la reaccién (d),
los primeros agentes deshidratantes son un segundo acido
fuerte y un primer ortoformiato.

En una vigésima cuarta modalidad, en la reacciédn (d), el
segundo dcido fuerte es TFA y el primer ortoformiato es
ortoformiato de trietilo.

En una vigésima quinta modalidad, en la reaccién (d), un
alcérido de sodio es agregado después que el compuesto IV ha
sido puesto en contacto con los primeros agentes
deshidratantes quimicos.

En una vigésima sexta modalidad, en la reaccidén (d), el
alcéxido de sodio es etdxido de sodio.

En una vigésima séptima modalidad, la reaccidn de

ciclizacién (d) es efectuada en la presencia de un tercer
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solvente aprético.

En una vigésima octava modalidad, el tercer solvente
aprético es N-metilpirrolidinona.

En una vigésima novena modalidad, la solucién para el
contacto resultante de la reaccién (c) es utilizada
directamente en la reaccién (d).

En una trigésima modalidad, la solucién de reduccién
resultante de la reaccién (b) es filtrada previo al contacto
con el alquilo-haluro acido en la reaccidn (c) y la solucidn
de contacto resultante de la reacciétn (c} es utilizada
directamente en la reaccién (d).

En una trigésima primera modalidad, la presente
invencidn proporciona un proceso novedoso para preparar un

compuesto de la férmula VI:

R’

el proceso comprende:

(e} amidar el éster R!® del compuesto de la férmula V
para formar un compuesto de la férmula VI; en donde:

p es seleccionado del grupo 0, 1, y 2;

el anillo D es seleccionadeo de fenilo, 2-fluorofenilo,
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3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R'* es seleccionado de OCHj, OCH,CH3, OCH;CH,CH;, OCH({CH;3) 32,
OCHzCH2CHz;CH3, OCH (CH3) CH2CH3, OCH2CH (CH3)2, OC(CHj;) 3,

O-fenilo, OCHz-fenilo, OCH;CH>-fenilo, y  OCH,CHzCH2-
fenilo;

el anillo A estd substituido con 0-1 RY;

R' es seleccionado de H, OH, OCHi, OCH;CHi, OCH;CHiCHi,
OCH({CH3)2, F, €1, Br, I , CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH({(CHi)3z,
CHzCH2CH2CH;3, CH2CH (CHj)2, CH(CH3) CH2CH3, CH(CHj)3, -CN, vy CF3 , ¥

R’ es seleccionado de H, CHz, y CHaCHj.

En una trigésima sequnda modalidad, la presente
invencién proporciona un proceso novedoso en donde:

p es 1;

el anillo D es selecciconado de 3-clorofenilo y 4-
metoxifenilo;

R'* e 3 CO,CH,CH3;

el anillo A estd substituido con 0-1 R'; R*' es
seleccionado de H y F; ¥y

RS es H.

En una trigésima tercera modalidad, la presente
invencién proporciona un proceso novedoso en donde:

p es 1;

el anillo D es 4-metoxifenilo;

R!® es CO2CHa2CH3, y

el anillo A no esta substituido.
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En la trigésima cuarta modalidad, la reacciébn

{e) es efectuada poniendo en contacto el compuesto de la
férmula V con una formamida en la presencia de una segunda
base y un cuarto solvente aprético, en donde:

la formamida es HC (O) NHR?;

la segunda base es un alcdxido; vy

R® es seleccionado de H, CHi, y CHzCHa.

En una trigésima quinta modalidad, en la

reacciodn (e), la formamida es HC (O) NHjy:

la segqunda base es un alcotxido de C;-¢ y el contraion es
seleccionado de Li, Na, K, Li, y Mg; vy

el cuarto solvente aprético es DMF.

En una trigésima sexta modalidad, en la

reacciédn {e), la segunda base es un alcédxido de C; ;

de sodio.

En una trigésima séptima modalidad, en la reaccién (e),
la segunda base es NaOMe.

En una trigésima octava modalidad, en la reaccidén (e) el
compuesto de la férmula V y el cuarto solvente aprético son
puestos en contacto con los segundos agentes deshidratantes
quimicos previo al contacteo con la segunda base.

En una trigésima novena modalidad, en la reaccibén (e),
los segundos agentes deshidratantes son un tercer Aacido
fuerte y un segundo ortoformiato.

En la cuadragésima modalidad, en la reaccién



(e), el tercer acido fuerte es TFA y el ortoformiato es
ortoformiato de trimetilo.

En la cuadragésima primera modalidad, 1la presente
invencién proporcicna un compuesto novedoso de la férmula

5 1IIa:

10
en donde
el anillo A estd substituido con 0-1 R'; B es NOi; y
R' es seleccionado de H, OH, OCH;, OCH,CH3, OCH2CHCHj,
OCH(CH3)2, F, Cl, Br, I, CHi;, CHa2CH3, CHzCHzCHy, CH(CHji)3,
15 CH2CHaCHaCHj;, CH,CH(CHa)z, CH(CHa)CH;CH3, CH(CHj)3, -CN, y CFj.
En una cuadragésima segunda modalidad, 1la presente
invencién proporciona un compuesto novedoso de la férmula

III:

20

25 en donde:
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el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R!* es seleccionado de CHi, CH;CH;, CH2CHCHa, OCH3, OCHzCHji,
OCHzCH;CH;, OCH (CH3) 2, OCH,CH2CH,CH3, OCH (CH3) CHaCH3,
OCH2CH(CHj)2, OC(CH3)3, O—-fenileo, OCHz-fenilo, OCH2CHx-fenilo, y
OCHzCH;CH;-fenilo;

el anillo A est& substituido con 0-1 R%; B es NOj: y

R' es seleccionado de K, OH, OCHj;, OCH2CHi;, OCH2CH2CHj,
OCH(CH3)2, F, Cl, Br, I, CHi, CHzaCH3, CH,CHzCH3, CH(CHi)a,
CH,CH2CH2CHa, CHRCH(CH3)2, CH(CH3)CHzCH3, CH(CH3)i, -CN, y CFj.

En una cuadragésima tercera modalidad, la presente

invencién proporciona un compuesto novedoso de la férmula IV:

Rll

A

oW

H [ ]
v

en donde:
X es seleccionado del grupo de Cl, Br, e I;
n es seleccionado del grupo de 3, 4, y 5;
el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo:
R es seleccionado de CHj;, CHzCHiy, CHaCH;CH3, OCH,,

OCH,CHy, OCHCH,CH3, OCH(CHj3)2, OCH2CHzCH2CH3, OCH(CH;3)CHaCHa,
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OCH2CH{CH;3)}2, OC{(CH3)j3, O-fenilo, OCHz-fenilo, OCH;CH,-fenilo, y
OCH,CH,CHz-fenilo;

el anillo A est& substituido con 0-1 R%;

es NO»; y

R' es seleccionado de H, OH, OCHs, OCH2CH3;, OCH2CH2CH;,
OCH(CH3)a, F, Cl, Br, I, CHs, CHzCHj;, CHzCHaCH3, CH(CHj)2,
CHCH,CH2CH3, CHCH (CHa)z, CH(CH3;)CH2CH3;, CH(CHj3)3, ~CN, y CF;.

En una cuadragésima cuarta modalidad, la presente

invencién proporciona un compuesto novedoso de la férmula V:

en donde:

p es seleccionado del grupo de 0, 1, y 2;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R* es seleccionado de CH;, CH,CH3;, CH,CH,CH;, OCHj,
OCH,CH3, OCH2CHzCHis, OCH(CH3}2, OCH2CH2CH;CH3;, OCH{CH;)CHzCHj;,
OCH2CH (CH3)2, OC(CH;3)3, O-fenilo, OCHp-fenilo, OCH;CH;-fenilo, y
QCH;CH,CHy-fenilo;

el anillo A estd substituido con 0-1 R%; y

R' es seleccionado de H, OH, oCHj;, OCH2CH3, OCH;CH,CHj,

OCH (CH;3)2, F, Cl, Br, I, CHa, CHzCH;, CHCH2CH3, CH(CHj;)2,
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CH2CH (CH3) 2, CH(CH3) CHzCRH3, CH({CH3)3, -CN, y CFa.

CH,CH2CH2CH,,
quinta modalidad, 1la

En una cuadragésima presente

invencién proporciona un proceso novedoso para preparar un

compuesto de la fdérmula V:

10

5

20 el proceso camprende:
poner en contacto un campuesto de la férmula I con un compuesto
de la fé6rmula II en la presencia de una primera base;
reducir el grupc B de la férmula III a un grupo
amino;

25 poner en contacto el campuesto amino resultante con un alquilo-
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haluro 4cido para formar un compuesto de la férmula IV; y

ciclizar el ccnpues.to de la férmula IV para formar un compuesto
de la férmula V;

en donde:

2 es seleccionado de Cl, Br, I, 0OSOMe, OSC;Ph, y OSCPh-p—Me;

el alquilo- haluro 4&cido es X-CisalquilencC(0O)-X;; X es
seleccicnado del grupco de Cl, Br, e I;

X, es seleccionade del grupo de Cl, Br, 0S({0O)CHj,

0S (0) CF3, 0S(0)2—-fenilo, y 0S(0);-toluilo;

n es seleccionado del grupo de 3, 4, y 5;

p es seleccionado del grupo de 0, 1, y 2;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-
clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R es seleccionado de CHiy, CHxXCHy, CHpCH;CHi, OCHs, OCH.CHs,
OCHACHCHy, OCH(CH;)2, OCHCHCHCH;, OCH(CHj3)CHCH3, OCH.CH{CH;)2, OC(CHi)a,
O-fenilo, OCHz-fenilo, OCHxCHy-fenilo, y OCH:CH:CH,-fenilo;

R es seleccionado de Cl, Br, I, alcoxi de Cig, y NRR? ;

R' y R? son seleccicnados independientemente de alquilo de Cie,
ciclopropilo, ciclcobutilo, <ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, vy
bencilo;

alternativamente, NR'R? es un anillo de 3-8 elementos que consiste
de: Atamos de carbono, N, y 0-1 adtomos de O;

el anillo A est4d substituido con 0-1 R*; B es NOy; Y

R' es seleccionado de H, OH, OCH3, OCHxCHs, OCHCHXCH3, OCH({CHa)z, F,

Clr Br, Ir CHJl CHZCHBI CHZCHECHIM CH(CH3)2 [ CH2CHZCH'-!CH3' CHZCH(C['I!)!r
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CH (CH;) CH,CH3, CH(CHa)3, —CN, y CFi.
En una cuadragésima sexta modalidad, la presente invencién
proporciona un proceso novedesc para la preparacidn de un compuesto de

la f6rmula VI:

5 L
Z
N
I R Rl.
N L;m |
NH N
= (T
o B
I m
10 Rll
15
20

25 el proceso comprende:
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poner en contacto un compuesto de la férmula I con un
compuesto de la férmula II en la presencia de una primera
base;

reducir el grupo B de la f£6rmula III a un grupc amino;

poner en contacto el compuesto amino resultante con un
alquilo-haluro 4cido para formar un compuesto de la férmula
Iv;

ciclizar el compuesto de la férmula IV para formar un
compuesto de la férmula V; y

amidar el éster R del compuesto de la férmula V para
formar un compuesto de la férmula VI
en donde:

Z es seleccionado de Cl, Br, I, 0SO:Me, 0SO:Ph, y 0S0;Ph-
p-Me;

el algquilo-haluro Acido es X-Ci-s~alquileno-C(0)-X;;

X es seleccionado del grupo de Cl, Br, e I;

X; es seleccionado del grupo de Cl, Br, 0S({0Q)2CHs,

0S(0)2CF3, 0S(0)z;-fenilo, y 0S{0)-toluilo:;

n es seleccionado del grupo de 3, 4, y 35;

p es seleccionado del grupo de 0, 1, y 2;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-

fluorofenilo, 3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R es seleccionado de CHj, CH;CH3, CH,CH,CH;, OCH,,
OCH2CH3, OCH2CH2CHi, OCH(CHis)2, OCH3CH2CH2CH3, OCH (CHj3)CH2CH;,

OCH,CH(CH3) 2, OC(CH3)3, O-fenilo, OCHz-feniloc, OCH;CHz-fenilo, y
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OCH,;CR2CHz-fenilo;

R es seleccionado de Cl, Br, I, alcoxi de Cjs y NR'R?;

R! vy R? son seleccionados independientemente de alquilo
de C;.¢, ciclopropilo, cicleobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, y bencilo:;

alternativamente, NR'R? es un anillo de 3-8 elementos que
consiste de: atomos de carbono, N, y 0-1 atomos de 0O;

el anillo A estd substituido con 0-1 RY;

B e s NOjz;

R' es seleccionado de H, OH, OCH3;, OCH;CH3, OCH,CH,CHj,
OCH(CHa)2, F, Cl, Br, I, CHi, CHaCHs, CH2CH2CH3, CH(CHj)2,
CH2CH2CH2CH3, CHzCH (CHs)2, CH{CH3)CHCH3, CH(CH3)i3, -CN, y CF3; ¥y

R® es seleccionado de H, CH3, y CHzCHj.

La presente invencién puede ser incluida de otras formas
especificas sin apartarse del espiritu o atributos esenciales
de la misma. Por consiguiente, las modalidades anteriores no
deben ser consideradas limitativas. Cualquiera y la totalidad
de las modalidades de la presente invencién pueden ser
tomadas en conjuncién con cualquier otra modalidad o
modalidades para describir modalidades adicionales. Cada
elemento individual de las modalidades es su propia meodalidad
independiente. Ademids, cualquier elemento de una modalidad se
entiende que significa que va a ser combinada con cualquiera
y todos los otros elementos de cualquier modalidad para

describir una modalidad adicional. Ademds, la presente
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partes de las modalidades, definiciones, descripciones, vy
ejemplos de la invencidn seflalados aqui.
DEFINICIONES

Todos los ejemplos provistos en las definiciones asi
como en otras porciones de esta solicitud no estan propuestas
para ser limitativas, a menos que se establezca lo contrario.

La presente invencién puede ser practicada a escala de
multigramos, a escala de kilogramos, a escala de
multikilogramos, ©0 a escala industrial. La escala de
multigramos, como se utiliza aqui, puede estar a la escala en
donde al menos un material de partida esta presente en 10
gramos © mas, al menos 50 gramos o mas, o al menos 100 gramos
o0 mas. La escala de multigramos significa la escala en donde
mas de un kilogramo de al menos un material de partida es
utilizado. Escala industrial significa una escala la cual es
diferente de una escala de laboratorio y 1la cual es
suficiente para suministrar suficiente producto para
cualesquiera pruebas clinicas o para distribucién a los
consumidores.

Equivalentes significa equivalentes moclares a menos que
se especifique de otra manera.

Los compuestos descritos aqui pueden tener centros
asimétricos. Los compuestos de la presente invencidén que

contienen un A4tomo substituido asimétricamente pueden ser
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aislados en la forma activa opticamente o racémica. Se sabe
bien en el arte como preparar formas activas oépticamente,
tales como por reseclucidén de las formas racémicas o por la
sintesis de los materiales de partida 6pticamente activos.
Muchos isémeros geométricos de las olefinas, los dobles
enlaces C=N, y semejantes también pueden estar presentes en
los compuestos descritos aqui, y 1la totalidad de tales
isémercs estables estdn contemplados en la presente
invencién. Los isémeros geométricoes c¢is y trans de los
compuestos de la presente invencién son descritos y pueden
ser aislados como una mezcla de isdmeros o como formas
isoméricas separadas. Todas las formas quirales,
diastereoméricas, racémicas y todas las formas iscméricas
geométricas de una estructura estan propuestas, a menos gque
la estereoquimica especifica o la forma isomérica estén
indicadas especificamente. Todos los procesos utilizados para
preparar 1le¢s compuestos de la presente invencidén y los
compuetos intermediarios hechos en los mismos se considera
que van a ser parte de la presente invencidon. Los tautdmeros
de los compuestos mostrados o descritos aqui se considera que
van a ser parte de la presente invencién.

"Substituido" significa que cualquiera de uno o més
hidrégenos sobre el dtomo designado son reemplazados con una
seleccién del grupo indicado, siempre que la valencia normal

del Atomo designado no sea excedida, y que la sustitucién
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conduzca a un compuesto estable. Cuando un sustituyente es
ceto (es decir, =0), entonces 2 hidrbébgenos sobre el &atomos
son reemplazados. Los substituyentes cero no estdn presentes
en las porciones aromédticas.

La presente invencién incluye todos los isoétopos de los
atomos que estan presentes en los presentes compuestos. LoSs
isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero
atémico pero diferentes numeros de masa. A manera de ejemplo
general y sin limitacién, los isétopos de hidrégeno incluyen
tritio y deuterio. Los isétopos de carbono incluyen C-13 y C-
14.

La presente invencidén incluye todos los 6xidos estables
de los grupos de tiol y amino, aun cuando no estén escritos
especificamente. Cuando un grupo amino es listado como un
substituyente, el derivado de N-6xido del grupo amino también
estda incluido como un substituyente. Cuando un grupc tiol,
los derivados de S-d6xido y S,5-didéxido también estan
incluidos.

Cuando un enlace para un substituyente se muestra que
cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
tal substituyente puede ser unido a cualquier &atomo sobre el
anillo. Cuande un substituyente es listado sin indicar el
Atomo por medio del cual tal substituyente esta unido al
resto del compuesto de una férmula dada, entonces tal

substituyente puede ser unido por medio de cualquier &tomo en
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tal substituyente. Las combinaciones de substituyentes y/o
variables son permisibles solamente si tales combinaciones
conducen a compuestos estables.

"Alquileno" incluye grupos de hidrocarburos alifaticos
saturados de cadena tanto recta como ramificada que tienen el
numero especificado de dtomos de carbono.

Alquileno de Cj3-5, incluye los grupos de alquileno de Cj,
Csy ¥ Cs5. Los ejemplos de alquileno incluyen n-propileno, i-
propileno, n-butileno, y s-butileno.

Las reacciones de los métodos sintéticos reivindicados
aqui pueden ser llevados a cabo en la presencia de una base
adecuada, dicha base adecuada es cualquiera de una variedad
de bases, la presencia de las cuales en la reaccién facilita
la sintesis del producto deseado. Las bases adecuadas pueden
ser seleccionadas por una persona con experiencia en el arte
de la sintesis organica. Las bases adecuadas incluyen bases
inorganicas tales como alquil 1litio, hidruros, amidas de
litio, metales alcalinos, metales alcalinotérreos, hidréxidos
de talio, e hidréxidos de amonio; alcéxidos; fosfatos; vy,
carbonatos tales como hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de cesio, hidréxido de talio, carbonato de talio, carbonato
de tetra-n-butilamonio, e hidréxido de amonio. Las bases
adecuadas incluyen metil litio, etil 1litio, n-propil litio,

i-propil litio, n-butil litio, i-butil litio, s-butil 1litio,
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t-butil litio, hexil litio, bis(trimetilsilil)amida de litio,
diisopropilamida de litio, litio 2,2,2,-tetrametilpiperidina,
bis({trimetilsilil)amida de potasio, hidruro de potasio, o
hidruro de sodio.

"Base de amina substituida”" incluye una base de amina
terciaria. Los ejemplos incluyen trialguilaminas en donde los
tres grupos de alquilo pueden ser los mismos o diferentes.
Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, y s-
pentilo. Los grupos alquilo sobre 1la base de amina
substituida también incluyen grupos cicloalquilo {por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, Y
ciclohexilo) y grupos de cicloalquil-alquilo (por ejemplo,
ciclopropil-metilo, ciclobutil-metilo, ciclopentil-metilo, vy
ciclohexil-metilo). Las bases de amina substituida también
pueden incluir bases de amina monociclica, biciclica, vy
triciclica. Los ejemplos de las bases de amina substituida
incluyen trimetilamina, trietilamina, tri-n-propilamina, dij;
sopropiletilamina, dabco (1,4-diazabiciclec[2.2.2] octano),
DBN (1,5-diazabiciclo(4.3.0]-non-5-enoj, y DBU (1,8-
diazabicicle[5.5.0lundec~-7-eno}.

"Base fuerte" o "condiciones fuertemente Dbasicas"
incluyen alquil litios, amidas de litio, bases de hidruro,
otras bases organometdlicas, y t-butéxidos. Los ejemplos de

las bases fuertes incluyen terc-butéxido de 1litio, terc-
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butéxido de sodio, terc-butéxido de potasio, metil 1litio,
etil litio, n-propil litio, i-propil litio, n-butil litio, i-
butil 1litio, s-butil 1litio, t-butil 1litio, hexil 1litio,
bis(trimetilsilil)amida de litio, diisopropilamida de litio,
2,2,2,-tetrametilpiperidina, bis(trimetilsilil)amida de
potasio, hidruro de potasio, e hidruro de scdio.

"Acido fuerte" o “condiciones fuertemente Acidas"
incluyen TFA (Acido trifluoroacético), acido sulfirico, y
dcidos sulfdnicos (por ejemplo, Aacido bencenosulfénico, acido
tolueno sulfénico, A4cido metil sulfénico y &acido naftaleno
sulfénico).

Los solventes aprédticos adecuados incluyen solventes de
éter, tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), 1,2-
dimetoxietano (DME) , dietoximetano, dimetoximetano,
dimetilacetamida (DMAC), Dbenceno, tolueno, 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1lH)-pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidinona (NMP), formamida,
N-metilacetamida, N-metilformamida, acetonitrileo, sulféxido
de dimetilo, propicnitrilo, formiato de etilo, acetato de
metilo, hexacloroacetona, acetona, etil metil cetona, acetato
de etilo, sulfolano, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilurea,
nitrometano, nitrobenceno, o hexametilfosforamida.

"Aceptable farmacéuticamente” se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de

dosificacién las cuales, dentro del alcance del sano juicio
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médico, sean adecuadas para su uso en contacto con los
tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva,
irritacién, respuesta alérgica, u otros problemas o
complicaciones, en proporcion con una relacidn de
beneficio/riesqgo adecuada.

"Sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a los
derivados de los compuestos descritos en donde el compuesto
principal es modificado haciendo sales 4acidas o basicas de
los mismos. Los ejemplos de las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales Aacidas minerales u organicas de
residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u
organicas de residuos Acidos tales como acidos carboxilicos;
y semejantes. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen
las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio
cuaternario del compuesto original formadas, por ejemplo, de
acidos organicos o inorgdnicos no téxicos. Por ejemplo, tales
sales no téxicas convencionales incluyen aquellas derivadas
de acidos organicos e inorgdnicos seleccionados de los acidos
2-acetoxibenzdico, 2-hidroxietano sulfénico, acético,
ascoédrbico, benceno sulfénico, benzoico, bicarbénico,
carbdnico, citrico, edético, etano disulfénico, etano
sulfénico, fumdrico, glucohepténico, glucénico, glutdmico,
glicélico, glicolilarsanilico, hexil resorcinico,
hidrabamico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico,

hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetionico, lactico,
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lactebidnico, lauril sulfénico, maieico, malico, mandélico,
metano sulfdénico, napsilico, nitrico, oxdlico, pamoico,
pantoténico, fenilacético, fosférico, poligalacturénico,
propionico, salicilico, estedrice, subacético, succinico,
sulfimico, sulfanilico, sulfirico, tanico, tartarico, vy
tolueno sulfénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente
invencién pueden ser sintetizadas del compueste original que
contiene una porcidén Acida o bdsica por los métodos quimicos
convencionales. En general, tales sales pueden ser preparadas
haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de 1la base o
dcido apropiado en agua o en un solvente organico, o una
mezcla de los dos; generalmente, un medio no acuoso semejante
al éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo, son udtiles. Las listas de sales adecuadas son
encontradas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18/a.
ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990, p. 1445, 1la
descripcidén de la cual es incorporada por el presente para
referencia.

"Estructura adecuada" y "estructura estable" indican un
compuesto gque es suficientemente robusto para sobrevivir al
aislamiento a un grado Util de pureza desde una mezcla de
reaccién, y formulacién en un agente terapéutico eficaz.

"Substituido” indica que uno o mas hidrégenos sobre el



10

15

20

25

40

- 29 -

datomo indicado en la expresién que utiliza "substituideo" son
reemplazados con una seleccidédn de los grupo(s) indicado(s),
siempre -que la valencia normal del atomo indicado no sea
excedida, y que la substitucién conduzca en un compuesto
estable. Cuando un substituyente es un grupo ceto (es decir,
=0), entonces 2 hidrégenos sobre el datomo son reemplazados.
siNTESIS

A manera de ejemplo y sin limitacién, la presente
invencién puede ser entendida adicionalmente por 1los
siguientes esquemas de reaccién y descripciones.

Preparacién de los compuestos de hidrasonilo I

RII

Los materiales de partida de hidrazonilo de la presente
invencién (férmula I) se pueden hacer de una anilina
apropiada como es mostrado anteriormente. Un grupo diazenilo
se hace primero, seguido por condensacién y eliminacién para
formar el compuesto de hidrazonilo. Los reactivos utiles para
formar el grupo de hidrazinilo son NaNQO; y HCl. Se puede
hacer reaccionar primero la anilina con un acido acuoso (por

ejemplo, 2-3 equivalentes), seguido por enfriamiento vy
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adicién de NaNO, acuoso (por ejemplo, aproximadamente 1-2
equivalentes). Otras rutas para las hidracinas conocidas por
agquellos expertos en el arte podrian ser utilizadas. La
transformacién del grupo hidrazinilo al grupo hidrazonilo
puede ser lograda poniendo en contacto un compuesto de acilo
substituido apropiadamente en donde el contacto se puede
hacer en la presencia de una base (por ejemplc, NaOAc). Por
ejemplo, cuando R®* es COEt y 2 es Cl, entonces el compuesto
de acilo de partida puede ser CH3C(O)CH(Cl)CO2Et. Los grupos
R!® adicionales (por ejemplo, alquilo de C;4, CF3, y otros
ésteres de alquilo de Ci4) y grupos Z (por ejemplo, Br, I,
CH3503-, fenil-S03-, y toluenil-SO;-) también pueden ser
utilizados, dependiendo del producto final. Una variedad de
grupos hidrazonilo son descritos en WO 03/49681, el contenido
de la cual es incorporada aqui para referencia.

Preparacién de dipolaréfilos II

o= e Pe,

Los dipolaréfilos II, en donde B es NOz, puede ser
formado de sus nitro-anilinas de partida. Una manera de
lograr la formacién de lactama es haciendo reaccionar la

nitro-anilina con un alquilo-cloruro acidec tal como (a)
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bromo-cloruro de valerilo (BVC) o cloro-cloruro de valerilo
(CVC) o (b) BVC. Un ligero exceso del cloruro de valerilo
puede ser utilizado. Los ejemplos de equivalentes del
alguilo~cloruro é&cido incluyen (a) desde 1.05, 1.1, 1.15,
1.2, 1.25, 1.3, 1.35, 1.4, 1.45, hasta 1.5 y (b) 1.15. Esta
formacién de amida inicial se puede hacer en la presencia de
una base tal como KaCO;3 o KOH. Los ejemplos de los
equivalentes de la base utilizada incluye (a) desde 0.5, 0.6,
0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4 hasta 1.5 y (b) 1.1.

Un solvente aprético es -utilizado generalmente (por
ejemplo, cloro-benceno y THF). Los ejemplos de la cantidad de
THF en el soclvente basado en el peso de cloro-benceno
incluyen (a) desde 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 175,
80, B85, 90, 95, hasta 100% y (b) 50%. Los ejemplos de las
temperaturas para la reaccién de condensacidén incluyen (a)
desde 5, 10, 15, 20, 25, 30, hasta 35°C y (b) 15°C.

La formacién de lactama puede ser lograda entonces
poniendo en contacte la amida resultante con una base (por
ejemplo, KOH) en la presencia de un catalizador (por ejemplo,
bromuro de tetrabutilamonio)}. Los ejemplos de equivalentes de
la base incluyen (a) desde 2.0, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6,
2.7, 2.8, 2.9, hasta 3.0 y (b) 2.0. Generalmente es util
mantener un pH basico, por ejemplo (a) 11, 12, 13, a 14 y (b)
14. Un solvente aprético es utilizado generalmente (por

ejemplo, cloro-benceno y THF). Los ejemplos de la cantidad de
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THF en el solvente basado en el peso del cloro-benceno
incluyen (a) desde 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75,
80, 85, 90, 95, hasta 100% y (b) 50%. Los ejemplos de
temperaturas para la reaccién de condensacién incluyen (a)
desde 5, 10, 15, 20, 25, 30, hasta 35°C y (b) 15°C.

La cloracién hasta el compuesto intermedic de dicloro
puede ser lograda por la reaccién con un agente de cloracién
(por ejemplo, PCls) en un solvente aprético (por ejemplo,
cloro-benceno}. Los ejemples de los egquivalentes del agente
de cloracién incluyen (a) desde 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 3.0,
3-1, 3.2, 3.3, 3.4, hasta 3.5 y (b) 3.0. Los ejemplos de las
temperaturas para la cloracién incluyen {a) desde 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55, 60, hasta 65°C y (b) aproximadamente 50°C.

La conversidn final hasta el compuesto de la férmula II
puede ser lograda por eliminacién de uno de los grupos cloro.
Una ruta hasta el compuesto de la férmula II se pone en
contacto con el compuesto intermedio de diclero con una base
(por ejemplo, Lia,CO3) en la presencia de una sal
correspondiente (por ejemplo, LiCl) y un solvente aprético
(por ejemplo, DMF). Los ejemplos de los equivalentes de la
base incluyen {a) desde 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7,
0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9,
hasta 2.0 y (b) aproximadamente 0.5 equivalentes. Los
ejemplos de equivalentes de la sal incluyen (a) desde 0.1,

0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3,
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1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9, hasta 2.0 y (b) 0.5. Los
ejemplos de las temperaturas para la eliminacién incluyen (a)
aproximadamente 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120,
121, 122, 123, 124, hasta 125 °C y (b) aproximadamente 105,
106, 107, 108, 109, hasta 110 °C.

Los dipolaréfilos también pueden ser preparados como se
muestra en US2003/0181466, el contenido de 1la cual es
incorporado aqui.

Reaccliédn (a): Cicloadicién 1,3-dipolar

g e - oV

11

La reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar de la presente invencién
involucra la reaccién entre el compuesto hidrazonilo de la férmula I y
el dipolar6filo de la férmula II. Esta reaccién de cicloadicién
proporciona los micleos de 4,5-dihidro—pirazolo[3,4-clpirid-2-ona. la
reaccién puede ser corrida en la presencia de una base de amina
substituida (por ejemplo, una base de amina terciaria no nucleofilica).
Ios ejemplos de las bases de amina substituidas incluyen (a)

trialgquilaminas {por ejemplo, trietilamina y diisopropiletilamina) y
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aminas terciarias ciclicas (por ejemplo, N-metilmorfolina o DBU), (b)
trialquilaminas y (c) trietilamina. Los ejemplos de los equivalentes de
la base utilizada incluyen (a) aproximadamente 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9,
2.0, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 3.0, 3.1, 3.2, 3.3,
3.4, hasta 3.5 y (b} 3. Los solventes apréticos (por ejemplo, tolueno,
THF, y IME) pueden ser para la cicloadicién. La cicloadicién puede ser
corrida desde temperatura ambiente hasta el punto de reflujo del
solvente. Los ejemplos de temperaturas para la reaccidén incluyen (a)
desde aproximadamente 80, 85, 90, 95, hasta 100°C y (b) aproximadamente
90°C.

El compuesto de hidrazonilo I se puede poner en contacto primero
con la base o dipolardfilo (II), seguido por la adicién del segundo
camponente. Por ejemplo, el dipolaréfilo (II) se puede poner en
contacto con el coampuesto de hidrazonilo (I) y la adicién de la base
puede seguir entonces. Alternativamente, la hidrazona (I) se puede
poner en contacto con una base y la adicidn del dipolaréfilo (II) puede
seqguir entonces.

Reacciones (b) y (¢): Formacién de amida

B

La reduccién del grupo B (por ejempleo, NO;) a su amina
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correspondiente puede ser lograda utilizando técnicas de
reduccidn conocidas. La hidrogenaciédn puede ser efectuada con
un catalizador. Los catalizadores de hidrogenacién conocidos
per aquellos c¢on experiencia en el arte pueden ser
utilizados. Los ejemplos de los catalizadores de paladio y
platino incluyen, pero no estan limitados a (a) Pd/C,
Pd/Alz03;, Pd/CaCQ3;, Pd/SrCQ;, Pd/C impurificado con Fe, Pd/C
impurificado con V, Pt/Al;03, Pt/CaC0;, y Pd/BaCO;, (b)
Pd/Al;03, y (c) Pd/Alz0; al 5%. Un solvente aprético puede ser
utilizado (por ejemplo, N-metilpirrolidinona, DMSO, DMF,
DMAC, y THF). Cuando Pd/C es utilizado como el catalizador,
puede ser 1util para removerlo después de la hidrogenacién
poniendo en contacto la soluciétn de reduccidédn con NaCOz;. La
solucién puede ser filtrada entonces y utilizada en la
reaccidén de amidacidén sin purificaciédn adicional, si se
desea.

La amida IV puede ser formada por condensacién con un
alquilo-haluro Aacido apropiado. El1 grupo saliente de haluro
del alquilo-haluro 4cido puede ser un haluro (por ejemplo,
Br, Cl, o I) o puede ser un tipo diferente del grupo saliente
compatible (por ejemplo, OMs, OTE, 0S(0O)2-fenilo, u OTs) para
facilitar la ciclizaciétn a una lactama. Los ejemplos de
alquilo-haluros acidos incluyen {a) cloruro de 4-
bromobutirile, c¢loruro de 4-clorobutirilo, cloruroc de 5-

bromovalerilo (BVC), cloruro de 5-clorovalerilo (cvc),
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cloruro de b6-bromohexanoilo, y cloruro de 6-clorohexanoilo,
{(b) BVC y CVC, y (c) CVC. Los ejemplos de los equivalentes de
alquil-haluro &acido incluyen (a} desde 1.0, 1.01, 1.02, 1.03,
1.04, 1.05, 1.06, 1.07, 1.08, 1.09, 1.1, 1.12, 1.13, 1.14,
1.15, 1.16, 1.17, 1.18, 1.19, 1.2, 1.21, 1.22, 1.23, 1.24,
hasta 1.25 y (b) 1.13. La reaccién de condensacién puede ser
corrida en el solvente a partir de la reaccidédn de reducciédn.
Los ejemplos de las temperaturas de reaccidén incluyen (a)
desde 15, 20, 25, 30, hasta 35°C y {(b) 20°C. Puede ser itil
agregar una base a la reaccién de condensacién (por ejemplo, KoCO;). Los
ejemplos de los equivalentes de la base incluyen (a) desde 0.5, 0.6,
0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, hasta 1.5 y (b) 1.3. El
solvente aprético utilizado para la reduccién puede ser utilizado en la
condensacién (por ejemplo, N-metilpirrolidinona (NMP)). Cuando CVC y
NMP son utilizados, la reaccién puede ser corrida en la ausencia de una
base. La amida resultante puede ser utilizada en 1la reaccién de
formacién de lactama sin purificacidn (por ejemplo, la solucidn de
amida/NMP puede ser utilizada directamente).

Reaccién (d): Formacién de lactama

La lactama de la férmula V puede ser formada por el
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desplazamiento del grupo saliente X en la férmula IV con su
nitrdégeno de amida correspondiente. Esta ciclizacién puede
ser mejorada secando primero los materiales de partida con
reactivos de deshidrataciodn quimica. Los reactivos
deshidratantes adecuados incluyen acidos fuertes y
ortoformiatos. Los ejemplos de los Acidos fuertes incluyen
(a) TFA, (b) &cido sulfirico, y (c) A4acidos sulfénicos. Los
ejemplos de los ortoformiatos incluyen (a) ortoformiato de
trimetilo, ortoformiato de trietilo, ortoformiato de dietil
fenilo, ortoformiato de tributilo, ortoformiato de
triisopropilo, ortoformiato de tripentilo, y ortoformiato de
tripropilo y (b) ortoformiato de trietilo. La cantidad del
ortoformiato agregado depende del nivel de humedad presente
previo a la deshidratacién y la cantidad del agua deseada
después de la deshidratacién. Los ejemplos de la cantidad de
agua restante es menor que (a) aproximadamente 0.1, 0.09,
0.08, 0.07, 0.06, 0.05, 0.04, 0.03, 0.02, hasta 0.01% en peso
de agua restante después de la deshidratacién y (b)
aproximadamente (0.03% en peso. Para propbésitos de conversidn,
0.1% en peso es equivalente a 1000 ppm. Los métodos conocidos
por aquellos de experiencia en el arte (por ejemplo, el
método de Karl Fisher) pueden ser utilizados para determinar
el contenido de agua. Después del tratamiento con el &cido y
el formiato, la mezcla resultante puede ser puesta en

contacto con una base de alcbébxido para complementar 1la
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lactamizacién. Los ejemplos de las bases de alcdxido incluye
(a) metdHxido de sodio, etdxido de sodio, propdxido de sodio,
isopropéxido de sodio, butdéxido de sodio, isobutdxido de
sodio, sec-butdxido de sodio, terc-butédxido de sodio,
metdéxido de potasio, etédxido de potasio, propédéxido de
potasioc, isopropbéxido de potasio, butédébxido de potasio,
isobutbdxido de potasio, sec-butédéxido de potasio, y terc-
butéxido de potasic y (b)) etéxido de sodio. Puede ser
deseable utilizar una base de alcdédxido cuya porcion de
alcdxido se acople con aquella del éster de formiato. Los
ejemplos de los equivalentes de la base utilizados incluyen
(a) desde 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4,
hasta 1.5 equivalentes de la base pueden ser utilizados y (b)
1.3.

Reaccién (e): Amidacién

T ETeY

La amida VI puede ser formada a partir de V (en donde Rl

es un éster, por ejemplo, éster de etilo} poniéndolo en
contacto con una formamida y una base en la presencia de un
solvente. Los ejemplos de formamida incluyen {a) N-etil-

formamida, N-metil-formamida, y la propia formamida, y (b) la
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propia formamida: Los ejemplos de las bases incluyen (a)
alcoxidos, (b) alcdxido de Ciq, ¥ (c) metdxido. Los ejemplos
de contraiones para el alcéxido incluyen (a) Li, Na, K, Li, y
Mg y (b) Na. Los ejemplos de los solventes incluyen {a)
solventes apréticos y (b) DMF. Los ejemplos de las
temperaturas de reaccién incluyen {a) temperatura ambiente
hasta el punto de reflujo del solvente utilizado y (b)
temperatura ambiente hasta 100°C.

La amidacién puede ser auxiliada por 1la adicidédn de
reactivos de deshidratacié4n quimica, previo al contacto con
la base. Los reactives de deshidratacién adecuados incluyen
dcidos fuertes y ortoformiatos. Los ejemplos de los acidos
fuertes incluyen (a) TFA, adcido sulfurico, y Acidos
sulfénicos y (b) TFA. Los ejemplos de ortoformiatos incluyen
{(a) ortoformiato de trimetilo, ortoformiato de trietilo,
ortoformiato de dietil fenilo, ortofeormiato de tributilo,
ortoformiato de triisopropilo, ortoformiato de tripentilo, y
ortoformiato de tripropilo y (b) ortoformiato de trietilo. La
cantidad del ortoformiato agregada depende del nivel de
humedad presente previo a deshidratacién y la cantidad de
agua deseada después de la deshidratacién. Los ejemplos de la
cantidad de agua restante es menor que (a) aproximadamente
0.1, 0.09, 0.08, 0.07, 0.06, 0.05, 0.04, 0.03, 0.02, hasta
0.01% en peso de agua restante después de la deshidratacién y

(b) aproximadamente 0.03% en peso. Para propésitos de
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conversién, 0.1l% en peso es equivalente a 1000 ppm.

Otras caracteristicas .de la invencién llegardn a ser
evidentes en el transcurso de las siguientes descripciones de
las modalidades ejemplares que son dadas para ilustracién de
la invencién y no estdn propuestas para ser limitativas de
las mismas.

Ejenplo 1

EtO,C
1
NH,

2%

A un reactor recubierto de vidrio de 113.55 1 (30

galones) se cargd con agua (26 1) y p-anisidina (8.5 kg; 68.1
moles). El reactor fue provisto de una atmésfera inerte, y se
cargaron 20.1 kg de HCl al 37% (3 eq.) al reactor seguido por
una limpieza del revestimiento de 2 1 de agua purificada. El
lote fue calentado hasta 40°C y se verificd para asegqurar la
disolucién de p-anisidina (el tiempo total a 40°C fue de 25
minutos). El1 lote fue enfriado a -2°C y nitrito de sodio
acuoso al 40% (12.0 kg; 69.5 moles) fue cargado al reactor
mientras que se mantiene la temperatura a -2 + 3°C. El tiempo
de adicién para el nitrito de sodio acuoso fue de 35 minutos.

El revestimiento de nitrito de sodio fue lavado con 2 1 de
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agua purificada. La mezcla de reaccidén fue muestreada vy
analizada para el complemento de la reaccién. Al lote se
agregan 3.0 kg de acido sulféamico acuoso al 11% por medio de
presién de nitrégeno; manteniendo el contenido del reactor a
-2 + 3 °C.

En un reactor separado revestido de vidrio, de 378.5 1
(100 galcones), 2B 1 de agua purificada fueron cargados
seguido por 11.2 kg de acetato de sodio sdlido. El reactoer
fue provisto de una atmésfera inerte, y el lote fue calentado
hasta 35 °C hasta que el sdélido se disolvié. E1l lote fue
enfriado a 15 °C y se agregaron 18 kg de acetona al reactor.
Al reactor se agregan 12.4 de 2-clorcacetoacetato de etilo
por vacio en la contrapunta, seguido por 2.1 kg de acetona
para limpiar la linea de adicién. El lote fue enfriado a -2 %
3°C. Los contenidos del reactor de 113.55 1 (30 galones)
anterior fueron transferidos entonces al reactor de 378.5 1
(100 galones} manteniendo el lote en el reactor de 378.5 1
(100 galones) a -2 + 3°C. El tiempo de transferencia fue de
45 minutos. La linea de transferencia fue lavada con 5.0 kg
de acetona, y al lote se le permiti$é mezclarse durante una
hora. Al reactor se cargan 32.0 kg de acetona, y el lote fue
mezclado durante 15 minutos. Al lote se le permitid
sedimentarse durante 30 minutes. Al reactor se cargan 10.2 kg
de acetona y el lote fue mezclado durante 5 minutos. La

agitacién fue detenida y el lote se dejé sedimentar durante



10

15

20

25

105

- 42 -

30 minutos. La fase acuosa fue descargada a un tambor (140.2
kg; desecho). Al reactor se cargan 13.4 kg de metanol,
controlando la temperatura del reactor a 0 t 3°C. El lote fue
mantenido a 0 * 3°C y fue muestreado cada hora hasta que la
reaccidédn fue complementada.

Al reactor se cargaron 75 1 de agua purificada. El lote
se calienta a 5 + 5 °C y se permiti®é gque se mezcle durante 15
minutos. El lote fue aislado wutilizando una centrifuga
portdtil con una bolsa de polipropileno de 5-7 micrones. El
aislamiento duré 10 minutos (109 kg del material concentrado)
. Al reactor se cargan 26 1 de agua purificada y 20.2 kg de
metanol. La mezcla se enfria a 5  3°C y luego se descarga a
la centrifuga para lavar la torta. La torta humeda (14.5 kg)
fue transferida a platos de secado cubiertos con
recubrimientos de FEP. La torta fue secada a 40°C durante 80

horas para dar 13.8 kg del producto deseado.
e
é m
Ao, T o
NO, NO;

A un reactor recubierto de vidrio de 113.55 1 (30

Ejemplo 2

galones) se cargaron 6.1 kg de 4-nitroanilina. El
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clorobenceno (17.5 kg) fue cargado sequido por THF (11.5 kg).
La agitacién fue iniciada a 150 RPM y 13.3 kg de carbonato de
potasio acuoso al 40% fueron cargados al reactor. El lote fue
enfriado a entre 10°C y 13°C. Desde un cilindro de presién
recubierto con Tefldén®, se cargaron 9.0 kg de BVC al reactor
mientras que se mantiene la temperatura del reactor entre
10°C y 15°C. el tiempo de adicién total del BVC fue de 37
minutos, y la agitacién fue incrementada a 220 RPM. La masa
de reaccidén fue muestreada para verificar el complemento de
la reaccién.

En un recipiente separado, 250 g de bromuro de
tetrabutilamonio (TBAB) fue mezclado con 500 ml de agua
purificada hasta que una solucion clara fue obtenida. Esta
solucidén fue cargada al reactor seguido por 12.0 kg de KOH
acuoso al 45% mientras que se mantiene la temperatura del
reactor entre 10 y 15°C (tiempo de adicién: 12 min.). El1 lote
se dejé que se mezcle a 220 RPM durante cuatro horas con el
punto de ajuste de la camisa del reactor en 15°C. El lote fue
muestreado durante el complemento de la reaccién. El1l punto de
ajuste de la camisa fue elevado a 20°C, y se cargan 0.5 kg de
KOH acuoso al reactor. Después de 45 minutos de mezclado, la
masa de reaccidén fue muestreada nuevamente. El lote se dejd
que se mezcle durante 90 minutos y la masa de reaccién fue
muestreada nuevamente.

Al reactor se agregaron 2.0 kg de HCl1l al 37%, y el lote
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se calienta a 25°C mientras que se mezcla durante 15 minutos.
El lote fue muestreado para verificar el pH (real: 10 a 11
por tiras de papel). El1 lote completo fue agitado en un
cilindro, y el reactor fue enjuagado con agua purificada. El
lote fue cargado nuevamente al reactor por medioc de un filtro
de polipropileno de 5 micrones seguido pof un enjuague de 5
kg de clorobenceno. El lote se dejdé sedimentar durante 20
minutos, y la capa del fondo fue removida. Al reactor se
agrega una solucién de clorurc de sodio (2.2 kg de NaCl en 9
1l de agua purificada) seguido por 1 1 de enjuague de agua
purificada. El lote fue mezclado durante veinte minutos y se
dejé que se sedimente toda 1la noche. Una capa de pelicula
café turbia grande ha sido formada, pero no se separa durante
el reposo toda la noche. Aproximadamente la mitad de la fase
inferior esperada fue removida, y la capa de pelicula fue
dejada con el producto en el reactor. El lote fue destilado
bajo vacio para remover el THF y agua hasta un volumen de
aproximadamente 22 1; después de esto el clorobenceno fue
cargado nuevamente. Una solucién clara no fue obtenida, de
modo que varias etapas adicionales fueron agregadas con base
en el trabajo de laboratorio. En primer lugar, 9 1 de agua
purificada fueron cargados al reactor y el lote fue mezclado
durante 15 minutos. La capa del fondo (capa de clorocbenceno
ahora rica en el producto} fue descargada a un nuevo cilindro

recubierto con PE, y la capa de agua superior fue descargada
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a un cilindro separado. El1 reactor fue enjuagado con agua
purificada, y el agua fue descargada desde el reactor. La
capa del producto fue cargada de regreso al reactor a través
de un filtro de cartucho de algodén de 5 micrones. El1 filtro
de algodén parecié que remueve mucha de la materia insoluble
café oscura. El cilindro y la linea de transferencia fueron
enjuagadas con 2 kg de clorobenceno. El lote fue destilado
bajo vacio a 42 1, y el lote fue muestreado para verificar el
contenido de THF y H;0. Al 1lote se agregan 10 kg de
clorcbenceno, y se repitié la destilaciédn al vacic. El lote
fue muestreado nuevamente y luego enfriado a 25°C.

En un reactor recubierto de vidrio, de 189.25 1 (50
galones) libre de agua, seco, se cargaron 27.0 kg de PCls
sequido por 43 kg de clorobenceno. La suspensién fue
calentada a 40°C con 150 RPM de agitacién. La solucién de
clorobencenc formada anteriormente fue transferida desde el
reactor de 113.55 1 (30 galones) al reactor de 378.5 1 (100
galones) durante 7 minutos; la temperatura de reaccién no
excedié 50°C durante la adicién. El1 reactor y la linea de
transferencia fueron enjuagados con 5 kg de clorobenceno. La
masa de reaccién fue calentada a 55°C (15 minutos), y se
mezcla durante una hora. El1 lote fue enfriado a 25°C vy
muestreado para verificar el complemento de la reaccién.

30 1 del agua purificada fueron utilizados para enjuagar

el reactor recubierto de vidrio de 378.5 1 (100 galones) que
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gse utilizdé como receptor del destilado durante la destilacién
al vacio de la masa de reaccién de lactama. Se tuvo cuidado
de asegurar que el agua fuera agregada al reactor de 378.5 1
{100 galones), no al de 193.75 1 (50 galones), el cual
contuvo la mezcla de reaccidén. A continuacién del enjuague,
106 1 del agua purificada fueron agregados al reactor de
378.5 1 (100 galones), y el agua se enfridé a 5°C. La masa de
reaccién en el reactor de 193.75 1 (50 galones) fue
transferida al agua fria de apagado en el reactor de 378.5 1
(100 galones) de modo que la masa de apagado no excedidé una
temperatura de 25°C. El tiempo de transferencia fue de 40
minutos. Después que la transferencia fue complementada, se
cargaron 16 kg de n-heptano al reactor de 193.75 1 (50
galones) para enjuagar el reactor y la linea de
transferencia. El1 enjuague fue transferidoe al reactor de
378.5 1 (100 galones), y el contenido del reactor de 378.5 1
(100 galones) se dejé que se mezcle toda la noche a 66 RPM a
temperatura ambiente.

Después de reposo toda la noche, se cargaron 15.4 kg de
n-heptano al reactor, y el lote se dejé mezclar durante 1
hora. Una muestra fue tomada y filtrada inmediatamente para
verificar la presencia de un sdlido. E1 lote fue filtrado en
un filtro Nutsche recubierto de vidrio de 91.44 cm (36"7)
utilizando una bolsa de ©polipropileno. El tiempe de

filtracion fue de 20 minutos. Al reactor de 378.5 1 (100
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galones) se cargan 21 1 de agua purificada. El1 agua fue
mezclada durante 10 minutos para que se enfrie y luego se
descarga al filtro Nutsche para lavar la torta. A
continuacién, 1l6.1 kg de n-heptano fueron cargados al reactor
de 378.5 1 (100 galones), se mezclan durante 10 minutos y
lueqo se descargan al filtro de Nutsche para lavar la torta.
La torta himeda (10.5 kg) fue transferida a platos de secado
cubiertos con revestimientos de FEP. La torta fue secada a
50°C durante 28 horas para dar 8.5 kg del producto de dicloro
deseado.

La dicloro-lactama (16.0 kg) fue cargada a un reactor recubierto
de vidrio de 193.75 1 (50 galones), seguido por 1.2 kg de cloruro de
litio vy 2.2 kg de carbonato de litio. El reactor fue provisto de una
atmbsfera inerte con nitrdégeno. Al reactor se cargan 31.1 kg de DMF y
el reactor fue calentado con mezclado a 105 a 110°C. La mezcla de
reaccién fue mantenida entre 105 y 110°C durante cuatro horas y luego
se enfria a 45 a 50°C para el muestreo. La mezcla de reaccién fue
muestreada para verificar el camplemento de la reaccidén. El lote fue
calentado entonces a 105 a 110°C y se mantuvo alli durante 50 minutos.
El lote fue enfriado a 45 a 50°C para tamar una muestra y para que
fuera muestreado hasta su complemento. El1 lote fue calentado entonces a
B0 a 85°C. Se cargo agua purificada (93 1) desde un cilindro hasta el
reactor utilizando vacio en la contrapunta manteniendo la temperatura

arriba de 70°C. El lote fue enfriado a 15 a 20°C durante 35 minutos. El
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lote fue filtrado sobre una centrifuga portatil utilizando una bolsa de
polipropileno de 5-7 micrones. El aislamiento duré 30 minutos (121 kg
del material concentrado colectado). Al reactor se agregarocn 60 1 de
agqua purificada. El1 agua fue descargada desde el reactor hasta la
centrifuga para lavar la torta (25 minutos durante 60 kg del material
concentrado) . Al reactor se agregan 40.0 kg de alcchol isopropilico. El
solvente fue descargado desde el reacter hasta la centrifuga para lavar
la torta (30 minutos para 43.5 kg del material concentrado). la torta
himeda (12.8 kg, sin incluir 0.6 kg de la muestra) fue transferida a
platos de secado cubiertos con revestimientos de FEP. Ia torta fue

secada durante nueve horas para dar 12.8 kg del producto de cloro seco.

Ejemplo 3

EIO:C\'{:H GJ;}QN;?\Q

La hidrazona de partida (6.5 kg) y tetrahidropiridona

(6.0 kg) fueron cargados a un reactor recubierto de vidrio de
193.75 1 (50 galones). Al reactor se agrega tolueno (44.9
kg), y el lote fue calentado a 90°C. Se carga trietilamina
(7.2 kg) al reactor desde un cilindro a presién durante 90

minutos, manteniendo la temperatura del lote abajo de 100°C.
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Después de la adicién, la linea de transferencia fue lavada
con tolueno (1 kg). La masa de reaccién se mezclé a 90°C
durante dos horas y luego se enfria a 40°C para el muestreo.
El agua purificada (11 1) fue agregada manteniendo 1la
temperatura arriba de 35°C (5 minutos). La mezcla de reaccién
se enfria a 20°C durante dos horas y se agita a 20°C toda la
noche. La mezcla de reacciédn fue centrifugada (20 minutos).
Al reactor se cargan 42 1 de agua purificada y esta agua fue
descargada a la centrifuga. Dos capas distintas de liquido
fueron observadas en el material concentrado, indicando que
la torta no ha sido desprovista totalmente del licor. Se
cargd isopropancl (9.5 kg) al reactor y luego a 1la
centrifuga. Este material concentrado también tuvo dos capas.
La torta hitmeda (10.6 kg) fue transferida a los platos de
secado cubiertos con los revestimientos de FEP. La torta fue
secada a 50°C durante 33.5 horas para dar 9.2 kg del producto

seco.

Ejemplo 4

CH,

mﬂ’%@nm——— PO

A un reactor de Hastelloy de 193.75 1 (50 galones) se
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cargan 8.0 kg del grupo nitro de partida y 240 g de
catalizador de Pd/C (Degussa E10l) . El reactor fue provisto
de una atmbésfera inerte con nitrédgeno y luego se agregaron 85
kg de tetrahidrofurano. El1 reactor fue preparado para
hidrogenacién a continuacién de la SOP. La agitacién fue
fijada a 120 RPM y el lote fue estabilizado a 25°C. La
agitacién fue reducida a 90 RPM y se agregd hidrégeno. La
presién de ajuste del hidrégenc fue de 3,100 mmHg. La camisa
fue enfriada a 20°C y la agitacién se incrementé durante 20
minutos hasta que se alcanzaron 150 RPM. La temperatura de la
camisa fue incrementada entonces a 40°C durante
aproximadamente 30 minutos. El lote fue mantenido a 40°C
durante tres horas, y luego el reactor fue despresurizado y
provisto de una atmésfera inerte. Antes del muestreo, el lote
se dejé6 sedimentar durante 10 minutos. El lote fue muestreado
para verificar el complemento de la reacciédn. Al lote se
agregaron 120 g de catalizador de Pd/C suspendido en 2.6 kg
de THF. lLa linea de transferencia fue enjuagada por medio de
1.4 kg de THF. La agitacién fue ajustada a 200 RPM, y el
reactor fue presurizade a 3,100 mmHg de presidédn de hidrédgeno.
El lote se dejé que reaccione durante tres horas a 40°C. El
reactor fue despresurizado y provisto de una atmbésfera
inerte. E]l lote fue muestreado para verificar el complemento
de la reaccién. La agitacién fue reducida a 100 RPM y el lote

fue mantenido toda la noche a 40°C.
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El lote fue enfriado a 35°C, la agitacién se incrementd
a 150 RPM, y se cargaron 7.2 kg de carbonato de potasio
acuoso al 40% al reactor. Al reactor se cargd una soluciédn de
158 g de metabisulfito de sodio en 4 1 de agua purificada
segquido por un enjuague de 2.2 kg de agua purificada. El lote
se dejoé mezclar durante 15 minutos a 200 RPM. El1l lote fue
enfriado a 30°C. Al reactor se cargan 4.4 kg de cloruro de 5-
bromovalerile durante 20 minutcos, manteniendo la temperatura
entre 30 y 38°C. La linea de adicién fue lavada con 3.0 kg de
THF. E1 lote fue enfriado a 25°C y se dejé reaccionar durante
dos horas. El lote fue muestreado después de las dos horas de
tiempo de reaccién para verificar el complemento de 1la
reaccién. Al lote se agregan unos 0.3 kg adicionales de
cloruro de 5S-bromovalerilo. El lote se dejd reaccionar
durante una hora, y luego el lote fue muestreado para
verificar el complemento de la reaccién. El lote fue filtrado
a través de un filtro de bolsa con una bolsa de polipropileno
de 5 micrones por dos filtros de cartucho (0.5 micrones
seguido por 0.2 micrones). La filtracién duré 20 minutos. El
reactor fue enjuagado con 14.2 g de THF, y el enjuague fue
descargado al tren de filtracidn para lavar la torta del
catalizador. El1 filtrado fue colectado en un cilindro de
polipropileno fluorado.

La solucidén del producto fue transferida a un reactor

recubierto de vidrio de 193.75 1 (50 galones). El lote fue
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destilado bajo vacio (presién = 100 mmHg; temperatura maxima
de la camisa = 50°C) hasta un volumen aproximado de 38 1. Al
lote se agregan 33.0 kg de etanocl de graduacién 200 desde un
cilindro a presién durante aproximadamente 30 minutos. Al
lote se cargaron 32 1 de agua purificada durante 30 minutos,
manteniendo la temperatura a 45-50°C. El1 lote fue enfriado a
20°C durante 90 minutos y se dejé mezclar a 20°C durante una
hora. El 1lote fue descargado entonces a una centrifuga
portatil equipada con una bolsa de polipropileno. E1l producto
s6lido fue aislado en aproximadamente 15 minutos (se
colectaron B86.9 kg del material concentrado). Al reactor se
cargaron 30.0 kg de etanocl de graduacién 200. E1l solvente fue
descargado a la centrifuga para lavar la torta. La torta se
lavé y la centrifugacién durd 25 minutos; se colectaron 32.8
kg del material concentrado. La torta himeda (9.3 kg) fue
secada a 65°C bajo vacio durante 28.5 horas para dar 9.3 kg

de la amida deseada.

Eﬂé@"\(lujg‘sﬁ%?”ﬁn

A un reactor recubierto de vidrio de 193.75 1 (50
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galones) se agregaron 16.7 kg del producto del Ejemplo 4. El
reactor fue provisto de una atmésfera inerte y 74.0 kg de
tetrahidrofurano fueron cargadecs al reactor. Al reactor se
agregan 11.7 kg de etdoxido de potasio (soclucidn al 24% en
etanol) por vacio en la contrapunta durante nueve minutos. La
temperatura del lote se dejd elevar, perc no excedié 40°C. La
linea de transferencia fue enjuaga inmediatamente con un
litro de THF. Cuando el lote alcanzé 40°C, 180 g del Acido
acético glacial fueron cargados por vacio en la contrapunta
al reactor. La linea de transferencia fue enjuagada con un
litro de agua purificada. Al reactor se cargan 30 g de carbdn
activado PicaChem B0OPN y 16 litros de agua purificada. El
lote fue mezclado durante 30 minutes y muestreado para
verificar el pH (aproximadamente 7.3). El lote fue filtrado a
través de un filtro de bolsa con una bolsa de polipropileno
de 1.0 micrén seguido por dos filtros de cartucho de
polipropileno de 0.5 micrones luego 0.2 micrones) y se
transfirieron a un reactor recubierto de vidrio de 378.5 1
(100 galones), con la temperatura de la camisa a 45°C. Al
reactor de 193.75 1 (50 galones) se cargan 7.0 kg de
tetrahidrofurano. El1 THF fue transferido a través del tren
filtrante y hacia el reactor de 378.5 1 (100 galones).

Al reactor de 378.5 1 (100 galones) se cargan entonces
130 litros de agua purificada. Los contenidos del reactor

fueron mantenidos a 45 * 3°C durante una hora. El1 lote fue
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enfriado a 5 + 3°C durante dos horas, y se mantuvo a 5 + 3°C
con mezclado durante una hora. E1l producto sb6lido fue aislado
sobre una centrifuga portdtil equipada con una bolsa de
polipropileno de 1-3 micrones. El aislamiento durdé una hora
{se colectaron 214.9 kg del material concentrado). Al reactor
de 378.5 1 (100 galones) se cargaron 100 litros de agua
purificada, y esta agua fue descargada desde el reactor a la
centrifuga para lavar la torta. El tiempo de lavado de 1la
torta fue de 30 minutos, y se colectaron 103.5 kg del
material concentrado. Al reactor de 378.5 1 (100 galones) se
cargan 29.0 kg del acetato de etilo el cual fue enfriado a 5
+ 3 °C. El1 solvente fue descargado desde el reactor hasta la
centrifuga. El tiempo de lavado de la torta fue de 30
minutos, y se colectaron 36.6 kg del material concentrado. La
torta fue secada a 70°C bajo vacio durante 24.5 horas para

dar 10.7 kg de la lactama seca deseada.

Ejemplo 6

H,N(O|
~ \O\é » -
H; . 3
A un reactor recubierto de vidrio de 378.5 1 (100

galones) se cargaron 73.0 kg de propilenglicol USP seguido

por 10.0 kg del producto del Ejemplo 5. El1 reactor fue
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provisto de una atmésfera inerte con nitrégeno y se calenté a
35°C. E1 amoniaco anhidro (6.8 kg, 99.99%) fue alimentado
desde un cilindro de gas comprimido utilizando agua caliente
para efectuar la vaporizacidédn. Un total de 6.8 kg de amoniaco
{20 eq.) fueron agregados durante cuatro horas mientras que
se mantiene la temperatura del bafio en 35°C. La presién del
reactor fue de 930 a 940 torr y la temperatura de la camisa
fue de 26.6°C a través de la mayoria de la adicién. Después
que la adicién fue complementada, el lote fue calentado a
90°C durante dos horas. No se observé ninguna formacidén de
espuma. E1 lote se dejdé que se mezcle durante 12 horas a 150
RPM y 90°C. La presién fue mantenida en aproximadamente 3.16
kg/cmz (45 psig) .

El lote fue enfriado a 40°C durante 2.5 horas y la
agitacién se redujo hasta 75 RPM para minimizar la
trituracién del cristal. El1 amoniaco fue ventilado hasta el
depurador de gases. El reactor fue presurizado hasta 1200
mmHg con nitrdgeno y luego ventilado hacia el depurador de
dcido acético. El1 1lote fue muestreado para verificar el
complemento de la reaccidon y para verificar la forma del
cristal. E1 lote fue calentado a 90°C y se mezcld a 150 RPM
durante cuatro horas. El lote fue enfriado a 40°C durante dos
horas y se muestred para verificar la formacién del cristal.
El lote fue mantenido toda la noche con agitacién a 50 RPM.

El lote fue calentado entonces a 115°C y se mezcla a 150
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RPM. Cuando se estabilizé la temperatura del lote, se
cargaron 30 g de semillas de forma N-1 en 1.1 kg de
propilenglicol  USP. Después que las semillas fueron
agregadas, el lote se dejdé que se mezcle a 115°C durante tres
horas. El1 lote fue enfriado para el muestreo. El1 lote fue
calentado nuevamente a 115°C y se mezcld durante 30 minutos.
El lote fue enfriado entonces a %0°C durante setenta minutos.
El espacio superior se invirtié hasta la niebla de vapor,
pero el lote fue sembrado de cualquier manera a 90.9°C con
25.6 g de semillas en 0.8 kg de propilenglicol USP. El1 lote
fue mantenido a 89-91°C durante 15 minutos, y luego enfriado
a 50°C durante dos horas. El lote fue muestreado para
verificar la formacién del cristal.

Al reactor se agregan 83 kg de agua purificada durante
28 minutos, manteniendo la temperatura del lote arriba de
40°C, y el lote fue mezclado a 100 RPM durante 30 minutos. El
lote fue enfriado a 20°C durante 90 minutos y se mezcld a
20°C durante 30 minutos. El producto sélido fue aislado sobre
una centrifuga (equipada con una bolsa de polipropileno)}. Al
reactor se cargan 60 kg de agua purificada; el agua fue
descargada a la centrifuga para lavar la torta. Este
procedimiento fue repetido dos veces para un total de 180 kg
de lavado de agua purificada. La torta hameda (9.1 kg) fue
secada a 65°C bajo un vacio de 31 horas para dar 8.9 kg de 1la

amida deseada.
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Ejemplo 7

El éster etilico (10 g) fue disuelto en N,N-
dimetilformamida (60 ml) y formamida (20 ml) a 50°C.
El contenido de agua de la solucién fue determinado
por el métode de Karl Fisher (KF) (0.18 en peso). El
ortoformiato de trimetilo (1.2 ml) y el Acido
trifluoroacético (0.3 ml) fueron agregados, y 1la
mezcla se agita durante 30 minutos a 50°C. El
andlisis de KF repetido detectdé 0.01% en peso de
agua. La solucidn de metbdxido de sodio en metanol
(6.1 ml, 25% en pesc) fue agregada, y la mezcla se
agité durante 2 h, en tal punto la reaccién fue
complementada por CLAR. El1 agua (60 ml) fue agregada
a 50°C, y la suspensién resultante fue enfriada a
25°C y agitada durante 2 horas. El producto fue
filtrado y 1lavado con agua (2x100 ml) y éter terc-
butil metilico (50 ml). Después del secado en un
horno al vacio a 70°C, 8.2 g (87% de rendimiento) de

una amida de color blanco mate fueron aislados (forma
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polimorfa H2-2).

Ejemplo 8

MEQO\ o |-

| _M‘Eg?"u@ 3:5}015

En un autoclave de 100 ml, provisto de atmdésfera inerte
por Nz, se agregaron el compuesto nitro del Ejemplo 3 (8.75
g), 5% de Pd/Al,0s (0.44 g) tipo C5941 (Johnson Matthey), y
NMP (50 ml). El reactor fue presurizado con 1.76 kg /cm® (25
psig) de hidrégeno durante 3 h a 25°C. Después de la
presurizacién, la suspensidén fue filtrada sobre un embudo de
Buchner. La torta fue lavada tres veces con NMP (8 ml). La
anilina fue obtenida con un rendimiento del 96% como una
solucién en NMP.

Una solucién de la anilina (17.88 g) en NMP (175 ml) fue
tratada con cloruro de clorovalerilo (CVC) {(8.00 ml)
manteniendo la temperatura interna entre 20 y 36°C. Después

de 1 hora, la reaccién se complementd.
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El ortoformiato de trietilo (38.10 ml) y TFA (0.70 ml)
fueron agregados al producto de adicién de CVC. Después de 1
hora, una medicién de KF mostrd un nivel de agua a 234 ppm.
Se agregd por goteo NaOEt (60.2 ml, 21% en peso de EtOH). La
temperatura interna fue mantenida entre 20 y 30°C. 1lLa
ciclizacién fue lograda en 3 horas. E1 TFA (6.80 ml) fue
agregado por goteo (6.80 ml). Después de 0.5 h, se agregd
agua (175 ml) durante 0.5 h. Después de 3 h, el sélido fue
filtrado y enjuagado dos veces con agua {175 ml) y dos veces
con MTBE (175 ml), y se seca durante 12 horas en un horno al
vacio (60°C, 25 mmHg). La lactama fue obtenida con un

rendimiento del 79% (17.00 gqg).

El éster etilico (1 kg) fue cargade en un reactor en
compafiia de la N,N-dimetilformamida anhidra (7.55 kg) vy
formamida (2.26 kg, 99.5+%, Aldrich). La mezcla fue agitada y
calentada a 48-52°C. El contenido de agua de la solucién fue
determinado por el método de Karl Fisher (KF) (0.18% en

peso). El1 ortoformiato de trimetilo (0.1376 kgq) y Aacido
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trifluoroacético (0.047 kg) fueron agregados, y la mezcla se
agita durante 30 minutoes a 48-52°C. El andlisis de KF
repetido detecté 0.03% en peso de aqua. La soluciédn de
metdxido de sodio en metanol (0.7866 kg) fue agregada, y la
mezcla fue agitada durante 30 minutos, punto en el cual 1la
reaccién fue complementada por CLAR. El agua (0.4 kg) fue
agregada a 48-52°C, y la solucién se agita y se enfria a 20-
25°C durante 2 h. El1 agua (7.6 kg) fue agregada a 17-20°C
dentro del transcursc de 1 hora. La suspensién resultante fue
agitada a 17-20°C durante aproximadamente 1-2 horas. La
suspensién fue muestreada para el complemento de la
cristalizacién.

La suspensién (1 1) fue transferida a un tanque temporal,
calentada a 55-60°C, y se somete a cizallamiento y se agita
para transformar el polimorfo desde H2-2 a «cristales
granulares N-1 pequefios. Después de terminada de 1la
transformacidon del polimorfo como es mostrado por Raman y
Lasentec, la suspensidén resultante fue transferida a un
tanque temporal mientras que se mantiene una temperatura del
tanque de 55-60°C. La suspensién fue sometida a cizallamiento
y agitada para formar los cristales granulares N-1 pequeflos.
La suspensién fue decantada continuamente a wun tanque
receptor (mantenido a 55°C), mientras gque se mantiene un
nivel del liquido de 1 1. El tanque receptor fue enfriado a

20°C durante 2-3 horas. La suspensién fue filtrada, lavada
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con agua (3x5 kg) e isopropanol (1lx4 kg), y se seca en un
horno al vacio a 50°C para dar el producto final como
cristales N-1 (0.80-0.85 kg, 85-90% de rendimiento).
Difraccidén de rayos X: Las posiciones del pico de
difraccidén caracteristicas (grados 26+0.1)@TA, basados en un
patrén de alta calidad colectado con un difracté4metro (CuKa)
con un hilado capilar con 280 calibrado con un NIST otro

estiandar adecuado, se muestran en la Tabla 1 siguiente.

Tabla 1
Forma N-1 Forma H2-2
10.0 5.8
10.6 7.4
12.3 16.0
12.9 20.2
18.5 23.5
27.1 25.2

Los cambios de SSRMN!? (&) relativos a tetrametil
silano (TMS) son: 20.5, 21.5, 24.5, 31.4, 51.7, 54.4, 113.4,
117.1, 121.7, 125.4, 128.2, 128.9, 130.6, 131.7, 134.3,
141.8, 158.1, 160.0, 161.7, y 172.2 (ppm).

Los datos se colectaron en un difractémetro serie
CAD4 de Bruker-Nonius. (BRUKER, AXS, Inc., 5465 East Cheryl
Parkway Madison, WI 53711). Los parédmetros de células
unitarias se obtuvieron a través del analisis de minimos
cuadrados de los ajustes de difractdémetro experimental de 25

reflexiones de Aangulo elevado. Las intensidades se midieron
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usando radiacién CuKa (A = 1.5418A) a una temperatura

constante, con la técnica de exploracién variable de 0-20 y
se corrigieron solamente por factores de polarizacién
Lorentz. Los conteos de antecedentes se colectaron en los
extremos de las exploraciones por la mitad del tiempo de 1la
exploracién. Alternativamente, los datos de cristal (nico se

colectaron en un sistema CCD 2000 de Bruker-Nonius usando

radiacién CuKa (A = 1.5418 A). El procesamiento e indexado de
los datos de intensidad medida, se realizaron con el paquete
de software HKL2000 en el sitio de programa de Colecta.
(Véase Otwinowski, 2 & Minor, W. (1997) en Macromolecular
Crystallography, eds., Carter, W.C. Jr & Sweet, R. M.
(Academic, NY)}, Vol. 276, pp. 307-326 y Collect Data
collection and processing user interface: Collect: Data
collection software, R. Hooft, Ninuys B.V., 1998). Cuando se
indica, los cristales son colectados en la corriente fria de
un sistema criogénico de Oxford durante la coleccidn de
datos. {Véase Oxford Cryosystems Cryostream cooler: J. Cosier
and A.M. Glazer, J. Appl. Cryst., 1986, 19, 105). Las
estructuras se resolvieron por métodos directos y se
refinaron en base a las reflexiones observadas usando
cualquiera de los paquetes de software SDP (Structure
Determination Package, Enraf-Nonius, Bohemia NY 11716), con

modificaciones locales menores o el paquete cristalogréafico,
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MAXUS. (maXus solution and refinement software suite:
S. Mackay, C.J. Gilmore, C. Edwards, M. Tremayne, N.
Stewart, K. Shanklarid.).

Los parametros atdémicos derivados (factores
de coordenadas y temperatura), son refinados a través
de los minimos cuadrados de matriz completa. La
funcidén minimizada en las refinaciones fue ZEy(|Fol-
IFcl)?. R es definida como E||Fel-{Fcl|/EIF,! mientras
R, =[z.(|F°|-|Fc|)2/§,|F°|z]1’z, en donde w es una
funcidén ponderada apropiada basada en errores en las
intensidades observadas. Los mapas de diferencia son
examinados en todas las etapas del refinamiento. Los
hidrbégenos se introducen en las posiciones
idealizadas con factores de temperatura isotrépica,
pero sin variar los parametros de hidrégeno.

Datos cristalograficos: Los Datos de Célula
unitaria para la Forma N-1 y Forma H2-2, y 1los
Paréametros Posicionales para la Forma N-1 y Forma H2-

2, son propercionadeos abajo en las Tablas 2-4.
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\2/1/ 7>

Unitaria de la Forma N-1 y Forma H2-

de Célula

Forma N-1 H2-2

Solvato Ninguno Dihidrato

T +22 +22

a(A) 10.233(1) 6.193(1)

b(A) 13.852(1) 30.52%(1)

c(A) 15.806(1) 13.046(1)

a,° 90 90

g.° 92.98(1) 90.95(1)
%° 20 90

V(A 2237.4(5) 2466.0(5)

A4 1 1

Vm 559 617

SG P2;/n P2;/n

Dcale 1.364 1.335

R 0.05 0.09

Sitios Sol, Ninguno 2 H;O

Z2' es el numero de moléculas por unidad asimétrica.

T(°C) es la temperatura para los datos cristalograficos.

Vm = V(celda unitaria}/(22’)
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Tabla 3. Tabla de Parametros Posicionales y sus Desviaciones

Estidndares Estimadas para la Forma N-1 a temperatura ambiente

La ocupacién

Atomo | x y z B(iso)
08 0.1360(2) |]0.1966(1) | 0.0157%(8) | 3.0
016 | 0.0088(2) [0.1334(1) |0.40902(9) |3.8
026 |0.5315(1) |-0.1861(1) | -0.11407(%) | 3.3
031 0.2156(2) | 0.6096(1) |-0.0274(1) |42
N1 0.1306(2) |02981(1) | 0.18364(9) |23
N2 0.1013(2) | 0.3134(1)} | 0.2651(1) 2.5
N7 0.1754(2) | 0.0576(1) | 0.0905(1) 24
N17 |0.0573(2) | 0.2910(1) | 0.435%(1) 35
N24 0.3408(2) | -0.1573(1) | 0.1877(1) | 2.5
C3 0.0885(2) | 0.2251(2) | 0.2983(1) 2.3
C4 0.1113(2) |0.1528(1) | 0.2389(1) 2.2
C5 0.1112(2) | 0.0450(2) | 0.2398(1) 2.8
C6 0.2041(2) | 0.0114(2) ] 0.1740(1) 3.1
C8 0.1520(2) | 0.1551(1) | 0.0835(1) 2.2
9 0.1380(2) | 0.2016(1) ] 0.1667(1) 2.1
Cl10 ] 0.1564(2) |0.3793(1) |0.1307(1) 2.3
Cll 0.2603(2) | 0.3755(1) | 0.0785(1) 2.5
Ci2 0.2840(2) | 0.4519(2) |0.0251(1) 2.7
C13  |0.2036(2) |0.5322(2) | 0.0246(1) 3.0
Cl4 0.1018(2) | 0.5367(2) | 0.0799(2) 34
C15 0.0771(2) | 0.4602(2) ]0.1320(1) 3.0
Cl6 0.0487(2) | 0.2119(2) | 0.3863(1) 2.6
C18 |02125(2) |0.0054(1) |0.0172(1) 2.3
Cl19 ]0.3135(2) | 0.0384(2) {-0.0296(1) |3.3
C20 0.3538(2) | -0.0144(2) | -0.0974(1) 3.3
C21 0.2945(2) |-0.1014(2) | -0.1186(1) | 2.4
C22 |0.1918(2) |-0.1337(2) | -0.0730(1) | 2.8
C23 0.1494(2) | -0.0796(2) | -0.0058(1) | 2.7
C25 0.4613(2) |-0.1971(2) ] -0.1791(1) | 2.5
C27 0.5100(2) |-0.2545(2) | -0.2518(1) | 4.0
C28 | 0.4054(3) §-0.2916(2) | 0.3143(2) |54
C29 |0.3065(3) |-0.2153(3) | -0.3352(2) | 5.6
C30 0.2458(3) | -0.1766(2) | -0.2592(1) | 4.0
C32 |0.3098(3) |0.6021(2) |-0.0898(2) |4.8
H171 |0.094 0.358 0.411 4.5
H172 | 0.029 0.287 0.501 4.5

es 1 a menos que se note de otra forma.
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Tabla 4. Tabla de Parametros Posicionales y sus Desviaciones

Estidndares Estimadas para la Forma H2-2 a temperatura
ambiente
Nombre | x y z Ocupacién B(iso)
08 0.7032(6) 0.3398(10) | -0.1082(3) | 1.00 5.0
016 | 0.2493(8) 0.1447(13) | -0.1442(4) | 1.00- 7.6
025 ] -0.0325(7) {0.4645(14) | 0.2292(4) |} 1.00 7.1
013 | 1.3402(7) 0.3278(18) | -0.4608(4) | 1.00 8.4
098 |0.1958(10) | -0.0223(5) | 0.0182(14) | 0.50 14.3
099 }10.2663(10) | 0.0560(2) | -0.0685(9) | 0.65 15.7
N1 0.6878(7) 0.2560(16) | -0.2286(3) | 1.00 38
N2 0.6472(7) 0.2136(16) | -0.2488(3) | 1.00 4.4
N7 0.3698(7) 0.3213(13) { -0.0453(3) | 1.00 34
N17 | 0.5102(8) 0.1300(15) | -0.2567(4) | 1.00 7.2
N24 ]0.2839(7) 0.4834(13) [ 0.1581(3) | 1.00 4.2
C3 0.4802(9) 0.2021(17) | -0.1907(4) { 1.00 3.9
C4 0.4094(8) 0.2375(17) | -0.1318(4) | 1.00 3.6
C5 0.2323(8) 0.2442(16) | 0.0581(4) { 1.00 4.0
cé 0.1732(8) 0.2933(16) | -0.0546(4) | 1.00 3.7
C8 0.5491(10) | 0.3142(19) | -0.1031(4) | 1.00 3.8
C10 | 0.8495(9) 02774(2) {-0.2855(4) | 1.00 3.6
C9 0.5443(8) 0.2715(17) | -0.1570¢(4) | 1.00 38
C15 |1.0313(10) |0.2514(19) | -0.3108(5) | 1.00 5.0
Cl4 [1.1912(10) | 0.2708(3) | -0.3707(5) | 1.00 6.0
Cl13 {1.1742(10) {0.3130(3) | -0.4000(5) { 1.00 5.8
Cl2 [0.9882(11) {0.3388(1%) ] -0.3792(5) | 1.00 5.4
Cl1 [ 0.8278(9) 0.3187(3) | -0.3204(4) | 1.00 4.8
Cl16 | 0.4013(11) | 0.1564(19) | -0.1941(4) | 1.00 4.9
Cl8 |0.3450(9) |0.3621(17) | 0.0050(4) |1.00 3.9
C19 | 0.5074(8) 0.3764(18) | 0.0768(4) | 1.00 4.6
C20 | 0.4881(9) 0.4158(19) | 0.126%4) | 1.00 44
C21 | 0.3016(9) 0.4418(17) | 0.1067(4) { 1.00 42
C22 10.1457(8) 0.4288(17) | 0.0363(4) | 1.00 43
C23 10.1698(9) 0.3883(18) | -0.0139(4) | 1.00 3.8
C25 |[0.1187(10) | 0.4913(19) | 0.2178(5) | 1.00 5.1
C26 ]0.1017(11) | 0.5351(2) |0.2753(6) | 1.00 7.7
C27 | 0.2873(14) | 0.5621(3) | 0.2723(8) | 1.00 11.2
C28 | 0.4518(14) | 0.5535(2) |0.2061(10) ] 1.00 13.1
C29 |0.4672(10) | 0.5134(2) | 0.1515(5) | 1.00 7.3
C30 |[1.3332(12) | 0.3720(3) | -0.4906(6) | 1.00 9.5
H171 | 0.6494 0.1414 -(.2982 1.00 8.2
H172 | 0.4571 0.0962 -0.2676 1.00 8.2




>

Son posibles numerosas modificaciones y variaciones
de 1la presente invencién en vista de las enseflanzas
anteriores. Por lo tanto, se entiende gue dentro del alcance
de las reivindicaciones adjuntas, la invencién puede ser
practicada de otra forma que como especificamente se describe

en este documento.
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REIVINDICACIONES
1. Proceso para preparar un compuesto de la férmula
ITI, caracterizado porque comprende:
(a) poner en contacto un compuesto de la férmula I con

un compuesto de la férmula II en la presencia de una primera

K S o
o B ‘ "\@\B

Z es seleccionado de Cl, Br, I, 0SO;Me, 0OSO2Ph, y 0OSO2Ph-
p-Me;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R!* es seleccionado de CHiy, CHzCHy, CHaCH;CH3, OCHj;,
OCHaCH3, OCH;CH;CH3;, OCH(CH3)}a, OCHzCHzCH2CH;, OCH (CHi)CHaCHa,
OCH,CH (CH3) 2, OC(CHj3)3, O-fenilo, OCHz-fenilo, OCH:CH;-fenilo, ¥
OCH,CH,CHz-fenilo;

R es seleccionado de Cl, Br, I, alcoxi de Ci-¢, y NRR?%;

R''y R? son seleccionados independientemente de alquilo

de Ci-s, cicleopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilc, fenilo, y bencilo;

alternativamente, NR!R? es un anillo de 3-8 elementos que
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consiste de: atomos de carbonc, N y 0-1 &tomos de O;

el anillo A esti substituido con 0-1 RY;

B es NOz; y

R* es seleccionado de H, OH, OCH;, OCHzCH;, OCH,CH;CHa,
OCH(CHa3)2, F, Cl, Br, I, CHs, CH;CH;3, CH2CH,CHy, CH(CHj3)2 ,
CH2CH2CH2CHy, CHZCH (CHi3)2 , CH{CHj3) CH2CH,, CH(CH3)3, —CN, y CFj.

2. Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque:

Z es seleccionado de Cl, Br, e I;

el anillo D es seleccionado de 3-clorofenilo, y 4&-
metoxifenilo;

R'* es seleccionado de OCH;, OCH;CH3, OCH;CH;CH3, OCH(CHj)z,
OCH2CH2CH2CH3, OCH {CH3) CH2CHa, OCH2CH(CHj)2, y OC{CHj}j3;

R es seleccionado de Cl, Br, I, y NR'R?%;

NR'R? es seleccionado de morfolino, pirrolidino, vy
piperidino;

el anilloc A estd substituido con 0-1 R%; y

R! es seleccionado de H y F.

3. Proceso de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado porque:

Z es Cl;

el anillo D es 4-metoxifenilo;

R'® es OCH,CHj,

R es morfolino; y

el anillo A no estd substituido.
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4, Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque: en la reaccidn (a), el compuesto de la
férmula I se pone en contacto con el compuesto de la férmula
II seguido por la adicién de la primera base.

5. Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 4,
caracterizado porque: la primera base en la reaccidédn (a) es
una base de amina substituida.

6. Proceso de conformidad con la reivindicaciédn 35,
caracterizado porque: 1la base de amina substituida es
seleccionada de: trietilamina, diisopropiletilamina, dabco,
DBN, DBU, y N-metilmorfolina.

7. Proceso de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque: 1la base de amina substituida es
trietilamina.

8. Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque: en la reacciétn (a), la puesta en
contacto es efectuada en la presencia de un primer sclvente
aprético.

9. Proceso de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado porque: el primer solvente aprético es tolueno.

10. Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque: la reaccidén (a) comprende ademas 1la
puesta en contacto con un primer acido fuerte.

11. Proceso de conformidad con la reivindicacién 10,

caracterizado porque: el primer acido es HCI.
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12. Proceso para preparar un compuesto de la £férmula

IV:

caracterizado porque comprende:

(b) reducir el grupo B de la férmula III a un grupo
amino; y

(c) poner en contacto el compuesto amino resultante con

un alquilo-haluro &cido para formar un compuesto de la
férmula IV;

en donde:

el alquilo-haluro acido es X-Cis—alquileno~C({0)-X;; X es
seleccionado del grupo de Cl, Br, e I;

X; es seleccionado del grupo de Cl, Br, 0S({0).CH;,,
0S (02)CF3, 0S{0Q;)-fenilo, y O0S(0z)-toluilo:;

n es seleccionado del grupo de 3, 4, y 5;

el anillc D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo:;

R!® es seleccionado de CHis, CHzCH;, <CH2CH;CH,3, OCH;,
OCH;CHa, OCHaCHaCH;, OCH(CHj3)2, OCH,CH;CHz2CHs, OCH (CH;)CHzCH;,
OCH2CH (CHa) 2, OC(CHj)3, O-fenilo, OCHz-fenilo, OCHa2CHz-fenilo, y

OCH,CH,CH;-fenilo
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el anillo A estd substituido con 0-1 R'; B es NO;; y

R' es seleccionado de H, OH, OCH;, OCH,CH;, OCH;CH;CHj,
OCH(CH3)2, F , Cl, Br, I, CHa, CHaCH3;, CH2CHCH3, CH{(CHi)az,
CH;CH2CH2CH3, CH2CH(CH3)2, CH{CHi)CH2CHa, CH(CHj3)3, —CN, y CFj.

13. Proceso de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado porgue:

el alquilo-haluro acido es X-{CH3z}4-C(O)-Xy:

X es seleccionado del grupo de Cl y Br;

X, es Cl;

n es 4;

el anillo D es seleccionado de 3-clorofenilo y 4-
metoxifenilo;

R!® es seleccionado de OCH3, OCH,CH;, OCH;CH2CHi;, OCH (CHai) 2,
OCH2CH2CH,CHy, OCH (CHi) CHCHs, OCH2CH(CH3)z y OC(CHj)a:

el anillo A esti substituido con 0-1 R'; y

R' es seleccionado de H y F.

14. Proceso de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado porque:

X es Cl,

X, es Cl;

n es 4;

el anillo D es 4-metoxifenilo;

R'* es OCH;CH3 : ¥y

el anillo A no estd substituido.

15. Proceso de conformidad con la reivindicacién 12,
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caracterizado porque la reaccién (b) es efectuada en la
presencia de hidrégeno, un primer catalizador, y un segundo
solvente aproético.

16. Proceso de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizado porque en la reaccién {b), el primer
catalizador es seleccionado de Pd/C y Pd/Al;0; y el segundo
solvente aprético es seleccionado de n-metilpirrolidinona,
DMSO, DMF, DMAC, y THF.

17. Proceso de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado porque: en la reaccibén (b), el primer
catalizador es Pd/Al;0; y el sequndo solvente aprético es N-
metilpirrolidinona.

18. Proceso de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado porque la solucidn de reduccién resultante de
la reaccién (b) es filtrada previo a la puesta en contacto
con el alquilo-haluro acido en la reaccién (c).

19. Proceso para preparar un compuesto de la fébrmula V:

caracterizado porque comprende:
(d) ciclizar el compuesto de la férmula IV para formar

un compuesto de la férmula V; en donde
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p es seleccionado del grupo de 0, 1, y 2;

el anillc D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R!® es seleccionado de CHj, CH2CHjy, CHaCH2CH3, OCHi3, OCHzCHa,
OCH,;CH2CHa, OCH (CH3)2, OCH2CHzCH2CH3, OCH (CH3) CH2CHy, OCHzCH {CHj) 2,
OC{CHj3)3, O-fenilo, OCHz2-fenilo, OCH;CH-fenilo, y OCH;CH;CHa-
fenilo;

el anillo A est& substituido con 0-1 R%; y

R' es seleccionado de H, OH, oCHs, OCH2CHjy, OCH2CH2CHj,
OCH(CH3)2, F, €1, Br, I, CHy, CHzCH3, CHzCHzCH3, CH(CHs)2,
CHaCH2CH2CHa, CHRCH (CHa) 2, CH({CH3)CHpCH3, CH(CH3)3, -CN, y CFj.

20. Proceso de conformidad con la reivindicacién 19,
caracterizado porque:

Pes 1;

el anillo D es seleccionado de 3-clorofenilo y 4-
metoxifenilo;

R!® es seleccionado de OCHj, OCH,CH3, OCHCH,CHj, OCH (CHs)a,
OCH,CHaCH2CH3, OCH {CH3)}CH2CHi, OCHCH (CH;3)2 y OC(CH3a) 3,

el anillo A est4 substituido con 0-1 RY'; y R*' es
seleccionado de H y F.

21. Proceso de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque

p es 1;

el anillo D es 4-metoxifenilo;

R!* es OCHCH3 ; ¥y

12
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el anillo A no estd substituido.

22. Proceso de conformidad con la reivindicacién 19,
caracterizado porgque: la reaccién (d) es efectuada en 1la
presencia de primeros agentes de deshidratacién quimica.

23. Proceso de conformidad con la reivindicacién 22,
caracterizado porque: los primeros agentes deshidratantes son
un segundo acido fuerte y un primer ortoformiato.

24. Proceso de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado porque: el segundo acido fuerte es TFA y el
primer ortoformiato es ortoformiato de trietilo.

25. Proceso de conformidad con la reivindicacién 22,
caracterizado porque: un alcéxido de sodio es agregado
después que el compuesto IV ha sido puesto en contacto con
los primeros agentes deshidratantes quimicos.

26. Proceso de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado porque: el alcéxido de sodio es etbdxido de
sodio.

27. Proceso de conformidad con la reivindicacién 19,
caracterizado porque: la reaccién de ciclizacién (d) es
efectuada en la presencia de un tercer solvente aprético.

28. Proceso de conformidad con la reivindicacién 27,
caracterizado porque: el tercer solvente aprético es N-
metilpirrolidinona.

29. Proceso para preparar un compuesto de la férmula

VI:
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caracterizado porque comprende:

{e) amidar el éster ™?® del compuesto de la férmula V
para formar un compuesto de la férmula VI: en donde:

p es seleccionade del grupo 0, 1, y 2;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,

3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R'* es seleccionado de OCH;, OCH,CHj3, OCH2CH2CH;3, OCH (CHjy) 3,
OCH2CH2CHzCH3, OCH (CHiy) CHaCH3, OCH2CH({CHj3)2, OC(CH3)i:, O-fenilo,
OCH;-fenilo, OCH,CHz-fenile, y OCH;CH,CH,-fenilo; el anillo A
est4 substituido con 0-1 R%;

R' es seleccionado de H, OH, OCHj;, OCH2CH3, OCH2CH;CHj,
OCH({CH3)2, F, Cl, Br, I , CHj, CHaCH;, CH2CH2CH3;, CH(CHj)2,
CHCHzCH;CH3, CH2CH (CHj3)2, CH{CHj3) CH2CH3, CH(CH3)3, -CN, y CF3, ¥

R® es seleccionado de H, CHj, y CH2CHj.

30. Proceso de conformidad con la reivindicaciéon 29,
caracterizado porque:

p es 1;

el anillo D es seleccionado de 3-clorofenile y 4-
metoxifenilo;

R!? es CO,CH,CH3;
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el anillo A estd substituido con 0-1 R';) R* es
seleccionado de H v F; ¥y

R es H.

31. Proceso de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado porque:

p es 1;

el anillo D es 4-metoxifenilo;

R'* es COxCH,CH3 ; ¥

el anillo A no estéd substituido.

32. Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 30,
caracterizado porque: la reaccién (e) es efectuada poniendo
el contacto el compuesto de la férmula V con una formamida en
la presencia de una segunda base y un cuarto solvente
aprético, en donde:

la formamida es HC{O)NHR®;

la sequnda base es un alcéxido; y

R® es seleccionado de H, CHj;, y CHzCHj.

33. Proceso de conformidad con la reivindicacidén 32,
caracterizado porque:

la formamida es HC(Q)NHj;

la segunda base es un alcédxido de C;.¢ vy el contraion es
seleccionado de Li, Na, K, Li, vy Mg; y

el cuarto solvente aprético es DMF.

34. Proceso de conformidad con la reivindicacién 30,

caracterizado porque: en la reaccién (e) el compuesto de la
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férmula V y el cuarto solvente aprético son puestos en
contacto con los segundos agentes deshidratantes quimicos
previo al contacto con la segunda base.

35. Compuesto novedoso de la férmula Ila:

cl \@\B

Tla

caracterizado porque:

el anillo A estd substituido con 0-1 R*; B es NOz; y

R' es seleccionado de H, OH, OCH;, OCH,;CHi, OCH;CH,CH,,
OCH(CHa}2, F, Cl, Br, I, CHj, CHzCHi, CHCH,CH3, CH(CH3j)2,
CH2CH2CH2CH3, CHaCH (CHj) 2, CH(CH3)CH2CHs, CH(CH3}3, -CN, y C Fj;.

36. Compuesto novedoso de la férmula III:

caracterizado porque:
el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo,
3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R'® es seleccionado de CHa, CHzCH3, CHCHpCHy, OCHi3, OCHzCHj,
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OCH3,CH;CHj, OCH (CH;3) 2, OCH;CH,CH;CH;3, OCH (CH3) CH2CH;,
OCH;CH (CH3) 2, OC(CH3)3, O-fenilo, OCH;-fenilo, OCH2CH-fenilo, y
OCH,CH2CHz-fenilo;

el anillo A estd substituido con 0-1 R'; B es NOz; y

R' es seleccionado de H, OH, OCHs, OCH2CHi, OCH2CH2CHj,
OCH{CH3)2, F, Cl, Br, I, CHs, CH;CH;, CH;CHCH;, CH({(CH,),,
CH2CH2CH2CH3, CH2CH (CH3)2, CH(CH3)CHCH3, CH(CH3)3, -CN, y CFi.

37. Compuesto novedoso de la férmula IV:

7B

caracterizado porque:

X es seleccionado del grupo de Cl, Br, e I;

n es seleccionado del grupo de 3, 4, y 5;

el anillo D es seleccionado de fenilo, 2-flucrofenilo,

3-clorofenilo, y 4-metoxifenilo;

R!® es seleccionado de CHa, CH>CH;, CHCH;CH3, OCH;, OCH2CHj,
OCH2CH2CHy, OCH (CH3) 2, OCH;CH,CH;CH3, OCH(CHs)CH2CH3, OCH2CH (CHj3) 2,
OC(CH3)3, O-fenilo, OCH,-fenilo, OCHzCHz-fenilo, y OCH2CH2CH>-
fenilo;

el anillo A estd substituido con 0-1 RY; B es NOz; vy

R' es seleccionado de H, OH, OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CH,,

OCH (CH3)2, F, Cl, Br, I , CH;, CHaCH;, CH,CH;CH3, CH(CHj3)2,



(g

CH,CH2CH2CHa, CHaCH (CH3) 2, CH(CH3)CHzCH;, CH{(CHj3)3, -CN, y CFj.
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se describe un proceso novedoso Y compuetos
intermediarios del mismo para fabricar 4,5-dihidro-
pirazolo[3,4-c]pirid-2-onas del tipo mostrado posteriormente

5 a partir de las fenil hidracinas apropiadas.

10

Estos compuestos pueden ser dtiles como inhibidores del

factor Xa.



\OAIY - 130 - T
PATENT COOPERATION TREA\

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
mswﬂ COMPANY THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Aten. D THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
BYES PATENT LAW

ETATE-UNIS D‘AMERIQUE

FE3 05 a7 5l ¢ (PCT Rule 44.1)
::."d‘“‘d ftem dmw& Ll\ 0 ‘ Data of malling
e Dace - || Gortmanriveen  o5/02/2007
{P0RER o ageata fin miamace_ ) &\
intemational application No. Intamationl filng date
PCT/US2005/034548 (cayimonthvyaar) 27/09/2005
Appficant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. ]I] '1119 applicant is heraby notified that the International search report and the written opinion of the Inlamational Searching
Autharity have been establiched end are tranemitted harewith.
Flling of amendments and statement under Article 19:
The applicart Is entitied, f he so wishes, io amend the claims of the Intermational Application (see Rule 46):
Whon? The tima Emit for Ming such amendments is normally two monthe from tha das of fransmittal of the
Intemational 8sarch Repert,
Whers? Dieclly o the Intemational Bureau of WiPO, 34 chamin des Colombetins
1211 Geneva 20, Switmarland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70
For more detalled Instructions, see the noias on the accompanying sheel

2, l:] The applicant ts heraby notifad that no Intamational eearch raport will be seiabiishad snd that tha declaration undesr
Articla 17(2)(a) %o that affect and tha writlan opinion of the Intemationa Bearching Authority ara transmitied herewith.

3. ] with regard o the protest against payment of {an) additional tesl(s) under Ruie 40.2, the appiicant i notified that

D the protest togethar with the declsion therson has been transmitted to the Intemational Bureau ingathar with tha
applicant's requast to forward tha taxts of both the protest and the decleion thereon to the dealgnated Otfices.
D no decigion has baen made yat on the protast; the applicant will be natified as soon as a dectsion Is made.

4. Raminders

after the expiration of 18 months from the priority dals, the Inlemationad application wil be published by the
intamational Bureau. il the apphcant wishes to evoid or postpong publication, & notice of withdrawal of the inlemational
application, or of the priority tdelm, must reach the intemational Bureau as provided in Rules 80bis.1 and 80bis.3, mspeciively,
batore tha complation of the tachnical preparationa for inlemational publication.

The appicant may submit commants on an informal basis on tha written opinion of the Inemational Searching Authorlty to the
Intamational Bureau. The Inemational Bureau will send a copy of such comments o all designated Offices unless an
Intsrmational preliminary examination report has besn or |s o be establishad. These comments would aieo ba made avallable o
the public but not bafare the expiretion of 30 montha from the priority dats.

Within 18 montha from the priority date, but only In raepect of soma designated Offices, a demand for ntemational pretiminary
examination must bs fied If the applicant wishss to postpong the entry into the national phase untl 30 montha from the priorily

dats (in some Offices even latar); otherwiea, the applicant must, within 20 menths from the priofty data, perform the preacribed
acts for entry into thé national phass batore those designated Offices.

n maect of other designated Officas, the time (imit of 30 months (or later) will apply even If no demanx |8 fled within 19
montha.

Seo the Annax to Form PCTAB/201 and, for detalls about the appliceble ima limite, Office by Office, see the PCT Applicant's
Guide, Voluma I, National Chapters and the WIPO Inlamast site.

Name and mafing addresa of ths intemational Searching Authority | Authorized officer
European Patant Office, P.B. 5818 Puigntiaan 2
NL-2280 HV Riswilk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 spo 0,
Fax: (+31-70) 340-3018

Dominique Hundt

Form PCTASA/220 (January 2004) {See noies on accompanying shee)
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NOTES TO FORM PCT/ISA220 u

Thasa Notea are Intanded 1o give the basic instructiona concaming the filing of amendmaents w articie 19. The
Notes are based on tha requirements of the Palant Cooperation Treaty, the Reguiations and the Administrative instructions
uncler that Trealy. In case of discrepancy belween thess Nates and thoes requirements, the latter are appiicable. For mare
datalied information, see aleo the PCT Applicant’s Guide, a publication of W(PQ.

In these Notes, "Articia®, "Rule”, and “Saction” rafer 10 the provislons of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Insiructions. respactively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recalved the intemational asarch report and the writian opinion of the Imtemational
Saarching Authority, one opportunity to amend tha claime of the Intemational application. It should howevar ba amphasizad
that, since af parts of the Intlemational appication (caims destrigtion and drawings) may be amanded during the
insmational prefiminary examination procadursa, there ia ugually no need to flle amendments of the claims undar Articla 19
except whers, 8.9. the applicant wants the iatter %o be published for the purposes of pravisional protection or has another
reason for amending the claims befora Intamational pubfication. Furthernare, it should ba amphasized that provisional
protaction is avalabig b soma States only (eee PCT Appiicant's Guids, Arnaxes B1 and B2).

The atiantion of the applcant la drewn to the fact that amendmants to the claims under Article 18 are not allowad where
the Intermational Searching Authority hat declared, under Article 17(2), that no intemnational ssarch report would be
optabished (sea PCT Appicant's Guide, Veluma UA, paragraph 208).

What parts of the intemational application mey be amended?
Under Article 19, only tha clalme may be amendad.

During the I'o'unaﬂunal phass, the claims may &lsoc be amendad (or furthar amendad) under Anticie 34 bafore

the Intemationai Prellminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
Article 34 before the intlemational Examining Authority.

Upon entry Into tha national phase, all parts of the intametional appication may ba amended under Article 28
or, where applicabla, Articie 41.

When? Within 2 months from the date of tranamitial of the Imtemational ssarch repart or 16 monthe from the prionty
daie, whichever time Emit axpires later. it should be noted, however, that the amendments wil be considerad
as having bean received on time If they are recalved by the Intsmational Buraau afier the expiration of the
?gplﬂ ‘llma limit but befora the compistion of the wechnical preparations lor intemational publication

ule 48.1).

Whars not to file the amendments?

The amendmants may only be fad with the international Bureau and not with tha recalving Office or ha
Intemational Bearching Authority (Rula 48.2).

Where a damand for intarnational prefiminary examination has beenAs fllad, see below.

How? Either by cancelfing one or mors entire claime, by adding one or more new claime or by amending tha text of
one or more of the clalme as flled.

A replacement sheet must be submitisd for sach sheet of the claima which, on pecount of an amendment or
amandments, diffars from the sheet originally fled.

All the claima appearing on a replacemant sheet must be mimhsrad In Arabic numerals. Whera a clgim Is
cancalted, no renumbating of the othar dalma Ia required. In all casas whers clalms are renumbared, they must
b renumbarsd consetutively (Administrative Instructiona, Baction 205{b)).

The amendments must be made In the language In which the Internationsl applicetion ls o be ptublished.

What dooumsnis musVmay socompany the amsndmenta?
Latter (Section 205(b)):
The amandments must ba submitted with a letiar.

The Ietter will not be publiehed with the international application and the amanded claime. It ehouid not be
confusad with the "Statemant undar Article 19(1)" (see bedow, under "Statement under Articie 18(1)7).

Tha letier must be In Engllah or French, at the choice of the spplicant. However, i the language of the
intsrnational application Is English, the Isiter must ba In English; H the Ianguage of the international applloation
Ie French, the lstier must be In French,

Notas to Form PCTASA/220 (first gheet) (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Ruleg 43 and 44)

Appicanta or agents M raferance FOR FURTHER a0 Form PGTGARZZD

10214 PCOT ACTION as well s, whare appiicabie, Item 5 below.
Intsrational appiication No. intemational fiing date (day/monthvyear) (Esrlest) Priorty Dats (day/morkivyear)
PCT/US2005/034548 27/09/2005 28/09/2004
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

This Intemational search report has besn prepared by this Intemationat Sgarching Authority and te transmiited o the applicant
according to Articla 18. A copy s baing tranemitied to tha Internationsl Buraeu.

This intemational search reportconsisisofatomiof __§ shests.
[X] 1tisaleo accompanied by a copy of aach prior art document clied In this report.

1. Baals of the report
a. With regérd to the ianguage, the Intamational search was carriad out on the basis of;
[Xx] e nismational appication in the Ianguags in which It was flsd

[] & transiation of the Intemational apphication Into , which Is the language
of a translation fumnished for tha purposss of Inlnrn_albnll search (Rwilas 12.3(a) and 23.1(b))

b. D With regard b any nuciectide and/or amino acid sequenos disciosad in the Intemational appiication, ses Box No. |

2. D Carinin claims wera found unsearchable (589 Box No. II)

. [X] " Unity of Invantion Is lacking (888 Box No i)

4. With regard o the title,
[X] thetaxtis approved as submitiad by the applicant
[] thesxthas been established by this Authority to read s lolows:

5. With regard 1o the abstract,
E the taxt is approved as submitted by the applicant

D the laxt has been sstablished, according to Rula 38.2(b), by this Authorily as it appears in Box Na. [V. The applicant
., may, within 6né month from tha dais ol malling of this Intamational asarch report, submit commaents 1o thia Authority

6. With regard 1o the drawings,
a. the figure of the drawings to ba published with the abstract ls Figura No.
[ e suggestsd by the applicant
D as salectad by this Authorily, because the applicant falled to suggaat a figure

[[] asmsalected by this Authostiy, bacausa this figurs beter charactertzes the Invantion
b. [] none of the Ngures s to be publishad with the abetract

Form PCT/SA/210 {firel sheat) (April 2005)
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B, AELD@ BEARCHED

Ieta%mm"-\nmm {classification sysiam folowed by claseification symbols)

Docwnenistion searchad other than minimum documsntaiion io the edani thal such documents are included In the flakis searched

Elacironic daia base consulted during the inlernational sssrch (name of cixia bhase and, whare practical, search tenrs used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT

Cualegory” | Clalion of document, with indiesdion, whare appropriate, of the relavani passages Palsvani 1o claim No.

X WO 03/048158 Al (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1-11,36
COMPANY, USA; QIAO, JENNIFER)

12 June 2003 (2003-06-12)

page 261; example 63(A)

X pages 262-263 12-18,37

A WO 03/049681 A2 (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1-11
COMPANY, USA) 19 June 2003 (2003-06-19)
pages 56-57; example 56

Y examples 52,55 19-28
X example b6 29-34
Y W0 03/026652 A1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB 19-28
COMPANY, USA) 3 April 2003 (2003-04-03)
example 18
X example 18F 29-31
iy -
m Furiher documanis are Bsted in the continustion of Box C. E Soo psien family annex.

" et et T e ey
*A' document defining the stade of the art which I 8
Mbmdm mbvance nt h'..mmwmm umhrlyhglhn

€ -ﬂi:duam-nlhl pubiished on or afierthe intamational X" documen| of particular relevance; the clakmed mmhn

cannol be considered novel or canimol ba considered fo
L dommwhbh .J.lhmmﬂrrbﬂly clalmip) or volve an invoniive elsp when the document s taken afone
m dais of anoiher *y* cocumad of pariculsr relevance; the claimed Invention
°'°‘"" cannol bo conaidered 1o Invoive an Inventive siep when the
b vy dmmunduﬂuhlnuumn Uoe, axhibiilon or mhmﬂMomwmw. such docu—
ments, such combinalion baing obvioun 1o u  person skillad
o dnumnmuundmlou-mm Ming date but inthe art.
Idar than the priority daie claimed . ‘4" documen! member of the same patent famlly
Date of the aclusl compilelion of the inlamalional search Data of maling of the iMamalional search report
22 January 2007 05/02/2007
Nams and maliing ackdross of the ISA/ Authortzed officer
Palerd Office, P.B. 5616 Patantlaan 2
NL - 228{) HV
T e o, Tx. 21 651 apo Zellner, Armin

Farm FCTABA/210 (sscond shael) (Aprl 2005)

page 1 of 2
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C{Continuastion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”

Clation of document, with indicalion, whare approprisie, ol the rlevan] passages

INTERNATIONAL GMBH, GERMANY; BOEHRINGER
INGELHEIM) 4 May 2006 (2006-05-04)
page 12; compound 10A

Ralsvant 10 clalm No.
E WO 2006/078331 A2 (USA) 29-34
27 July 2006 (2006-07-27)
the whole document
E WO 2006/045756 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 29-34

Foim PCTABA/Z10 {sontifustion of ssoord shaal) (Aprl 2006)

page 2 of 2
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matlonsl application No

- metion on patent family meeiers rCT/US2005/034548 | l{®
Patent document Publication Patant family Publication

clied in asarch report date meambear(s) dats

WD 03048158 Al 12-06-2003 AU 2002350217 Al 17-06-2003
Al 2002351179 Al 17-06-2003
EP 1465892 ‘Al 13-10-2004
WO 03048081 A2 12-06-2003

W0 03049681 A2 19-06-2003 AU 2002346624 Al 23-06-2003
BR 0214845 A 07~-12-2004
CN 1639147 A 13-07-2005
EP 1467984 A2 20-10-2004
HU 0500109 A2 30~05-2005
JP 2006511712 T 28-04-2005
MX PA04005508 A 06-12-2004

. WO 03026652 Al 03-04-2003 BR 0212726 A 03-08-2004
CA 2461202 Al 03-04-2003
CN 1578660 A 09-02-2005
EP 1427415 Al 16-06-2004
HU 0402463 A2 28-04-2005
JP 2005507889 T 24-03-2006
MX PAQ04002526 A 31-05-2004
NO 20041163 A 03-05-2004
YU 22704 A 15-12-2006
ZA 200402184 A 03-05~2005

WO 2006078331 A2 27-07-2006 US 2006160841 Al 20~07-2006

WO 2006045756 Al 04-05~-2006 NONE

Forn PCTABA/Z10 (pudwt hemily annax) [Apsi) 2008)
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Box i Observations where ceriain claims wers found unasarchable (Continustion of ltem 2 of first sheet)

This intarmnational Search Report has not been establlshed In respect of cartaln ciaims under Articla 17{2)(a) for the following aasons:

1. [ ciaima Ciima Nos.:
because they relaig to subject matier not required o be searched by this Authority, namsly:

2. [:l Claime Nog.:

because they relaie to parta of the internationa! Application that do not comply with the prescribad requirements to such
an exent that no meaningful Inlemational Search can be carried out, epecifically:

a. [] cnima pas.:
because they are dependant clnlrnn and are not drafted In accordance with the sscond and third seniances of Rula B.4(a).

Box Il Observations where unity of invention Is lacking {Continuation of ltam 3 of first sheet)

This Internationat Searching Authority found multiple Inventions in thia Intamational spplication, as follows:

see additional sheet

1. |I| As all required addiional search jeea were imety paid by the applcant, this Intemational Search Report covers all
searchabie claims.

2 D As all psarchable ciaims could be ssarched withou! effort justitying an additional fee, this Authority did nol invits paymant
of any additional tes.

3. |:| As only soma of the required additional search fees ware imely paid by tha appiicant, this International Search Repart
covars only thosa claims for which fees wera pald, spacifically claims Noa.:

4, D No required additionsl sserch fass were tmely pald by the appiicant. Cmuwﬂy. this Inlemational Gaarch Report Is
res¥iciad to the invantion finst mentioned In the caims; It Is covered by claima Noa.

Remark on Protest D The additional search 1898 were accompanied by the applicant’s protsst.

II' No protast accompanied the payment of additional search 1ees.

Form PCTASA210 (continuation of firet aheet (2)) (January 2004)
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intemetional Applicstion No. PCT/US2005 /034548

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This Internattonal Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1in this international application, as follows:

1. claims: 12-18,37

A process for preparing a compound of formula IV (clatim 12)
and compounds of formula IV (claim 37)

2. claims: 19-28

A process for preparing a compound of formula V (claim 19)

3. claims: 1-11,35,36

A process for preparing a compound of formula III (claim 1),

gngounds of formula IIa (claim 35) and formula III (claim

4, claims: 29-34

A process for preparing a compound of formula VI {(claim 29)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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898 form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of malling
{daymonthirear) see form PCTASAZ210 (second sheet)
Applicant’s or agent's fila referance FOR FURTHER ACTION
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intemational application No. imsmational filng dale (daymonthieas) Priority dale (dayinonihiear)
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Intematlonal Paient Claasification (IPC) or both national classification and IPC
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1. This opinion contains indications relating to the foliowing items:
M Box No. | Basis of the opinion
O BoxNo.ll  Prority
0] Box No. Il Non-gstablishrmant of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity
B Box No.IV Lack of unity of invention
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005034548

Box No. | Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinlon has besen estabilshed on the basis ol:
@ the international application In the language in which it was filed

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

2. With regard (o any nucleotide andlor amino acld sequence disclosed In the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
1 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
c. time of fillngfurnishing:
O contained in the internationat application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
0O furnished subsequently to this Authorily for the purposes of search.
3. O In addition, in the case that more than ons version or copy of a sequenca listing andlbor table relating thereto

has been filed or fumished, the required statements that the information In the subsequent or additional

coples is identical to that In the application as filed or doss not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4, Additional comments:

Form PCTASA/237 (Apri 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005034548

Box No. iV Lack of unity of invention

1. B In response o the Invitation (Form PCTASA/2206) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit:

X pald additional fees
paid additional fees under protest and, where appflicable, the protest fee
paid additional fees under protest but the appiicable protest fee was not paid

O 0O 0

not paid additional fees

2. O This Authority found that the requirement of unity of invention Is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fess.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention In accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 Is

O comphied with

R not complied with for the following reasons:

aee separate sheet

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
® all pars.

O the parts relating to claims Nos.

Box No.V  Reasoned siatement under Rule 43bis.1(a)(T) with regard to noveity, inventive step or
industrial applicabliity; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novalty (N) Yes: Claims 11-28,35,
No: Claims 1-10,20-34,36
inventive step (IS) Yes: Claims 1-36
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-36
No: Claims

2. Citations and explanations
320 3eparate sheet

Forn PCTAGA/237 (April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE \ Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005/034548

Box No. VI Certain documents cited

1. Cenain published documents {Rules 43bis.1 and 70.10)
_and/or
2. Non-wrilten disclosures (Rules 43bis.1 and 70.8)
see form 210

Box No. VII Certain defects In the International application

The following defects in the form or contents of the intemational application have been noted:
ae¢ separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the International application

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

s8e separate sheat

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE international appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/034548

Tha following documents (D) are referred to in this communication; the numbering will be ad-
hered to in the rest of the procedure:

D1: WO 03/048158 A1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY. USA; QIAO,
JENNIFER) 12 June 2003

D2: WO 03/049681 A2 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, USA) 19 June 2003

D3: WO 03/026652 A1 {BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, USA} 3 April 2003
(2003-04-03)

D4: WO 2006/078331 A2 (USA) 27 July 2006 (2006-07-27)

D5: WO 2006/045756 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH,
GERMANY; BOEHRINGER INGELHEIM) 4 May 2006 (2006-05-04)

item IV

The application relates to processes for the preparation of different classes of chemical
compounds, i.e. compounds of formulae lll, IV, V and VI, respectively as well as to
intermediates or compounds used as starting material for some of these reactions
(compounds i, lia, 11l and V). The technical problems to be solved by the subject-matter of
independent claims 1, 12, 19 and 29 can be seen in the provision of (altemative) processes
for the preparation of the said compounds. The application thus claims a plurality of alleged
inventions (processes for the preparation of different chemical compounds). The requirement
of unity of invention in case of a group of invention Is met if the group of inventions is so linked
as to form a single general inventive concept, when there is a technical relationship among
these inventions involving one or more of the same or corresponding special technical
features. The features linking the subject-matter of independent claims 1, 12, 19 and 29 are
either starting compound or finat compound of the respective reactions. Compounds of

" general formula lli are known (see WQO03/048158, example 63, part A). The feature combining

the subject-maitter of claims 1 and 12 can thus not be considered a special technical feature
within the meaning of Rule 13.2 PCT, the requirement of unity is not met. The same reasoning
applies for the subject-matter of groups 3 and 4 (for known compounds linking the processes
see WO03/048158, example 63 and WO03/04868B1, p. 56, last paragraph). The application
is thus to be divided in the following way:

Form PCTASA/237 (Separate Bheet) (Shest 1) (EPC-Apri 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE rnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/034548

Group A (claims 1-11, 35, 36):

A process for praparing a compound of formula Ill (claim 1), compounds of formula lla
{claim 35) and formula Ill (claim 38).

Group B (claims 12-18, 37):

A process for praparing a compound of formula IV {claim 12) and compounds of formula
IV {claim 37).

Group C (claims 18-28):
A process for praparing a compound of formula V (claim 19).
Group D (claims 29-34):

A process for praparing a compound of formula VI (claim 29).

Group A (clalms 1-11, 35, 36):

itemV
A.1. Navelty (Art. 33(2) PCT)

A process according to present claims 1-10 as well as a compound according to claim
36 are disclosed in D1 (see citation in the international search report). The requirements
of Art. 33(2) PCT are thus not met. Th eprocess according to D1 does not disclose the
use of HCI, claim 11 is thus considered as to relate to new subject-matter.

A.2. Inventive step (Art. 33(3) PCT)

It is not apparent at the present stage which specific technical problem was solved by

Form PCTASA/237 (Separmis Shest) (Shewt 2) (EPO-Apri 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/034548

the subject-matter of dependent claim 11 with respect to the disclosure of D1. it would
merely appear that the choice of an alternative acid is to be considered obvious in
solving thetechnical problem of providing an alternative process for the preparation of
compounds of formule lll. The requirements of Art. 33(3) PCT are thus not met.

Although compounds of claim 35 would not appear to be disclosesd in the cited
documents, presence of an inventive step cannot be acknowledged, since the process
involving the such a compound is not considered inventive (D1).

A.3. Industrial applicability (Art. 33(4) PCT)

Can be acknowledged for claims 1-11, 35 and 36.

Group B (claims 12-18, 37):
B.1. Navelty (Art. 33(2) PCT)

Claim 12 claims for a process for the preparation of a compound of formula IV by
reacting a compound of formula 1ll via reduction of the nitro group and addition of an
alkyl-acid halide to the resuiting amino group. Document D1 discloses the preparation

. of a similar compound, i.e. the compound obtained in Part F, 1st paragraph of example
63 (see p. 263). The difference of the present compound is the amino group instead of
the methylamino group in D1. Novelty can thus be acknowledged.

B.2. Inventive step (Art. 33(3) PCT)

Since the basic transformation according to present claim 12 is known from e.g. D1 for
a structurally closely related compound, it would appear to be obvious for the skilled
person to apply the same procedure as disclosed in D1 in order to obtain a compound
of structure 1V according to present claim 12. The process according to present claim 12

is thus at present not considerer based on an inventive step, the requirements of Art.
33(3) PCT are not met.

Form PCT/ISA/237 (Seperate Sheet) (Shesi 3) (EPO-Ap 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/034548

Dependent claims 13-18 would at present not appear to contain additional subject matter

which could be taken as a basis in order to acknowledge presence of an inventive step
elther.

'B.3. Industrial applicabllity (Art. 33(4) PCT)

Can he acknowledged for claims 12-18 and 37.

Group C (clalms 19-28):
C.1. Navelty (Art. 33(2) PCT)

Present claim 19 claims for a process for the preparation of a compound V by cyclisation
of a compound V. Documents D2 and D3 disclose the preparation of a compound of
formula | (D2: exampes 52, 55; D3: exampe 18). The difference of the process according
to present application and D2/D3 is that the oxopiperidin moiety is formed before

coupling to the remaining part of the molecule (D2: preparation of compound 60, see D3,
example 18, part A). Novelty is thus acknowledged.

C.2. |nventive stap (Art. 33(3) PCT)

it is not apparent at the present stage which problem is solved by this route other than
providing an alternative route for the preparation of the said compound V. Since the
sequence of the coupling slep and the ring closure would appear to be equivalent
without provision.of data showing that there is an unexpected effect when changing that
sequence, the process according to present claim 19 is considered obvious having
regard the teaching of D2 and D3. The claimed subject matter is thus not considered
based on an inventive step, the requirements of Art. 33(3) PCT are not met.

Dependent claims 20-28 would at present not appear to contain additional subject matter

which could be taken as a basis in order to acknowledge presence of an inventive step
aither.

Form PCT/ISA/237 (Separate Gheel) (Gheet 4) (EPO-April 2005)
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" INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/US2005/034548

C.3. Industrial applicability (Art. 33(4) PCT)

Can be acknowledged for claims 19-28.

Group D (claims 29-34):
D.1. Novelty (Art. 33(2) PCT)

Present claim 29 claims for a process for preparing a compound of formula VI.
Documents D2 (example 56) and D3 (example 18F) would appear to disclose the
preparation of a compound falling within the scope of general formula VI. The methods
comprise amidation of the corresponding ester, tha subject matter of present claim 29
can thus not be considered novel, the same applies to claims 30-34 (D2, example 56).
The requirements of Art. 33(3) are thus not met.

D.2. Inventive step (Art. 33(3) PCT)

it is not apparent at the present stage which features could be incormporated into
independent claim 29 in order to establish novelty and presence of an inventive step.

D.3. Industrial applicability (Art. 33(4) PCT)

Can be acknowledged for claims 29-34.

all groups:

" item VI

Documents D4 and D5, were published after the filing date of the present application,
they are not considered in the international phase. However, their content will be
considered for the question of novelty in the regional european phase in case the

Form PGT/SA/237 (Separaie Sheet) (Sheet 5} (EPO-Apr 2005)
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. INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/034548

presently claimed priority was found not to be valid.

item ViI

i' Contrary to the requirements of Rule 5.1{a)(ii) PCT, the relevant background art
. disciosed in the documents D1 and D2 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

| item VIl

_ 1. The dependency of claim 30 appears to be incorrect (Art. 6 PCT).
i ‘ 2. Compound Il in claim 12 and compound 1V in claim 19 are not defined in the respective
| claims (Art. 6 PCT).

—— - -

1 Form PCTASA/237 (Separaie Sheet) (Sheet 8) (EPO-Apil 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solikilud internacional
PCT/US 2005/034548

A. CLASIFICACION DEL TEMA

INV. C07D471/04
De ecuerdo a la Clasificacién dc Patentes Internacional {IPC) o a In clnsificacién nacional y n Ia IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido por los simbolos de clasificacion):
C07D

Dncummniacion buscads diferenie a 1a documentacion minima, a 1 extension yue tales documenton catdn incluides en los compos huscados :

Baze de datos electrdnicoy consulisdos durmnta la bisquods internacional (nombre de In base de datas y, en dande sea prictica, términos de hisqueda utilizados) @
EPO-Internal, CHEMS ABS Data, WPI data

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Categoria Cita del documenio, con indicacidn. en donde sea apropiade, de Jos pasajes relovanies

X W0 03/048158 Al (BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY, USA; QIAQ, JENNIFER)

12 Junio 2003 (2003-06-12)

pagina 261; ejemplo 63(A)

paginas 262-263

Relevanie para la Reiv. No.

1-11, 36

1_181 37
WO 03/049681 A2 (BRISTOL-MYERS
SQUIBB COMPANY, USA)

19 Junio 2003 (2003-06-18%)
paginas 56-57; ejemplo 56
ejemplos 52,55

ejemplo 56

1-11

_ 19-28
29-34

——— e ——

W0 03/026652 Al (BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY:, USA}) 3 Abril 2003 (2003-04-03)
ejemplo 18

ejemplo 18F

19-28

29-31

E Documenios adicionales se enlistan en la continuacién del bloque C E(] Véase familia de patentes anexa.

* Calegories eapeciales de oz documentos citedos
“A" documento que defing ¢l crtada generul de la tdenicn of cual nu se connidern

documanito posierior publicndo despuds de u fecha de presentucion inlemacio
nnl o fecha e priorided ¥ uo en conflicto con o licitud, pere citmda pam

ser de particular relevancie. eniender el principio o tevria fundemental de la invencidn.
2E" documenio anterior publicado en o despuds de la fechn de presentacion "X" documento de relevancia particular; ln invencidn reivindicada no pucde ser
internecional,

consideradn nueva o no se pucde consitlemr que invalucre una ctupe

“I." documenta el cual pucde nrrojer ducas sobre la{a) reivindicacion({es) de inventiva cunndo e documento e considerado de muncr aislade.
prioridad o ¢! cuml se ciln pam establecer In fecha de publicacidn de omcita Y™ documento de particular relevancia; no se puede comaiderar que ln invencidn
u otra mxdn especial (como se especificn) invelucre unz ctapa inventiva cuando o ducumenie e combinado con uno o

“0" documento que se refiere & una deseripcion oral, usa, exhibicidn u ol medio
"P* documeniu publicado antex de la fecha do preseniacidn inlzmacional pero
despuls de s fechs de prioridad reivindieads.

mis de tales documentas, tal combinacitn serla obvia pars una persona
experimeniadn en lu (denica.
"&" documenio niembro de ia misma familia de patenies.

Fecha de la terminacién real de la biisqueda internacional
22 Encro 2007

Fecha de envio del reporie de bisqueda intemacional
05/02/2007

Nombre y direccién de correspondencia de [a ISA
European Patent Officc ,PB. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel (+31-70)340-2040, Tx. 31 551 epo nl

Fax: (+31-70)340-3016

Funcionario Autorizado

Zeliner, Armin

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Enero 2004)
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No. de solicitud intemacional
PCT/US 2005/034548

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES (Continuacion)

INTERNATIONAL GMBH, GERMANY:; BOEHRINGER
INGELHEIM) 4 Mayo 2006 (2006-05-04)
pagina 12; compuesto 10A

Categoria Cila del documento, con indicacion. en dmde soa apropiado, de ks paajes relevauices Relevante pura la Roiv. No.
E WO 2006/078331 A2 (USA) 29-34

27 Julio 2006 (2006-07-27)

en todo el documento
g WO 2006/045756 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 29-34

Forma PCT/ISA/210 (continuecidén segunda hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud intemacional
PCT/US 2005/034548

Bloyue | Observuciones en donde ciertus relvindleaeiones se encontrargn inescrutables (Continuscion del ltem | de lu primera hoja)

Este reporte intcrnacional no ha sido establecido con respecto a cierias reivindicaciones bajo el Articulo (7(2) det PCT por las
siguientes mzones:

1. D Reivindicaciones Nos.:
debido = que sc relacionan con temas que no requieren ser buscados por esta Autoridad, a saber:

2. [] Reivindicaciones Nos.:
debido a que sc relncionan con paries de la solicitud intcmacional que no cumplen con los requerimientos prescritos a tal
extension que ninguna bilsqueda internacional significativa se pucde llevar a cabo, especiflicamente;

3 [:I Reivindicaciones Nos.:
debido a que son reivindicaciones dependientes y no estin redactadas de acuerdo con las segundas y lercerag oraciones de
la Regla 6.4(a).

Blogue Il Observacivones en donde se carece de unidad de Ia invencién (Continuacién del item 2 de In primern haoja)

La Autoridad de Biisqueda Internacional enconiré milliples invenciones cn csta solicitud internacional. como sigue:

Ver hoja adicional

1. E Ya que todas las cuotas de bisqueda adicionales lueron pagadas a tiempo por la solicitante, csie reporte de biisqueda
cubre lodas las reivindicaciones ascrutnbles.

2. |:| Ya que todas las reivindicaciones escrutables pudieron ser buscadas sin esfuerzo que justifique una cuota adicional, ests
Autoridad no invils al pago de ninguna cuota adicional.
3. [:I Ya que solamente algunas de las cuotas de bisqueda adicionales requeridas fueron pagadas oportunamente por In

‘ Solicitante, este reporie de biisqueda internacional cubre solamente aquellas reivindicaciones para Ins cuales se pagaron
Cuolas, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, I:I Ninguna cuota de bisqueda ndicional requerida fuc pagada oportunamente por la solicitante. Consecucntemente, este
Reporte de bisqueda internacional esth restringido a la invencidn primero mencionada en las reivindicaciones; esté
Cubicrta por las reivindicaciones Nos.:

QObservacidn en prolestu [:l Las cuotas de bisqueds adicionales estuvieron acompafiadas por lu protests de la solicitante.

E Ninguna protests scompaiié el pago de las cuotas de biisqueda adicional.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de primera hoja(4)) Enero 2004)
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No. De solicitud internacional

PCT/US 2005/034548

Documento de petente cilado en
el Reporto de Blsqueda

Fecha de publicacion

Miembru(s) de la familia de
patente(s)

Fecha de publicacién

W0 03048158 Al 12-06-2003 AU 2002350217 Al 17-06-2003
AU 2002351179 Al 17-06-2003
EP 1465892 Al 13-10-2004
Wo 03048081 A2 12-06-2003
WO 03049681 A2 19-06-2003 AU 2002346624 Al 23-06-2003
BR 0214845 A 07-12-2004
CN 1639147 A 13-07-2005
EP 1467984 A2 20-10-2004
HU 0500109 A2 30-05-2005 -
JP 2005511712 T 28~04-2005
MX  PA04005508 A 06-12-2004
WO 03026652 Al 03-04-2003 BR 0212726 A 03-08-2004
: CA 2461202 Al 03-04-2003
CN 1578660 A 09-02-2005
EP 1427415 Al 16-06-2004
HU 0402463 A2 28-04-2005
JP 2005507889 T 24-03-2005
MX  PAD4002526 A 31-05-2004
NO 20041163 A 03-05-2004
YU 22704 A 15-12-2006
ZA 200402184 A 03-05-2005
WO 2006078331 A2 27-07-2006 US 2006160841 Al 20-07-2006
WO 2006045756 Al 04-05-2006 NINGUNO

Forma PCTNSA/210 (Anexo de familia de patentes) (Encro 2004
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Solicitud Intermacional No. PCT/US2005/034543

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL DE ~ PCT/ISA/210

Esta Auloridad de Bisquedn Internacional encontrd miltiples (grupos de) invenciones cn esta solicitud internacional,

1. reivindicaciones: 12-18, 37
Un proceso para preparar un compuesio de férnmula IV {reivindicacion 12) y compuesios de fGmula IV
(reivindicacidn 17)

2. reivindicaciones: 19-28

Un proceso para preparar un compuesto de [drmula V (reivindicacion 19)

3. reivindicaciones: 1-11,35,36
Un proceso pera prepamr un compucsto de formula 1§ (reivindicacién 1), compuesios de férmuia 1ia

{reivindicaci6n 35) y formula [l (reivindicacidn 36)

4, reivindicacioncs: 29-34
Un prucesa para preparar un compuesto de férmula V1 {reivindicacion 29)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Dela

AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

ver forma PCT/15A/220

PCT

OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA

NTERNACIONAL

(Regla 43bis.1 PCT)

Fecha de envio

(dla/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoje)

Referenciz de archivo del solicitante o agente

ver forma PCT/ISA/220 PARA ACCION ADICIONAL

Ver pérrafo 2 siguionte
No. de solicitud internacional Fecha de presentecian miemecional (dis/mes/ano) | Fecha de prioridad (dfa/mes/afio)
PCT/US2005/034548 27.09.2005 28.09.2004

INV. CO7D471/04

Clasificacidén de Patente Internacional {IPC} « ambos clasificacién nacional e 1PC

Solicitante
BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY

Cuadro No. | Bases de la Opinién
O Cuadro No. Il Prioridad

2. ACCION ADICIONAL

1. Esta opinidn contienc las indicaciones relacionndas a los signientes incisos:

O Cuadro Noe. 11l Sin establecimiento de 1a opinidn con respecio a la novedad, etapa inventiva y aplicabilidad industrial

B} Cuadro No. [V Carenie de unidad de la invencién

(8 Cuadro No. V Declaracidn razonada bajo le Regla 43bis.1(a)i) con respecto a la novedad, ctapa inventiva y
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan csta declaracion.

(E] Cuadro No. VI Ciertos documentos citados

[ Cuadro No. VII Ciertos defectos en Ia solicitud iniemacional

Cuadro No. VIII Cicrias observaciones en la solicitud intemacional

Si se hace una demands para cl examen preliminar internacional, esta opinién serd considerada ser una opinién escrita de
Ia Autoridad de Examen Preliminar Internacional ("IPEA™) a menos que ese esto no aplique donde el nspirante elige una
Autoridad de otra manera que uno sea la IPEA y la IPEA elegida haya notificado a la Oficina Internacional bajo la Regla
66.1bis(b) donde las opiniones cscritas dc esta Autaridad de Bidsgueda Internncional no serdn asl considerabn.

Si esla opinidn cs. como In provisia anteriormente. consideradn para ser una opinidn cscrila de la IPEA, se invita al
solicitante a someter a ls [PEA una rempuesta escritn a la vez, cuando sea apropiado. con enmiendns, antcs de la
expiracién de 3 meses a partic de la fechu del correo de [a fonrma PCT/ISA/220 o antes de la expiracidn de 22 meses a
partir de Ia fecha de prioridad, cualquiern expiru mis adelante.

Para olras opciones, ver Forma PCT/ISA/220.

3. Para otros detglies, ver notas para la Formar PCT/15A/220.

Tel: +49 89 2399 - O Tx 253856 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

ver forma PCINSA/220

‘Nombre y direccidn de correspondencia de la ISA Fecha de complementacién | Oficial sutorizado
Oficina de Patentes Europea de esta opinidn:
D-80299 Munich

Zcellher. Armin
Telélono No. +49 89 2399 8078

Forma PCT/ISA/237 (carilula) (abril de 2005)




D 46Y

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE No. de Solicitud Internacional
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/034548

Cuadro No. | Bases dae la opinldn

I. Con respecto al Idloma, esta opinién se establecié basada sobre las bases de:

@ Ila solicitud internacional en el idioma en el cual ha sido llenado

OO0 Esta opinidn se astablecid basado an la traduccion de! idioma original en el siguienta idioma,
que o8 el idioma de una traduccién proporcionada para los propdsitos de la bisqueda
internacional {bajo las Reglas 12.3 y 23.1 (b)).

2. Con respecto a cualquier secuencia nucleétido y amino écido publicada en la solicitud
intarnacional y necesaria para la invencion reivindicada esta opinit’:‘n se establecio basada
en:

a. tipo de material:

0O un listado de secuencia
[1 tabla{s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:
11 en formato escrito
O en forma lelbla en computadora

c. tiempo de limite/proporcionar:
[ contenido an la solicitud intemacional como se archivo.
0O archivado junto con la solicitud internacional en forma lelble en computadora.
O proporcionado subsecuenciaimente para esta autoridad para el propdsito de busqueda.

3.0 Ademas, en el caso que mas de una versién 0 copia del listado de sacuencia y/o en
relacion a la misma tabla se archivo o proporciono, las declaraciones requeridas de ia
informacién en las copias subsecuentes o adicionales son idénticas a esa solicitud
archivada o0 no va mas alla de la solicitud archivada, como apropiadamente, fue
proporcionada.

4. Comentarios adicionales:;
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Cundro No. ¥V Declaracién ruzonada bajo el Articulo 43bis.1{a)(I) con respecto a ls nuvedad, etapn

inventiva o aplicabiliciad industrial; citas y explicaciones que soporian esta declaracién.

1. DECLARACION
Novedad {N) SI: Reivindicaciones 11-28,35
No: Reivindicaciones 1-10,29-34,36

Etapa Inventiva (El) Si: Reivindicaciones 1-36
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Si: Reivindicaciones 1-36
Industrial (Al) No. Raeivindicaciones

2. Citas y Explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada
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Cuadro No. VI Clertos documentos cltados

1. Clertos documentos publicados: (Reglas 43bis.1 70.10)
y/o

2. Ninguna declaracidn escrita (Reglas 43bis. 70.9)

ver forma 210

Cuadro No. Vil Clertos defectos en Ia solicltud Internacional

Los siguientes defectos en Ia forma o contenido de Ia solicitud internacicnal han sido notados:
var hoja separada

Cuadro No. VIl Clertas observaclones en la solicltud Internacional.

Se hacen las siguientes observaciones en la claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o en
la cuestion si las reivindicaciones se soportan completamente por la descripcidn, son hechos:
ver hoja separada
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Son referidos los siguientes documentos (D) en esta comunicacién; la numeracién se debe
agregar en el resto del procedimiento:
D1: WO 03/048158 A1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, USA; QIAOQ,
JENNIFER) 12 Junio 2003
D2: WO 03/049681 A2 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, USA) 19 Junio 2003
D3: WO 03/026652 a1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, USA) 3 Abril 2003
(2003-04-03)
D4: WO 2006/078331 A2 (USA) 27 Julic 2006 (2008-07-27)
D5: WO 2006/045756 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH,
ALEMANIA; BOEHRINGER INGELHEIM) 4 Mayo 2006 (2006-05-04)
Punto IV
La solicitud se refiere a procesos para la preparacion de diferentes clases de
compuestos quimicos, es decir, compuestos de férmulas Ill, IV, V y Vi, respectivamente, asl
como a intermediarios o compuestos usados como material de partida para algunas de estas
tres reacciones {compuestos I1, lla, lll y IV). Los problemas técnicos a ser resueltos por la
materia objeto de las reivindicaciones independientes 1, 12, 19 y 29, pueden observarse en la
provision de (alternativo) procesos para la preparacion de los compuestos. La solicitud asl
reivindica una pluralidad de presuntas invenciones (procesos para la preparacién de
diferentes compuestos quimicos). El requerimiento de unidad de invencion en el caso dé un
grupo de invencion es cubierto si el grupo de invenciones esta asl ligada para formar un
concepto inventivo general Gnico, cuando existe una relacion técnica entre estas invenciones
que involucran una o mas de las mismas o correspondientes caracteristicas técnicas
especiales. Las caracteristicas que ligan la materia objeto de las reivindicaciones
independientes 1, 12, 19 y 29 son ya sea, compuesio de partida o compuesto final de las

reacciones respectivas. Se conocen compuestos de formula general il (véase documento
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WO03/048158, ejemplo 63, parte A). La combinacién caracteristica de la materia objeto de las
reivindicaciones 1 y 12, puede asl no ser considerada una caracteristica técnica especial
dentro del significado de la Regla 13.2 del PCT, no se cubre el requerimiento de unidad, El
mismo razonamiento aplica para la materia objeto de los grupos 3 y 4 (para compuestos
conocidos ligados a los procesos, véase documento WO03/048158, ejemplo 63 y documento

WQO03/048681, p. 56, ultimo parrafo). La solicitud asl se divide en la siguiente forma:

Grupo A (reivindicaciones 1-11, 35, 36):
Un proceso para preparar un compuesto de férmula 1l (reivindicacion 1), compuestos

de férmula lla (reivindicacion 35) y formula il (reivindicacién 36).

Grupo B (reivindicaciones 12-18, 37):

Un proceso para preparar un compuesto de férmula IV (reivindicacién 12) y

compuestos de férmula IV (reivindicacion 37).

Grupo C (reivindicaciones 19-28):

Un proceso para preparar un compuesto de férmula V (reivindicacion 19).

Grupo D (reivindicacionas 29-34):

Un proceso para preparar un compuesto de férmula VI (reivindicacién 29).

Grupo A (reivindicaciones 1-11, 35,36):
Punto V
A.1. Novedad (Art. 33(2) del PCT

Un proceso de conformidad con las presentes reivindicaciones 1-10, asl como también
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un compuesto de conformidad con la reivindicacion 36, son descritos en el documento D1
(véase citacién en el reporte de busqueda internacional). Los requerimientos del Art. 33(2) del
PCT no son de este modo cubiertos. El proceso de conformidad con el documento D1, no

describe el uso de HCI, la reivindicacién 11 es asi considerada por relacionarse a la nueva

materia objeto.

A.2. Etapa inventiva (Art. 33(3) del PCT)

No es aparente en la presente etapa, cual problema técnica especifico es resuelto por
la materia objeto de la reivindicacion dependiente 11 con respecto a la descripciéon del
Documento D1. Podria parecer meramente, que la eleccidn de un acido altemativo es
considerada obvia en-la resolucién del problema técnica para proporcionar un proceso

alternativo para la preparacion de compuestos de férmula 11I. Los requerimientos del Art, 33(3)

del PCT, no son de este modo cubiertos.

Aunque los compuestos de la reivindicacién 35 podrian no parecer ser descritos en los
documentos citados, 1a presencia de una etapa inventiva no se podria reconocer, puesto que

el proceso que involucra tal compuesto no es considerado inventivo (D1).

A.3 Aplicabilidad indugtri:al (Art. 33(4) del PCT)

Se puede reconocer para las reivindicaciones 1-11, 35y 36.

Grupo B (relvindicaclones 12-18, 37):
B.1 Novedad (Art. 33(2) del PCT)
La reivindicacion 12, reivindica un proceso para la preparacidn de un compuesto de

férmula IV, haciendo reaccionar un compuesto de férmula 1ll via reduccién del grupo nitro y
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adicion de un haluro de alquilo-acido al grupo amino resultante. E! documento D1, describe la
preparacion de un compuesto similar, es decir, el compuesto obtenido en la Parte F, 1er.
parrafo del ejemplo 63 (véase pagina 263). La diferencia del presente compuesto es el grupo
amino en lugar del grupo metilamino en el documento D1. La novedad puede asi ser

reconocida,

B.2. Etapa inventiva (Art. 33(3) del PCT)

Puesto que la transformacion basica de conformidad con la presente reivindicacion 12
se conoce de por ejemplo, el documento D1 para un compuesto estructuraimente
estrechamente relacionado, podria parecer obvio para la persona experta, aplicar el mismo
procedimiento como se describe en el documento D1, para obtener un compuesio de
estructura |V, de conformidad con la presente reivindicacién 12. El proceso de conformidad
con |a presente reivindicacion 12 es de este modo en la actualidad, no considerado basado en

una etapa inventiva, no se cubren los requerimientos del Art. 33(3) del PCT.

Las reivindicaciones dependientes 13-18, podrfan en la actualidad, no parecer que
contengan tema objeto adicional el cual podria ser tomado como una base para reconocer la

presencia de una etapa inventiva cualquiera.

B.3. Aplicabilidad industrial (Art. 33(4) del PCT

Se puede reconocer para las reivindicaciones 12-18 y 37.

Grupo C (relvindlcaciones 19-28):
C.1. Novedad (Art. 33(2) del PCT

La presente reivindicacion 19, reivindica un proceso para la preparacién de un
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compuesto V por ciclizacion de un compuesto IV. Los documentos D2 y D3, describen la
preparacién de un compuesto de fdrmula | (documento D2: ejemplos 52, 55; D3: ejemplo 18).
La diferencia del proceso de conformidad con la presente solicitud y el documento D2/D3, es
que la porcidn de oxopiperidina se forma antes del acoplamiento de la parte restante de la
molécula (documento D2: preparacion de compuesto 60, véase documento D3, ejemplo 18,

parte A). La novedad es asl reconocida.

C.2. Etapa inventiva (Art. 33(3) del PCT)

No es aparente en la presente etapa, cual problema es resuelto por esta ruta distinta
proporcionando una ruta alternativa para la preparacion de dicho compuesto V. Puesto que la
secuencia de la etapa de acoplamiento y el cierre de anillo podria parecer ser equivalente sin
la provisién de datos que muestran que existe un efecto inesqerado cuando se-cambia tal
secuencia, el proceso de conformidad con la reivindicacién 19, es considerado obvio habiendo
considarado las ensefianzas del documento D2 y D3. La materia objeto reivindicada es asf, no
considerada basada en una etapa alternativa, los requerimientos del Art. 33(3) del PCT no

son cubiertos.

Las reivindicaciones dependientes 20-28, podrian en la actualidad, no parecer que

contengan materia objeto adicional la cual podrla ser tomada como una base para reconocer

la presencia de una etapa inventiva cualquiera.

C.3. Aplicabilidad industrial (Art. 33(4) del PCT)

Se pude reconocer para las reivindicaciones 19-28
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Grupo D {reivindicaciones 29-34):
D.1. Novedad (Art. 33(2) del PCT)

La presente reivindicacion 29, reivindica un proceso para preparar un compuesto de
formula V1. Los documentos D2 (ejemplo 56) y D3 (ejemplo 18F), podrian parecer que
describen la preparacion de un compuesto que cae dentro del alcance de la formula general
VI. Los métodos comprenden amidacién del éster correspondiente, la materia objeto de la
presénte reivindicacidon 20 puede asl, no ser considerada nueva, lo mismo aplica a las
reivindicaciones 30-34 (documentos D2, ejemplo 56). Los requerimiantos del Art. 33(3) de

este modo no son cubiertos.

D.2. Etapa inventiva (Art. 33(3) del PCT
No es aparente en la presente etapa, cual caracteristica podria ser incorporada en la

reivindicacién independiente 29, para establecer la novedad y presencia de una etapa

inventiva.

D.3. Aplicabilidad industrial (Art. 33(4) del PCT)

Se puede reconocer para las reivindicaciones 28-34.

Todos los grupos:
Punto VI

Los documentos D4 y ‘D4 se publicaron después de la fecha de presentacién de la
presente solicitud, no son considerados en la fase nacional. Sin embargo, su contenido sera
considerado por ;.:uestién de novedad en la fase regional europea en el caso de que la

prioridad actualmente reivindicada no se encuentre valida.
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Punto Vil

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, la técnica antecedente
relevante, descrita en los documentos D1 y D2, no es mencionada en la descripcion, ni estan

estos documentos identificados aqul.

Punto Vi

1. La dependencia de |a reivindicacién 30 parece ser incorrecta (Art. 6 del PCT).
]

2. El compuesto Il en la reivindicacién 12 y el compuesto IV en la reivindicacion 19, no

estan definidos en las reivindicaciones respectivas (Art. 6 del PCT).
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.[D'AMICO, Btephen (46, 652)

|[DAVIBS, 8tephen(26,693);

DUNCAN, Lauralea (44,096) ;
DUNCAN, Sammy (46, 675) y GIBBONS,Maureen,
B.(44,121); KILCOYNE,John{33,100);
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Original (for SUBMISBION )

o]
KORSEN,Elliott(32,705);

LAMERDIN, John(44,858); O'BRIEN,Maureen,
P., Ph.D{(42,043);

PROVOOST ,Jonathan (44,292);
RODNEY,Burton(22,076) ;

BHER, Audrey (39,024); VANATTEN,Mary,
X.(39.408) ) WINBLOW,Anastasia(40,875);
ALGIERI,Aldo(31,697))

EPPERBON, Jamean (52, B67) )
MAXUJTINA,Bhah({41,174);

RYAN, Richard (30,491); VOLLES,Warren,
K.(33,810); MINGO,Pamela, A.(48,256);
ﬂGR.EENBLATT, Gary, D.(47,609),

PARLETT ,Nickki, L. (44,996)) WANG,Joseph,
C.(44,391); WILLE,Louls, J.(32,954);
CHIN,Jennifer, T. PH.D,, J.D.(47,487),
KRIBGER, Btuart, E.(28,731))
COHEN,Jacqueline (51,574)

DEBIGNATIONS

v-1

filing of this request constitutes
under Rule 4.9{z), the designation of
all Contracting States bound by the
PCT on the Intarnational filing dats,

for the grent of avery kind of
protsction svallable and, where
spplicable, for the grant of both
reglonal and national pstants.

YHi Priority claim of sariler nationsl

application
Vi1-1  Filing date 28 September 2004 (28.09.2004)
Vi1-2  [Number 60/613,938
VI1-3 |Country of:]
Vi-2 Priority claim of sarllsr natlonal

application
Vk2-1  Fliing date Jos June 2005 (09.06.2005)
Vi22  [Number 60/688,999
Vi23 |Country los
Vi3 Priority claim of eariler national

spplication
VE3-1  [Filing date 26 September 2005 (26.09.2005)
V32 |[Number
V33 |Country ug
Vi4 Priority decument raquest

receiving Office Is requestad to

prepare and trenamit to the intemational
Buresu a certifiad copy of the sarller

application{s) idantified ebove as
temn{s):

VI-1, vVi-2, VI-3
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5M1

Original {for GUBMISSION )

International Searching Authority
Chosen

Buropean Patent Office (EPO)

{ISA/EP)

viil
Vill-1

Vilk-2

Vi3

vill-4

Yii-&

|Deciarstions

Number of declarations

Declaration as to the identity of the
Inventor

Declaration as o the applicant's
antiiamant, as at the intsrnatianal fiing
dals, i apply for and be granind a
patart

Daciaration as to the applicant's
lentitlornant, as st tha Intarnedional fillng
date, to claim the priority of the sarfler
application

Deciaration of inventorship (only for the

purposea of tha designation of the
Unitad States of America)

Declarstion as o non-prejudicial
dlsciosures or axcaptions to lack of
novelty
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Original (for SUBMISSION )

Vi-2-1

Declaration: Entitiemant to apply for
and ba granted » patent
Daclaration as io tha applicant’s
snttiemnent, ea at the Intamational filng
date, to apply for and bs granted a
palent (Rules 4.17(H) snd S1bte. 1(a){11)),
In & cane where the declaration under

in relation to this internstional
application

Rule 4.17{lv) 's not approprinte:

Name (LAST, First) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY is entitled
to apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

ViI-2-1() an assignment from SHAPIRO, Rafaal to

v BRISTOL-MYERB SQUIBB COMPANY, dated 20
July 2005 (20.07.2005)

Viil-2-1{l an assignment from ROSSANO, Lucius T. to

v BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated 27
June 2005 (27.06.2005)

Vill-2-1¢H an assignment from MUDRYE, Boguslaw M.

v to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated
12 July 2005 (12.07.2005)

Vil-2-1{ an assignment from CUNIEBRE, Nicolas to

v BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 27
June 2005 (27.06.2005)

VIi-2-1(1 an assignment from OBERHOLZER, Matthew

v to BRISTOL-MYERB BQUIBB COMPANY, datad
20 June 2005 (20.06.2005)

\‘:’m-z-uu an assignment f£rom ZHANG, Hulping to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 22
June 2005 (22.06.2005)

vill-2-1(1 an assignment from CHEN, Bang-Chi to

v BRISTOL-NYERS SQUIBB COMPANY, dated 22
June 2005 (22.06.2005)

Viil-2-1{l|This deciartion is made for the all designations except thae designation

x)

qunn-- of:

of the United States cof America




10214 PCT

PCT REQUEST

T

Original {for SUBMISSION )

Vill-3-1 |Daclerstion: Entiisment to clalm

priority
Deciaration as 1o the applicant's
entiiemeant, as at the intamational filing
deta, to claim the priority of Lhs sarlier
appiication wpecifiad below, where the
appiicant |s nat the applicant who filed

in relation to this international
application

tha earler applcation or where lhe
applicard’s nems has changed since the
fling of tha exciler appiication (Rules
4.17(H) and 61bla. 1(a)T) ,
Name BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/613,939 by virtue of
the following:
w“’“' an assigoment from SEAPIRO, Rafael to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 20
July 2005 (20.07.2005)
:“1m an assignment fraom ROBBANO, Lucius T. to
BRISTOL-MYERH BQUIBB COMPANY, dated 27
June 2005 (27.06.2005)
;'“'3‘1(' an assignment from MUDRYK, Boguslaw M.
to BRISTOL-MYERS B5QUIBB COMPANY, dated
12 July 2005 (12.07.2005)
:”'“-3"(' an appignment from BRISTOL-MYERB SQUIBB
COMPANY to CUNIERE, Nicolaa, dated 27
June 2005 (27.06.2005)
wmiﬂl an aggignment from OBERHOLZER, Matthew
to BRISTOL-MYERS S8QUIBB COMPANY, dated
20 June 2005 (20.06.2005)
v‘","ﬂ“(' an apsignment from BRIBTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY to ZHANG, Hulping, dated 22 June
2005 (22.06.2005)
$“3m en assignment from CHEN, Bang-Chi to

BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated 22

June 2005 (22.06.2005)

185
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a8/11
Original {for GUBMISSION )

Vill-3-1(1[Thie declsrktion is made for the
n) purposas of:

AP: (BW GH GM KE L8 MW MZ NA SD 8L BZ TZ
UG ZM ZW ), EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ
TM )) EP: (AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE
ES FI FR GB GR HU IE IS8 IT LT LU MC NL
PL PT RO BE BI 8K TR ) OA: (BF BJ CF C@
CI CM GA GN GQ GW ML MR NE SN TD TQ ),
AR AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BW BY
BZ CA CH&ELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ
EC EE EG E5 FI UGB GD OE GE GM HR HU ID
IL IN IB JP KE K@ KM KP KR KZ LC LK
NG MK MZ
PL PT 8D
™ TN

LR
L8 LT LV MA MD MN MW MX NA
NI NO OM PG PH RO RU BC BE

TR TT TZ UA UG

LU

NZ
8@ 8K BL 8SM 8Y TJ
UZ VC VN YU ZA ZM ZW

. r——————— - -
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Origina! (for SUBMISSION )

Vili-3-2 |Daclarstion: Entitlement to claim
priority
Declaration as io the applicents
sniflsmant, as a1 the mamational fillng
date, to cisim tha priority of the sarlier
epplication specified below, whore the
applicam |s not the spplicant who fed
the ascher applcation or whers the

applicant’s nema has changed since the

filing of the exrler application [Rules

in ralation to this international
application

4.1701) and 51bis. 1{s )II))
Name BRISTOL-MYERE BQUIBB COMPANY
is entitled to claim priority of earlier
lapplication No. 60/688,999 by virtue of
. the following:

;'"""z(' an assignment from SEAPIRO, Rafael to
BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated 20
July 2005 (20.07.2005)

‘:;""'3" an assignment from ROSBANO, Luciua T. to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 07
July 2005 (07.07.2005)

'“,“'3'20 an aspignment from MUDRYK, Boguslaw M.
to BRISTOL-MYERE SQUIBB COMPANY, dated
12 July 2005 (12.07.2005)

v‘")"‘n" an assignmant from CUNIERE, Nicolas to
BRIBTOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated 12
July 2005 (12.07.2005)

:;"'3"(' an assignment from OBERHOLZER, Matthew
to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated

‘4 20 July 2005 {20.07.2005)

;‘"‘3‘3“ an assignment from ZHANG, Huiping to
BRIBTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated (0B
Auguat 2005 (0B.08.2005)

:'"""‘2(' an assignment from CHEN, Bang-Chi to
BRIBTOL-MYERE BQUIRB COMPANY, dated 15
August 2005 (15.08.2005)
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Vili-3-2{|| This declaration Is made for tha
X purposes of:

AP
ua
™
4}
NL
ca
)1

BY
DZ
ID
LR
NA
8D
TA

: (BW GH GM KE LB MW MZ NA BD EL 8Z TZ
(AM AZ BY KG KZ MD RU TJ
(AT BE BG CHEKLI CY CEZ DE DK EE

™
Y
FI
PL
CI
AR
BZ
EC
IL
L8
NG
SE
UG

ZW )1 EA:

EP:
FR
PT
CM
AG
CA
ER
IN
LT
NI
:1e ]
UZ

GB
RO
GA
AL

GRr
8E
GN
AM

CH&LI

EG
I8
LU
NO
8K
vC

JP
LV
NZ
BL
VN

HU
81
aQ
AT
CN
FI
KB
MA
oM
BM
YU

IE
8K
aw
AU
co
GB
j L}
MD
PG
BY
ZA

I8
TR
M,
AL
CR
ab
KM
e
PH
TJ
ZM

IT
)1

MR
BA
co
GE
KP
MK
PL
T™
W

LT LU LV MC
OA: (BF BJ CP

NE
BB
Cz
GH
KR
MN
PT
TN

BN
BG
DE
GM
Xz
MW
RO
TR

TD
BR
DK
HR
LC
Mx
RU
TT

TG
BW
DM
HO
LK
MZ
BC
TZ
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1111
PCT REQUEST
Original {for BUBMISSION }

X [Chuck list number of cheels elecironic flie(s) sitached
IX-1 Request (including declaration ahests) 11 7
1X-2  |Duscripion 44 -
IX-3 Clalms 10 =
IX-4 jAbatract 1 7
%5 [Orawings 0 -
IX-7 TOTAL 66

Accompanying tems paper document(s) attached slactronic fle{s) eitached
X8 Faea calculation shest 7/ -
IX-10  |Original genarwl power of sttomey 7 -
IX-17  |PCT-SAFE physical madia - 7
[X-18  |cther
IX-19 |Figurs of the drawings which should

accompany the sbetract
DC20  |Language of filing of the intsmational |kng] 1 sh

application _
X-1 Signature of applicant, agent or

comuhon representative W—\7
X-1-1  |[Nema (LAST, Firat) SONM, Jing
X-1-2 |Neme of signetory
X-1-3 |Capscity

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 Date of actual recelipt of the

purported International application
10-2 Drawings:
10-2-1 |Received
10-2-2 [Not recwived
10-3 Corrected data of actusl recelpt due
. to later but imesly recelved papere or

drewings complsting the purported

international appiicetion
104 Oate of imely recalpt of the required

carrections under PCT Article 11(2)
10-5 Ill‘l‘hﬂ'llllonll Saarching Authority IBA/EP
10-8 ransmittal of search copy delayed

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

l:)hlh of recalpt of the record copy by
s intarnational Bursau
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

Original (for BUBMISBION
(Thlldlutllnotplndlndmm(:UMHlM&hlnMapuhhn)

) For recaiving Ofice usa oniy
0-1 Inlll'llllﬂ'lllAnilﬂlanD.f

0-2 Dats stamp of the raceiving Office

0-4 Form PCT/RO/101 (Annex)
PCT Fea Calculation Sheat
0-4-1 |Preparsd Using PCT-SAFE [EASY moda]

Version 3.50 (Build 0002.173)

[T Appilcant's or agent's s referenca |10214 PCT

2 Applicant |BRIETOL-MYERS BQUIEB COMPANY

12 Caiculation of prescribed fees Tee amouni/muitiplier Total amounts (USD)

121 [Tronemittal fee T = 300

12-2-1 [Searchfes [ = 2075

12-2-2 |intametional sasrch to be cwrried out by |EP
123 [Inlemational filng Ten
(Prat 30 shests) " 1211
124 Remaining sheets 36

12:5 Additional smount ™3

128 | Totsl additionsl amount 12 468
12.7 M+R2= ] 1679
1212 | EASY Filg redocion R -B7

1213 [Tolal Imemational fling fee (-R) 1 = 1592|

12-14 |Fea for priority document
Number of priority documents 3
requested
12-15 Fes par docurmant x20

12-16  [Totml pricrity document fos: P (= 60

1217 |TOTAL FEEB PAYABLE (T+5++P) '5 . 4027

1219 |Nods of payment authorization to charge deposit account

12-20 Depoalt account Instructions

The receiving Office Unitad Btates Patent and Trademark
Officea (USPTO) (RO/UB)

12:20-1 |[Authorization to charge the toial foss |/
Indicated above

12-20-2 |Authoitzation to chargs any dsficency or] /
cradit any overpsymant in the iotal fess

indicated above
12-20-3 1o charpe the fes for w4
priority document
12-21  [Depcsh mccount No. 19-3880
1222 |Dee 26 Septembar 2005 (26.09.2005)
1223 |Nama and sighature BUN, Jing

Jez o
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PCT
Original (for SUBMISBION )

13-1-1  [Applicait Remarks The abtract contains a chemical
structurs.. The place where it sbhould
be inserted is indicatad by bracketes,
with the followling text: “INBERT
CHEMICAL STRUCTURE HERE"

1312 |Applicant Remarke The serial number of the third
priority, filed 26-September- 2005 is
UNENOWN .

1324 [Validation messages Yallow

Priority Priority 3: Application No. is missing

|Wld|ﬂon messages Green?

Prierity Priority 3: Priority date and today's
computer generataed data are the same.
Please verify.

1328 |Velidation messages Graan? .

Declarations Manually inputted data. Plesse verify
the contents of the information
provided.

Validation messages Grean?

Declarations Manually inputted data. Please verify
the conteants of the information
lprovided.

Valldation mesanges Green?

| Peciarations Manually inputted data. Please verify
the contents of the information
provided.

1327 LVlldlﬂﬂl'l messages Yallow

Contants Accompanying item "original separate
power of attornay" has not been
indicated as anclosed.

Valldation messages Grean?

Contents The international application conteins
no drawings. Plamsa verify.

13-24 |Validetion messagss Gresn?

Fosn Please confirm that fes schedule
utilized is the latest available

13-2-8 |Vslidation messapsa Green?

Payment Pleass ensure that you have a valid

deposlt account with the receiving
Office selacted.

13-2-10 |Validation massapes

Annotate

Green?

All indications that can be made on
the Request form are specifically
provided for by the software. Please
confirm validity of additional

indication.

S v A L —— r— ——— i —




Petitori PCT

nv

0 Para wuso de la Oficina receplora
dnlcamante
0-1 Solicitud internacional N*
0-2 Techa de presentacidn internacional
0-3 Nombre de la oficina receptora y
Solicitud internacional PCT
0-4 Forma - PCT/R0O/101 petitoria
0-4-1 Preparado usande PCT-8AFE [EASY modal) versidén 3,30
{conatruida 0002.173)
0-5 Peticion
El abajo firmante plde que la preosente
molicitud sea tramitada de conCormidad
con el Tratado de Cooperacién en materia
de Patentes.
0-6 Oficina Receptora (especificada por el |[Oficina de Patantes y Marcas da los
solicitantae) Estados Unidos (UBPTO) {(RO/EU)
0-7 Referencia de archivo da solicitantes o
agentes — 10214 ¥CT _
1 TITULO DE LA INVENCION PROCESO PARA PREPARAR 4,5-DIRIDRO-
PIRAZOLO[3, 4-C] PIRID-2-ONAS
11 Solicitante
IT-1 Eata parsona ea: fiolicitanta Gnicsmente
1t=2 -:Solicitante pars Todoa loa estados dssignados sxospto
us
11-4 Hombra BRIFTOL-MYERS BQUIBB COMPANY
I1=5 Direccidn: Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de Amétrica
IT-6 Entado de Macionalidad EU
II1-7 Estado de Residenciz EU
11-8 Teléfono No. €09-252~-4000
II-9 Fax No. 609-252-4526
IT[-1 Solicitante y/o inventor
III-1-1 Esta persona es: Inventor y solicltante
ITI~-1-2 Soljcitante para: Solo US
III-1-4 Nombzre {primero y ultimo) BHAPLRO, Rafael
I1x~-1-5 Direccibn 1415 Fresno Road
Wilmington, Dalaware 19803
BEatados Onidos de América
III-1-6 Estado dea Nacionalidad EU
Irr-1-7 Eatado de Realdencia 2]
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14%

ITI-2 Solicitante y/o inventor
III-2-1 Enxta paraona em:

I11-2-2 Sollcitante para:
III-2-4 Nombre (primero, ultimo)
IIT-2-5 pDireccidn:

Inventor y sollcitante

Solo EU

ROSSANO, Luciua T.

9 Glengarry Way

West Windsor, New Jersey 08850
Estadoa Unidos de Amédrica

I1I-2-6 Batado de Naclonalidad EU

IXI-2-7 Estado de Residencla ED

IIT-3 Solicitante y/o inventor

III-3-1 Esta persona es: Inventor y solicitante

IIr-3-2 Solicitante para:
II1-3-4 Nombre (primero, ultimo)
II{-3-5 Direccidn:

Solo US

MUDRYK, Boguslaw M.

25 Pamberlon Lane

East Windeor, New Jersey 08520
L Eatades Unidos ce América

ITI-3-6 Estado de Nacionalidad L4i]
Iri-3-7 Estado de resideacis EQ
11I-4 Splicitante y/o inventor

ILI-d-1 Esta persona es:

ITI-4-2 Solicitante para:
III-4-4 Nombre (primero, uli:imo)
III-4-5 Direccidn:

Inventor y solicitante

Solo US

CUNIERE, Nicolas

911 Primrose Court, Belle Moad, NJ
08502 {EU).

Estados Unidos de Amdrica

IlI-4-6 Estado de Nacionalidad fR

I1I-4-7 Estado de Residencia B0

I1I-5 Solicitante y/o inventor

I11-5-1 Esta persona es: Inveantor y solicitante

I11-5-2 Solicltante para:
ITI-5-4 Nombre (primarc, ultlimo)
ITI-5-5 Direccién:

III-5~6 Estado de Naclionalidad
ITI-5-7 Estado de Residencia

Solo UA

OBERHOLZER, Matthew

101 Stone Crop Road
Wilmington, Delaware 19810
Batados Unidos de América
EU

ED
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ITI-6 Solicitante y/o inventor
11I-6-1 Esta persona es: Inventor y solicitante
ITI-6-2 Bolicitante para: Sclo L8
ILI-6-4 Nambre (primerc, ultimo) ZHANG, Huliping
III-6-5 Direccidn: 9 Hudnut Lane
Balle Head, New Jersey 08502
Estados Unidos de Anérica
I11-6-6 Estado de Nacionalidad EU
JITI~6-7 Entado de residencia EU
II1-7 Splicitante y/o inventor
II1-7-1 Esta persona es: Inventor y solicitante
TLI-7-2 Solicitante para: Solo US
ITI-7-4 Noobre (primero, ultimo) CHEN, Bang-chi
17T1-7-5 Dirsccién: 29 Martion Drive
Plalnaboro, NJ O0B536
Estados Unldos de América
III-7-6 Estado de Nacionalidad EU
1I17-7-7 Estado de Residencla Bl
v-1 La peraona abajo identificada se
designa/ha sido designada para actuar en
nombre del/ de los solicitante(s) ante Agente
las administraciones internacionales
competantes como:
v=1-1 Nombre SUN, Jing
lv-1-2 Direcclén: Briatol-Myers %quibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, New Jersay 0B543-4000
Estados Unidos de Amdrica
Iv-1-3 Teldfono No. 609-252-4091
1v=-1-4 Faxsimile No. 609-252-4526
Iv-1-5 Ragiatco del Agente No. 45,914
Iv=2 Agente adicional Agente(s) adicional con miama
direccién como primer nombre agente
Iv-2-1 Nombre(s) : BABAJKO, Suzanne;

GOLIAN, Paul, D.(42,591);
BAXAM, Daanna (45, 266) ;

BOGIE, Terance (44,544} ;
BERGEN, Briana {39, 12} ;
D'AM1CO, Stephen (46, 652) ;
DAVIS, Stephan{26, 693);
DUNCAN, Laureslee{44,096);
DUNCAN, Saxmy (46, 675) ;
GLBBONS, Maureen, S.{44,121]:
KILCOYRE, John(33,100);




Petit rio PCT

KORSEN, Elillott(32,705);
LAMERDIN, John {44,858} ;
Q'BRIEN, Maurean, P., Ph.D(42,043);
PROVOOST, Jonathan {44,292) ;
RODNEY, Burton(22,076);

SHER, Audrey (39, 024) ;
VANATTEN, Mary, K. (39.408);
W1NSLOW, Anastaais (10,875);
ALGIERT,Aldo{31,697);
EPPERSON, Jamaes {52,867} ;
MAKTLJINA,Shah{41,174);
RYAN,Richard {30,491}
VOLLES,Warten, K. (33,0810);
MINGO, Pamala, A.{48,256):
GREENBLATT, Gary, D.(47,609):
PARLETT,.Nickkl, L. (44,996);
WANG, Joseph, C. (44,391):
W1LLE, Louims, J-.(32,954);
CHIN,Jennifar, T. PH.D., J.D.[47,487);
RRIEGER, Stuart, E.(28,731);
CORER, Jacqueline (51,574)

Vv Designaciones
V-1 El llenado de esate petitorio hechas bajo
1a Ragla 4.3(b}
vIi-1 Solicitud de relvindicacién de prioridad
previa naclonal
vVIi-1-1 Fecha de presentacién 20 Septiembre 2004 (28.09.2004)
ViI-i-2 Solicitud W* 60/613,938
_vi-1-3 Pais EU
vi-2 Solicitud de reivindicacién de prioridad
previa nacional
vI-2-1 Fecha de presaentaclén 0% Junio 200% (05.06.2005)
vVIi-2-2 Solicitud N*® 60/648, 999
VI-2-3 Pals EU
vI-3 Solicitud de relvindicacién da prioridad
previa nacional
vi-3-1 Fecha de presentacidén 26 Septiembre 2005 (26.09.2004)
vI-3-2 Solicitud N°
VvI-3-3 Pais 44)
vVI-4 Prioridad documento petitorio

Ea ruega a la Oficina receptora gue
prepare y transmita a la Oficina
Internacional una copia certificada de la
selicitud anterier/de las

solicitudes anteriores identlificada(s)
supra como punto o punto(s}

vi-1, VvI-2, VI-3

14
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VII-1

Autoridad de Bésqueda Internacional
Blagida

Oficina Eurcpea de Patente (EFO)
{18A/EF)

VIII

Declaracionas

Numero de
declaraciones

VIII-1

VIIT-2

VIII-3

VIII-4

VIII-5

Declaracién como para la identidad del
inventor

Declaracién como para la sutorizacidn del
solicitante, como en la fecha de
presentacién internacicnal, para
golicitar y garantizar una patents

1

Declaracién como para la sutorizacién del
solicitance, como en la fecha de
presentacidn internacional, para
reivindlcar la prioridad de la molicitud
previa

Declaracién de los inventores (sdlo para
loa propdaitos de designacidn de los
Estados Unidos de América)

Daclaracidn como descripciocnes o
fxcepciones no perjiciclales para carecer
de novedad
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1

v1II-2-1 Daclaracién: auwtarizacldn para solicltar
y otorgar una patenta
Declaracién como autoriza el solicitante, |En relacidn a esta solicitud
como en la fecha de presentacién internacional
lntecnacional, para aolicitar y otorgar
una patenta (Reglas 4.17(iii) y 51 bis.
1{a) (i1}}), en casa donde la daclaracién
bajo la Regla 4.17{iv) no sea apropiadas: BRISTOL-MYRRS SQUIBE COMPARY
Nombre: Se autoriza a relvindicar la prioridsd
de la solicitud previa en virtud de lo
Siguiente:
VIII-2-1 Una caeidén de SHAPIRO, Rafael a
{iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 20 Julio 2005 {20.07.2005)
vilIi-2-1 Una cesién de ROSSANO, Luciua T. a
iw) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPAMY, con
fecha 27 Junio 2005 (27.06.2005)
vTII-2-1 Una cesifn de MUDRYK, Boguslaw M. a
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 12 Julio 2005 (12.07.2005)
VIII-2-1 Una cesién de CUNIERE, Nicolas a
{iv) BRISTOL-MYERS SQUTIBRB COMPANRY, con
facha 27 Junip 2005 (27.06.2005)
VITI-2-1 Una cesldédn de OBERHOLEER, Matthew. a
{lv) BRISTOL-MYERS SQUIAR COMPANY. con
fecha 20 Junio 2005 (20.06.2005)
VIII-2-1 Una cesidén de IRANG, Huiping a
{iv) BRISTOIL~MYERS SQULIBB COMPANY, con
facha 22 Junio 2005 (22.06.2005)
Vviix-2-1 Una cesiodn de CHEN, Bang-chi a
tlv) BRISTOL-MYERS SQUTBB COMPAMY, con
Eecha 22 Junip 2005 {22.06.2004)
VITT-2-1 Eata declaracion esta hecha para el Todams las designaclones esxcepto la
1ix) propdsito de: designacidén de los Estados Unidos de

América




Petitori PCT ] la

Viti-3-1 |Declaracion: autorizacién para sollicltar
y otolgar una patente
Declaracitén como autoriza el solicitante, |En relacidén a esta solicitud
comp en la fecha de presentacién lnternacional
internacional, para selicitar y otorgar
una patente (Reglas 4.17(iil) y 51 bis.
1{a) (i1)), en casa donde la declaracién
bajo 1a Regla 4.17{iv} no sea aproupisda: |BRISTOL-MYERS SQUIBR COMPANY
Nombre: 3e auvtoriza a reivindicar la prioridad
de la solicitud No. 60/613,939 en
virtud de lo siguiente:
VIII-3-1 Una cesnién de SHAPIRO, Rafael a
fiv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
facha 20 Julic 2005 (20.07.2005)
VIIl-3-1 Una cesidén de ROBSANO, Lucius T. a
{lv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 27 Junio 2005 (27.06.2005)
ViIi-3-1 Una cesién de MUDRYK, Boguslaw M. a
v BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
Eechs 12 Jullo 2005 (12.07.2005)
VIIT=-3-1 Una cesidn de OBERHOLZER, Matthaw. a
{iv) BRISTOL-HYERS SQUIBU COMPANY, con
fecha 20 Junip 2005 {20.0§.2005)
VILI-3-1 Una ceasidn da BRISTOL-MYERS SOUIBB
{iv) COMPANY a CUN1ERE, Nicolas, con facha
27 Junlo 2005 (27.06.2005})
VIII-3-1 Una ceslén de ZTHANG, Hulping o
tiv) BRISTOL-MYERS SQUTBB COMPANY, con
fecha 22 Junio 2005 (22.06.2005)
VIII-3-1 Una ceslén de BRISTOL-MYERS SQUIBB
{iv) COMPANY a CHEN, Bang-chi, con facha 22
Junie 2005 (22.06.2004)




Petitori PCT 1
VIII-3- Esta declaracién esta hecha para el AP: (BW GH GH ICE LS Wl MZ NA 3D SL 3%
211x) prapésito da: T3 UG ZM ZW ); EA: (AM AZI BY KG KZ MD
AU TJ TM ): EP: (AT Bk BG CH&LI CY CI
DE DR EE EFES FI IR GB GR HU IE 18 IT LT
LU MC ML PL PT RO S8E SI SK TR )}t OA:
(BF BJ CF CG CI CHN GA GN GQ GW ML MR
BE SN TD TG ); AE AG AL AM AT AU AZ BA
BR BG BR BW BY BZ CA CHELI CN CO CR CU
CE DE DK DM D2 EC EE EG ES FI GB GD GE
GH GM HR HU ID IL IN IS JP KE KG KM KP
KR K2 LC LK LR LS LT LU LV MA MD NG MK
MN MW MX MZ HA NI HQ NX OM PG PH PL PT

RO RU 3C SD SE' SG SK SL SM 8Y TJ TM
™ TR TT TZ UA UG UZ VC VN YU ZA ZIM 2M
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VIII-3-2 Declaracién: autorizacldn pars solicitar
y otorgar una patente
Declaxaclén como avtoriza el solicitante, | En relacién a esta solicitud
como en la fecha de presentacidn Internaclional
internacional, pars solicitar y otorgar
una patente (Reglas 4.17(ili) y 51 bis.
L{a) {i1)1, en caso donde la declaracién
bajo la Regla 4.17{iv}) no sea apropiada: BRISTOL-MYERS SQUIRD COMPANY
Nombre : Se autoriza a reivindicar la prloridad
de la sollcitud No. 60/688,999 gn
virtud de lo siguiente:
viir-3-2 Una ceslén de SHAPIRO, Rafaal a
{iw) BRISTOL-MYERS SQU1BB COMPANY, con
facha 20 Julio 2005 (20.07.2005)
viii-3-2 Una cesién da ROSSANO, Luclus T, a
[Lv) BRISTOL-HYERS 3QUIBB COMPANY, con
fecha 27 Junio 2005 (27.06.2005)
VIIiI-3-2 Una cesién de MUDRYK, Bogumlaw M. a
{lv} BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
_ fecha 12 Julio 2005 (12.07.2005)
VILI-3-2 Una ceaién de OBERHOLZER, Matthew. a
{iv} BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 20 Junio 2005 (20.06.200Q5)
VIII-3-2 Una cealdn de CUNIERE, Nicolas a
fiv) BRISTOL-MYERS SQUTBB COMPANY, con
fecha 27 Junio 2005_(27.06.2005)
VIII-3-2 Una ceslén de BRISTOL-MYERS SQUIBB
{iv) COMPANY a ZHANG, Hulping, con fecha 22
Junio 2005 (22.06.2005)
vILI-3-2 Una ceslén de BRISTOL-MYERS SQUIBB
tiv) COMPANY a CHEN, Bang-chi, con fecha 22

Junio 2005 (22.06.2004)
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Petit rio PCT

IX Lista de verificacién Numero de hojas Archivos
electronicos
angnos

[X=-1 Petitorio 11 v

IX=-2 Daacripcién 44 -

1X-3 Reivindicaciones 10 -

Ix-4 Resumen 1 v

IX=-5 Dibujos 0 -

IX=7 Total 66

Puntos acampaianles Papal de Archivo(s)
documanto(a) electronico anexos
ANBROS
IX~-8 Hoja de calculo de taza v -
IX-10 Original del poder general v -
Protesta del Abogado

IX-17 Diskette PCT-SAFE - v

IX-18 Otro

IX-19 Figura de los dibujos para acompahar el

resumen an el mamento de su publicacién.

IX-20 ldioma de prescntacién de la solicitud INGLES

intecnacional da patente

x-1 Firma del solicitante o del mandatario

Rubrica
Nombre

X-1-1 SUN, Jing

X-1-2 Nambre de signatura

K-1-3 Capacidad

PARA LA OFICINA RECEPFTORA UNICAMENTE

10-1 Fecha sfectiva de recepcién de la

retendida soliclitud internacional 4

10-2 pibujos "

10-2-1 Recibidos

10-2-2 No recibidos

10-3 Fecha afectiva de recepcidn, rectificada

de la recepclén nlterior paro dentro del
plazo, da documentos o de dibujoa que
completa la pretendida solicitud
internacional

10-4 Fecha de recepcién, dentro del plazo de
las correcciones solicitadas segin el
Articulo 11{2) del PCT

10-5 Autoridad de biaqueda internaclonal
ISA/EV
10-6 Transmisidén de la copia para la bdecqueda
diferida hasta * que se pague la tasa de
bisqueda

PARA USQO UNICAMENTE DE LA OFICINA INTERNACIONAL
11-1 Fecha da recepclén del ejemplar
Original por la Oficina Internacionsl
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* Criginel thor SUBIBION )

in relation to this internaticmal
applioation

RISTOL-NYERS BQUIRE COMPANY is entitled
te apply for snd be granted a patent by
rtus of the touml:l.n!a
assigmment from AHAPIRD, Rafasl to '

RISIOL-NYERE SQUIBBE COMPANY, dated 20
2005 (20.07,2005)

an ssvigmment from ROSSAND, Lucius T. to
BRIS -MYNRE BQUIBB COMPANY, dated 27
2005 (27.06,.2005)

:l-ﬂ-'lt ‘lu assignment from NUDAYE, Boguslaw M.

to BRIATOL-NTERS SQUIRE COMPANY, dated
12 July 3003 (12.07.3003)

‘:“"“ an assignment from CUNIRRE, Nioolas to
BTOL-MTHERP SQUIBE COMPAMY, dated 27
June 2005 (27.06.2005)

an assignment from ORENHOLEER, Matthew
to BRIATOL-NYERS SQUIRE COMPANY, dated
20 June 2005 (20.06.2805)

an asrigomant from EMANG, Rulping to
FIOL-MYERS BQUIBD CONPANY, dated 33
June 2005 (22.06.2003)

an assignnent from CHEN, Bang-Chi to
RISTOL-NTERS BQUIND COMPANY, dated 22
June 2003 (22.06.2005)

all desigmations excspt the designaticn
of the United States of America




./'/o’b

PCT/US2005/034548

Criginal (for SUBMISSIDN ) ‘

in relation to this interaational
|application

RISTOL-NYERS SQUIBE COMPANY

is entitled to alaim priority of earliex
applioation Mo, 60/689,999 by virtus of
the following)

an assigmoent fram SEAPIRD, Refmsl to
ARY STOL-MYERS SQUTRE COMPANY, dated 20
Jaly 2005 (20.07.2005)

;l-l-m Fn appigoment from ROSSAND, Luocius T. to

s SI

RISTOL~-NYERS SOQUIRE COMPANY, dated 07
July 2005 (07.07.2008)

n"'“-lﬂ an assigneent from NUDRYR, Boguslaw M.
to BRISTOL-MYBRE SQUINE COMPANY, dated
12 July 2005 (12.07.2005)
:’,"’"'r an assignmant from CUNIERN, Nicolas to
SYOL-NYERE SQUIBE COMPANY, duted 12
Tuly 2003 (12.07.3003)
’ ;“'ﬂ an apsignment from OBEREOLEER, Matthaw .
to BRISTOL-NYERS SQUIBE COMPANY, dated
20 July 2005 (20.07.2008)

ws® an sssignment from THANG, Hulping to
BRIBTOL-MYERSE SQUIBR COMPANRY, dated 08
August 2005 (08.08.20035)

an assignmant from CEEN, Bang-Chi to
BRISTOL-KYERS HQUIBB COMPANY, datad 15
st 2005 (15.08.2005)

3
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1861)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA - -

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAURA O KNOBL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:

- MAURA O KNOBL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 13TH DAY OF JANUARY 2006

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A248886

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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T Brigard « Castro

NO.DE FAX :

25 ENE.. 2886 94:19PM P1

A\

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domiclliado(s) en

Nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
yio CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, des Bogotda, Colombia, apoderados
verdaderocs y legales con poder especial, ampilo y suficiente,
para recabar de lag oficinas y autoridades colombianas
edministrativas, judiciales y de policla, en cualquler Instancla
0 recurso, la abtancién de patentes de nvencién, registros
de marcas, disefios industiales, modelos de wulliided,
depdeilos de nombres comerciales, lemas comerciales Yy
ensefias, reglsiros de derechos de autor y contratos sobre
los mismos, oblencion de certificades de oblentor de
varedades vegetales, asl como sus prorrogas,
renoveciones, anoteciones de traspeso, camblos de nombre
y/o domiclio; elaborar, tremilar y registrer contratos de
licencla y licencias de cualesqulera ciases: Intervenir como

: demandante © como demandado en cuelquier Instancia y
recurso ente cualquler Juez, corporacién, funcionario piblico
© autoridead en acciones |udiclales, administrativas y de
policla tales como: oposiciones al registro de marces;
acclones de ceducidad, cancelaclén y nulidad: acclones
relvindicatorias, acclones derlvadas de la obtencion o
explotacidn de licencies; acciones de competencia desleal;
demandas pensies: acciones de hdemnizacién de
perjuicios, reclemos y observaclones a solictudes de
patentes, disefios industriales, modelos de utlidad, en e
slerciclo de medidas cautelares y an otras acciones ¢
medidas simliares.

A este sfecto, Io(s) faculto(amos) para elevar solichudes,
formuler descripciones, enmiendas, protestas,
daclaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulldades,
apelaciones y reclamos; pagar Impuestos, cuotas y
gravAmenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de_concesion; reclblr tode
" clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en generel, pera dar anie dichas autoridades
todos los pasas necesarios al efecto Indicado y tomer todas
las medidas que creyeren conducentas al resguardo de mie

(nuestros Interases), con todas les demds facuitades iegales
necaserias,

Este poder comprande la facultad de ratificar o cong

- mi {nuestro) nombre lo actuado asl como |asl
deaslstir, transigir, comprometer, Y la de sus
en perta y revocar sustituclonas. Asimism& ot
a. JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o GAR .

9, mis

Otorgado y fimeado en

hoy de de
Fima

Nombre

Cargo

POWER OF ATTORNEY
| (We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domiclledIn Princeton, New Jersey, USA

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

and/or CARLOS H, PALACIO EASTMAN end/or MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogotd, Colombla, my (our)
true and lewful attomeys with speciel, ample and sufficlent
power lo obtain from the Colomblan edministrative, judiclal
and police offices and authoritles, in any instance, privileges
of patente of invention, registration of trademarks, Induatrial
designe and utlity modsls; registraion of commerclal
nemes, slogans end amblems, reglstration of copyright and
contracts relsted thereto, certificatss of obtainers of
vegetables varietiss, a8 well as extensions, renewals end

re¢ordal of aseignments and changes of name and domiclle.

relstad to the above; to prepare, prosecuts and reglster
lloenses of any kind; to act as plaintiff or defendant in eny
Instance or recourse, and bafore any Judge, corporation,
public officlal or suthority In judiclal, agministrative and
polloa actions, such as: opposllions to the registration of
trademarks; caduclty, cancellation end nullity actions; ciaim
actions derived from the obtaining or exploltation of
licenses, action of unfair competition; criminal proceedings,
actions for payment of damages: claims or observations on
patent applications, modsls, Industrial designs end utility
models; In the exerciss of preventive measures and in other
actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowsred to file applications,
formulste descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and claims; to

pay taxes, quolas end assessments prescribed by law,.

fenounce or waive the righls granted or In the process of
granting; to recelvs il kinds of documents and valuables,
giving the respecilve rolease of recelpt, and, In general, to
take before sald suthoritiea the necessary steps to such
effect. and any measures that they may deetn pertinent to
the sefeguard of my (our) Interest(s) with all the other

‘necessary legal powers.

This power Includes the faculty to ratify or confim desist,
setile end compromise on my (our) behalf, and to substiute
this power In whols or in part and to revoke substitutions. At
the same time | (We) hereby appoints JUAN:- PABLO

NASARMIENTO. and/or CARLOS H. PALACIO
, and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO,
ad In Camera 7 No. 16-56, Piso 8, my (our)
By(s) In fact, with powers to recelve notifications and
nate judicial and extrajudicial atiomeys.

200C
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' CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalimente comparecid ante ml

a quien conozco, y de quian me coneta que firmé al anterior

documento, debidamente Jurementado deciaré y dijo que &l
(ella) es

ds

Socledad legelmente constiulda para un periodo de

duracién que ain no ha terminado; que el declarante estd
autorizado por dicha companilia pare conferir este poder: que
ol sello estampacdo por ¢l al ple de ta! poder, en nombre y
represantacion de la expresada compafila, es el sello oficlal
de ella; y que o objetv para el cual se conflere este
instrumento eata comprendido dentro dal objeto social de ia
socledad.

El suacrito Notario hace conslar que tuvo a la vista las

pruabas de [2 existancia de la socledad.

Estado de
con fecha

Y que quien confiera el presente poder es su representante.

Notarlo Pablico (selio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de

, comparecié{egsf) ante m/

a quien (es) conczco y me consta que esa(son) la(s)
persona(s) fimante(s) del documento que precede y
quien(es) declara{n) que otorgan el mismo para los fines y
propbsitos que en ¢l 36 axprasan.

Notario Piblico {sellc)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

ND.DE FRX :

expressed,

@5 ENE. 2886 84:21PM P3
N e s

G0 >

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

-

Onthis 11 deyof January of 2006 perscnally
@ppeared before me SUZANNE E. BABAJKO
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Mstrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) Is the

SENIOR PATENT COUNSEL

_Of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent s authorized by szsld Company to confer this
Power of Attomey: that the seal affixed hersunto by the
deponent in the name and on behalf of aald Corporation Is
the corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument is granted is included within the corporate
purpose of company.

'The undersigned Notery Public attests that he has seen the

documents that prove the axistence of the company.

State of

undier date of

. and that he (she) who grants the present power of attomey
is fts Representative.

o day of Bnuery of 00 &
NapiEneally appesarad before me ,

= Suzanne E. Babgjko
who Is(are) known to me and who | attest executed the
foregoing document and he (they) declared he (they)
grant(s).the dooument for the uses and purpoees therein

étary Public ' R

" ."' . 'ﬁdﬁm 0. KNOBL
OF NEW ..:rgsv

W
[,
LT
Flegantt

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED, &'+
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por-
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domiciliada en Princeton, New
Jorsey, Estados Unidos de América. il

APOSTILLA :
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR;
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADQ
9. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 13 DE ENERO DE 2008

7. POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY

8. NO. A248886

9. SELLO/TIMBRE: 10. FIRMA

(Firma)
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SUP TN T B
Rad. 07‘-{:3;;5:.'0”0000" oo idustria y Comercio
Ta 11 Pared022 Dup.mon?,p v  JPERINTENDENCIA
Eve: ATENTEIV]; CREACIONES
Act 471 PRESENACKNALY
Folios
REQUISITOS MINIMOS PARA Ajfmiiv.. . . TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [( MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacié,ﬁ de que se solicita [a concesion de una patente ' [i]/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [~
¢ Descripcién de la Invencién _ [
4 Dibujos de ser estos pertinentes - K
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [}]/
COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

® Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos ds identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ )

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprabante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado -

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

—p— e -

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
r PO .
@a MNavcCorles

Firma Responsable

Fecha +  Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 38208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Infofigic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA \0
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRYA Y COMERCI “U
Folio hﬂ
2020
Bogoté D.C.,
Doctor{a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY

REFERENCIA Radicaclén No. 7 33080
Solicitud internaclonal PCT/US2005/034548
Fecha inicio fase nacional 28/04/2007

Trémite 11
Evento 378
Actuaclén 416
Oficio No. 3497
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente quea se tramita bajo el
expediente indicado la referencia, reime los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisifn de la Communidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular {mica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién la Gaceta de Propiedad Industrial.

Chmplase
Dado en Bogot& DC,

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Je_fe de la div }‘i&n de Muevas Creaciones

adpall



