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FATENTE PCT
EN 'I'lt.l.ﬂl EN FASE I‘IA:EII.'IHAL

G) EOI.IEI'I'I.II:I oE
.| x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de LAlidad.
< | Caploulo I, - Capitulo T1.

)] | Nowbre: _NOVARTIS AG IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direcddn:_Lichtstrasse 35, CH-456 Basel JC.C. NIT '
[?11 : | ] L] " - . )

Nacionatidad o Dnmnlm:lﬂm_ . E.E. Otro
Lugar de Constituclén: Sulza
Cual
| Tqléfano; : Faxt :
g ' Nomara
T - IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R OLARTE '
Ve . C.L.| X. | NIT
. REPRESENTANTE | Pireccidn: World Trade Cenber Torrs A, T
- 0 APODERADD Lallg 100 Mo, 8A-37 Pisg 10 i C.E Otre
) Teléfonor _§01-7700 Faxa: G01-7799 Cual
E-maf: _officeolarteralsbeck.com : Niimero 79782747bin
TF ?4 155 i
Niaibne; "."E_R. PAGINA ADJUNTA
INVENTCR {ES) Direccion: VER PAGINA ADKINTA
{72} | | “Haclonalldad o Damidlioy VER PAGTA ADTUNTA
@ PCT (B86) T - ' ' |
. Solictud Internacianal ¥o. PCT/EP2DDS 011884 Fecha Nm-rlemhre 7, 2005 '
Fublicacidn intermacional No. W0 2006050887 Fecha  Mayo 18, zndc-. .
© Titule (§4)_PROCESC PARA LA PREPARACION DE ENANTIOMEROS DE _
- COMPUESTOS DE AMIDOACET: {

ONLTRILO A PARTIR DE SUS RACEMATOR

© Csificacién Intwmecional {31)_CO7C 319/28; CO7B 57/00; AQIN 37/46 -

T | : (33) Palsde Origen | (32) fecha | {31]Nﬂn=rup§_§:j!|:5@
. Prioridad - EP | Moylerbre B, 2004 | D4026510.0
sl x | N
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ANEX S
Comprobinte de pago de la tasa de presantacidn de fa sallcitud.

Documento que acredita 13 existencia y representlacién legal cuando el solkitante sea persona
juridica. ] ‘

Poderes, €| fuere ¢l caso. Adjunto copla simple ver expediente No. 06-076,505.

H
i

Docemento de cesidn del inventar ol sclickante ¢ a su causante.

. Dedaraclones.
Cepks de Ia solichud internacional. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos).

|
Troduccidn de la solicitud internacional al castefano. (Resumen, descripcén, reivindicaciones, '
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemaclonal clectuada por 1a Autoridad Internacional de Examen
Prellminar (JPEA).

Traduccidn del examen preiminar internacional efectuado por la IPEA. |
Dae ser el caso, copla del contrato de acceso. !

De ser el casu, documento que acrcdite 1A licencla © autorfzacidn de uso de concdmientos :
tradicionales de las comunidades Indiganas. o

De seor ol caso, cartificado de depdsito del material biolégico.
Arle final 12 x 12,

De ser el caso, Informadén sobre otras solidtudes de palente o titulos obtenidos en ¢l extranjero '
por ¢l mismo titular 0 st causante, relaconadns parcial o totaimente con la Invencién de esta |
soleitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a 1a solicitud internacional.

Olros. BUsqueda Internacional

O U0 O000O00 JB0HE0HS

FIGURA CARACTERESTICA:

f . \ !

- /

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE _

——— .

lnstruocl_nr_\fs para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.




LISTA DE INVENTORIES PCTAFAINEA 1864

l. I'IERRE DUCRAY
% rue des allids,

F-08123 Villuge-Neul
Francla.

Mocionalklxl; [Francesa

2. NOELLE GAVRY
SF, rue des buissons,
T-GB680 Kemhie[oechle
Francia.

MNuvivemlidml: Pramcesa

I, THOMAS GOEBEL
Lutienvesy 2813,

THE34 | Sreach.

Alemnnia.

Nacionalidad: Alemana

4, FRANCOIS PAUTRAT
17, rue de Vesdnn,

F-68 103 Mulbouse

Erancia.

MNacionalidad: Francesa
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TRADUCCION OFICIAL DE UK SOCUMENTC QUE ESTA ORIGINALMENTE EN WaLES

hoid cer traductor:
Ei documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/0 L.

lzn Raisbeck y/o Ana Maria Fnen y/o Juan Guiliermo Moure y/o Nataliz

Castro lleve {os slguientes datos 2n ingids, ;
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifica por medio del presente la autenticidad de I=s ﬁrmas i
del seflor Arthur Canonica, ciudadano de Corticlasca, Suiza, residente |
&l Wisen/S0, Sulza, 'y del Sr. Pascai -Traub:' cludadano de Riehen,
Suiza, reSIdenté en Basilea, Sulza, ambos personas mayores de edad
y con direc_clén comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Sulza. La

aytenticidad de la firmas fue establecida por medio de la

- 1 e et Mot s S BBt

comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las

anteriores personas han ejecutado el anverior documento como’

-

apoderados de Novartls AG.

. Ademags, yo, el Noté'ﬂo Ptibllrio certifico por el presente que Novartis

v
- e  Emewm

AG, con su principal lugar ce negocios en Easllea, Sulza, estd
debldamente constituida, estd actualmente vigente y que (05

propositos para los cuales se otorgd el Dozumento de Poder sstdn

prame e

dentro del alcance de sus propdsitas corporzihios.

Traslugior Ofishl
JORGY E SIERRA
timncie 376 - 1983 N
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4. Ageméds, yo, el Notarlc Pablico, certifico por =f presente que ia

anraricres personas tHenen 12 aytorizza pa2 slecutas & Sno.rsnt

]

de Poder y que por este instrumento, su representacion es 1oz,

La base para mis certificaciones de l¢s puntos 2, 3 y 4 fue la exhlticlén

de los sigulentes documantos autinticos:

- Dotumento de Poder de Novartis AG fechade al 19 de junis de
2006 y

Extracto del Registro de Comercic del Cantdn de fa ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basllea, fechado ef 25 de enero de
2006.

Basllea, Sulza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notarlo Pablico del Cantdn de Ia

ciudad de Basllea, Suiza.
Mi licendia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo ef No.
8049/13584.

Trdester Oficlad
JORGE £ SiERRA
Livonchs 376 - 1003

i
E
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Cortifico que ia presente es una tragucaidn verdaders y completa del
Sccumento sgiunio: "Novertis”
Fecha: 12 da Septiemore c'e 2004, '
Traductor: Jorge Enrique S;erra Rayes.

Licencla No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia. !
Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia. :.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

GT E-mal!: freseser]@yahoo.com. No. 8346

o smw remmens @ B8

Tradugiur Oficlal
FORGE L JIERRA B
\ssnehs 373 - 1093 ek
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Attestation

On tins date, the 0™ (urtieth) day of Augusk 2006 {two thousand and sx), I, thé
undoersigned Malars Public corlfy herewith the authenticily of the sonatures of mr!
Arthur Canpivca diizen of Coriclasca, Switzerlamd, residing in Wisen/50 Switzor,
lard and of Mir Fascal Traob cbzan of Rlehen Swilzeriard remding In Baosl,
Switzeriare], toth of legal age and with business addrese at, Lichistrasse 35, 40
Basel Switreiload The sudhenUoty of the signatures was qstablished by maans of
O AANson :

{
Muithar 1, Ihe Nolary Public cortfy herewith that tha foregoing persons have exed
1uta | Ltha forepoint chocumant as proxy holders for Novartis AC

jurther I, the Nolery Public certify herewith Lhat NowvarHs Als, having = principal
place of bushinss locatad in Basel f Switzerland, ks duly Incorpareted % currentty In

axisteyrg, and that the purposes for which the Power of AMtornay 5 granted aré
withiu the arupe of | carporate purposes I

i
Fuither, I, the Notury Pub¥e certify harewith that the foregoing persens have the au-
thority ho exste the Power of Attorney and that far this Instrumant thelr reprasen-f
taton Is legal

|
e foundnuon for my cerifimmbions contmined In polals 2 [Lwo), 3 (Lthrea) and 4
{(fout) wes tha sxtuhiton of the follkwnng avthertic documants

Power of Albwmey by Mavartis AG datar Juna 19 (nmeteen) 2006 (two thou I
sand aml six), arx

Fxtract fram tha Regaster of Commerce of the Canton of Basal City for Naverbhs!
AG In Banel, dtad January 25 (hwenly five) 2006 {lwa thausand and skx)

BASCL, witzedand uus 30 {Lhurtieth) doy of August 2006 (ten thousand amd six)

k

W Uadon W

Dr Malthias Staeheln, anu'rv Publlic
In the Canton of Basel City Swhzerlantd

[ \ My llcense axpires on March 11 {aleven)
2009 [two thausand and mine}
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Cuso de Putente: 11-33969A

CESION

Por buena y oncrosn consideracidn, del cunl sc acuxa recibo suficicnte, nosotros

t.  Picrre DUCRAY, 8 rue des allids, 68128 Village-Neuf, Francia, civhdamo de Francia
2. Notlle GAUVRY, 8F rue des buissons, 63680 Kembs-Loechle, Francia, ciudadano de
Francia,

k% Thomas (;OEREL, Lettenweg 288, 79539 Lorrach, Alemania, civdadino de Alemania
4, Frangois PAUTRAT, 17, rue de Verdun, 68100 Mulhouse, Francia, ciudadsno dc
Francia

Por medio del presenic vendemos y tmnsferimos a NOVARTIS AG, una compantia constiluida
bujo lus leyes de la Confederacién Suiva, do Lichmstrasse 35, 4056 Basile, Suiza y sus
sucesores, cesionarios, y represcntantes legales todos nucstros  derechos titulo e interés para
todos Jos puises del mundo, eéxcepio Austria ¥ Jos Exiados Unidos de América, y a
NOVARTIS I"'HARMA GmbH, una compedfu consiitulda bajo Ins l..c)cs de Austrin, de
Brunncr Strasse 59, 1230 Vicnna, Austria y 5us succsoses, cesionurios ¥ representontcs
legales wulos nuestros derechos Litulo ¢ interés para Austrin, y 8 Novartis Animal Heulth US,
Inc.. ung compodis organizada bajo Ias leyes dc Delaware, de 3200 Northline Avenue,
Greensboro, North Caroting 27408, Estados Unidos de América, y su sucesonss, vesionarios. v
répresentantes lcgalcs todos nuestrs derechos titulo € imenés para Estados Unidos de Américn
(Novanis AG y Novurtis Pharma GMBH y Novartis Animal Health, US, Inc., llumados dc
ahom ¢n adclante colectivamenie tus “CESIONARIOS™)

En y para (1) todos nuestros inventos y descubsimientos descrilos en la solicired de patente.
titulnda:

COMPUESTOS ORGANTCOS

presentada en €l ROVIN ¢l en + 2005 y dc acuerdo eon la
Solicilud dc Patente Internacional . (2) dicha solicitud de patente (3)
todag las fasex nacionales dc dicha solicitud de patenie inlernacional, (d) todas las demés
solicitudes de patentes en 10drs tas regiones y palses que reivindiquen privridad de le solicitud
de paicntcs de Europa presentads el 9 de noviembre dc 2004 y de acuendo con la solicitud
namero 04026510.0, (5) 1odas Ias continuaciones y divisivnes de todas las solicitudes de
patenics menclonadas (incluyenda ademis continuacioncs y divisiones coma tal, sin limitcs de
comlimexcivnes de continuaciones v cantinuaciones de divisioncs), ({(2)+(5) llamadox de ahora
¢n adclante colectivamenie “solicitudces dc patentes™), (6) wdas las patenics gque sean
cancedidus de cualquicra de las solicimdes de patentes mencionadas, (7) tados los registros y
cantimaciones v centificados dc impomacion basudos ¢n wpa 0 mas de Ins palentes
mencionadas y (8) todos 1os re-olorgamicntos, renovaciones, y extensiones de dichas patenics,
emisiin de cenificados dec recxaminacién para dichus patentes y cortificados de proteccidn
adicionn) basados en dichas patentes (incluyendo el derecho a presentar las soliciudes de

\\



patentcs de dichos inventos y descubrimicntos en nombre del CESIONARIO, sus disedos en
cualquicr o en tixlos nuestros nomhres, cn todus Ias regioncs v pafscs parn todas tas salichudes
de patentes mencionndas hajo ¢l Convenio Internacional pera la Proicccion de la Prapiedad
lnflustrial. ¥ todos los demds scucrdos inicmacionalcs similares que sean aplicabkes). as
mismo para ser conscrvada y disfrutada por dichos CESIONARIOS, sus sucesures, cesinnarios
¥ repnentances legalcs, proporcionar todos los términos para que todas Ins patentes puedan
scr cancedidas, paru conscrvar 'y disfrutar plenamente y wotalmente por nasotros, asl mismo
como lo harian si csta cexién no hubicra sido vendida y transferida.

Nosotros por medio dol presemte autorizamos al CESIONARIO y sus representantes para
incorporar con este instrumento el Niimero de la Solicid ¥ la fecha de presentacion de dicha
solicitud cusndo csta seu notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acondumos que en cualquier
momenta, ) rcquerirse y m cxpenses del CESIONARIO, cjccutareras ¥ cntreparemos
cualquier y todus los documenins ncecsarios o deseables para perfeccionar el ifly do los
anteriores Inventos o descubrimientos, solicitudes de palemte, registras confirmaciones,
certificmluos dc impomacién, rc-otorgamientos, repovacianes, extensiones centificados de
rcexaminecion, certificados de proteccién adicional a nombre del CESIONARIO, sus
cesionarios, sucesores, u ulros representantes legales, incluyendo lu gjecucion y consecucion
de cualynier y todo docamenty adicional que evidencic esta coslin y venlu scgim sca necesarin
o deseable para e) regiso del misma anteo Ia Oficina de Putenies u otra oficina de propicdad
industrial, agencia o de cuslquicr regién o pais en cucstidn, ¥ que nosoiros, cn cualquier
momenio, al requerirse y o expensas del CESIONARIOQ, cjecwaremos cualquicr solicitud de
patente adicional, solicimades paru registros w/o confirmaciones de und © mas de las palentes
mencionadas, soliciludes de centificados de importacién basads en unn o mas de las patentes
mencionada, solicitudes de re-viorgamicntos renovacionex y exteasiones de una o mux de las
patentes mencionadas y certificados de proleccion adicional basados en una o mas de las
patcates mencionados ¥ realizarcmos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos
ks los actos juridicos necesarios pam ello, sin compensacién adicional. pero a cxpensas del
CESIONARIO, sus succsores, cesionarias, 1 ofros representantes legales.

Ejccutado ¢l 16 de agosta de 2008,
Pierre DUCRAY, (firma ilcgible) L.S.

Ejecundo £] 16 do agosto de 2005,
Notlls GAUVRY, (firma ilcgiblc) L.8.

Ejecutndo el 16 de agosto de 2005.
GIORGIO CARAVITTI, (firmn ilegible) L.S.



CERTIFICACION
Yo, ¢l suscrito nowrio piblico de Basilca, Suiza, centifico por medio del pregenic la

uucnticidad- de fas firmas cl Sr. Picrre Ducrny, ciudadano Fruncds, domicilado en Village-
Neut; Francia, y In Sra. Nogllc Gauvry, cludadune Francesa, domicilindo en Kembs-Laechle,

Francin

La sutenticidad de las firmas fuc demostnula bajo comparacién.
BASILEA, Suiza, 20 de septicmbre de 2008,

(Firma) Notarin de Basilea

Leg. ProtNr.: 7442008

Ejecutadu ¢l 16 de agosta de 2005.
Thomas GOEBEL (firma ilegible) L.S.

Ejecutada el 1 7 dc agosto de 2005,
Francois PAUTRAT. (firma ilegible) 1S,
CERTIFICACION
Yo, el suscrily notario piblico de Rasilea, Suiza, cenifico por medio del presente la
sutenticidad de las firmas ¢l Sr. Thomas Goebel, ciudadano Alcmin, domicilado en Lbrrach,
Alemania, y cl Sr. Francois Pautral, ciudadano Francéds, domicilisdiy en Mulhousc, Francia.
I.a aulenlicidad dc las firmas fue demosirada bajo comparacidn.
BASILEA, Suiza, 20 de seplicmbre de 2005.
(Firma) Natario de Dmsilea
Sello {Dr. Matthias Stachclin)
Leg. Prot.Nr.: 748/2005
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BASILEA, SUIZA, a los 5 (cinco) dins del mez de marzo de 2007.
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Patent Cage; _H 320084

ASSIGNMENT

For good and waluabla consideration, the ecaip! and adegquacy of which ks hereby dcknowdedged, we
1. Plama DUCRAY, A run dos alllés, 68128 Village-Neuf, Franca, citlzen of Franes
4, Nollle GAUVRY, EF, rue den huissons, 8680 Kembe-Loechlo, France, citizen of France
3. Thomas GDEREL, Lefienweg 208, TOER Lirrach, Germany, £itizan of Germany
4. Frangale PAUTRAT, 17, rua do Vordun, 5100 Mulhocse, France, oiilzen of France

do hereby sall, a3sign and transfer o Novaris A, 2 canpany argantzad undar Lhe laws of the Swisg
Contederathan, of Lichisirasen 35, 4056 Bacal, Swizedand, end fis successars, assigna mnd legat
representafives, all our right, §ile and inlamat ior all countrlaa of the world except Austria and the USA,
and lo Novartis Pherma GmbH, & company organized under ihe (iwa of Ausiria, of Brunner Strasso
50, 1230 viarva, Austria end, ils successors, aasigns and legrl repressntetives, all aur right, titie and
interest for Austris, and o Movatis Anlmal Heatth UB, inc.. 2 company crganized under the laws of
Delaware, of 3200 Norhiine Avenue, Greensborg, North Canclina 27408, U.S. A and, Ils alitcoseoes,
assigns and logel representaivas, all our right, title and interest for the LISA [Movartls AG and Novatis
Pharma GenbH and Mavarlls Animal Health U8, Inc. herainafter referred o coflaciively 23 the
"ASSIGNEES")

in and ta (1) all of our Inventions and discoveries described in the patent applceiion entitled
ORGANIC COMPOUNDS

Mtad In the ROJ on . 2006 and accorded Intenwiional Palant Applicaticn
Number PCT, . 12} 2ald patent appleation {3) all natlonal eiages of sald

intemnational patent appiication, (4} sll gther patent applications n all couririsa and reglons clalmlng
the priorty of Byrope patent spplicalion flled on _Noveynber B 2004 and soonmied Appliculion
Number D4026510.0 , {B all cartinuaRons and divialans of all of sald patant applicatians fincluding
further cantinuations and divialans such as, but not Bmited o, continusiians of cortinuraticns and
continueticns of diviaions), ((2)-{S) hensinefter refomed lo coleotively 59 “pafent apphcation™), {8) ak
patems that are granted on any of saki patent applications, (7} all registrafions and confimmations of,
and impariafian carlifisates bassd an, bna or mora of sald patems and {8} sll rolesuss, rensvals and
axisnsions of said patents, reexamination certificates issued for sald patents and supplemantsry
prerocion certficatea basad on sald patents (inciuding the rgh to fie patent applicetions on said
nventara and discovariea In the namaes of ARSIGNEES, thalr dacigness or In sevy or all of our nemes,
&0 couniries 2nd regions for ol of sald palent appicationa under the intemetional Convention for the
Proteetion of Industrial Property, and all other applicable simiar Intemational sgreesnents), the same
la ba hald snd anjayed by sald AREKSNEES, Ihair succassors, asalane and legal represantalives. o
the full ends of the temma for which all paients therefore may be granted, 23 fully end snfirely as the
&ams would liave been held and snfoyacd by 1sa [F this acelgnment, 2ola and transfer had not baen
made.

“Wa hwreby authorize ASSIGNEES and their representatives 1o imeert In this instrurnant tha
Applicaticn Mumbes and the fillng date of sald application when notifled thereof.

And we hereby ogvenant and agree that we will, at any ¥me, vpon the requast and at the expenee of
ASSIGNEET, execute and defiver all documenis that may be necessary or desimable o perleci the title

1o tha foregalng Invariians and discoverias, patent applications, palanis, rogistraiana, confirmationa, .
imporialion carlificatas, relssucs, ranewals, adensions, raaxaminatinn oatficaies and supplemontary )
profection certificales in ASSIGNEES, their succeasors, assigns or olher legal representaiives,

Including tha exacutian and procusmmant of all further dacuments avidoneing this assignment, sale

and raslar 38 may ba naceseary or desicalils for recordlng the cama I tha patent office or other

1
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Intellactual property office, agency or the like of any country or reglon, that we wifl, at any time, upon
tho request and at the axpense of ASSIGNEES, exgcute all additional patent applications,
applications for reglstration and/or confirmation of ono or more of sald patents, appfications for
ceriificates of importation based on one or more of said patents, appllcations for relssues, renewals
and extenslons of one or more of said patenta and supplemental protection cedificates based upon
one or more of sald patants, and that we will make all rightful oaths and declarations and do all lawful
acis requisito for procuring the same or for aiding thargin, without further compensation, but at the
expanso of ASSIGNEES, their succeasors, assigns or other legal reprasentatives,

Exooted this 1 dayo! \g‘,;& ,2005.

L!s.

1 Plam

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
HLE

County of
day of , 20__, personally appeared bafore me

O On s
to ma known, and known by me io be the same person
dascribed in and who executed the foregoing Instrument, and acknowledged that ha (she) axecuted
the same, of his (her) own free will for tho purpase sat forth,

(Seal)

Notary Public

Executed this _16 _ dayof ﬂgg.gs___.l’ 2005

H L-s L]
i 2 Noalle GAUVRY

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
).

County of )

On this day of _, 20___, persomally appeared bofore me

1o me known, and known by me o be the same person
dasaribod in and who exacuted the foregolng instrument, and acknowiedged that he (she) executed
the same, of hs (har) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public




Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signatures of Mr. Pierra Ducray, French citizen, residing In Village-Neuf, France,
and Mrs. Noélla Gauvry, French citizen, residing in Xembs-Loechle, France.

Tha authenticity of the signatures was established by comparisan.

BASEL, this 20" (twentieth) day of September 2005 (twothousandandfive).

M. Jreeber. o

Leg.Prot.Nr.: T4l 72005



Executed a3 dayof _fugus € 2005
le
3. Thomas
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
LI )
County of )
On this dayof ., 20___, personafly sppaared before me

to me known, and known by me to be the same person
described in and who executad the foregoing instrument, and acknowledged Lhat he (she) sxecuted
the same, of his {her) own free will for tha purpose sat forth,

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of ) '
)s.8
County of )
Onthis day of . 40___. personailly appaared before me

to me known, and known by me 1o be the same person
described in and who executed the foregoing instrumant, and acknowledged that he (she) exacuted
the samae, of his (her) own free wil for the purposa seti forth.

(Seal)

Notary Public



Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signatures of Mr. Thomas Goebel, German cltlxen, residing in L8rrach, Germany,
and Mr. Frangols Pautrat, French citizen, residing In Mulhouse, France,

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 20™ (twentieth) day of September 2005 (twothousandandfive).

Leg.Prot.Nr.: 0% 72005
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FOR TRUE COPY

BASEL, Switzerland, this 5 (fifth) day of March 2007 {twothousandandseven).
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PROCESS FOR THE PREPARATION OF EMGNTIOMERS OF AMIDOACETONITRILE COMPO0UMDS FROM T
HEIR RACEMATES

The presant invention Is directsd at a new process for the preparation of pure enantiomers
from the racemate of amidoaosionitriie compounds of formula

R,
0 &»
a,ff’ o KT €
whereln

Ry, R 8nd Ry, indepandently of each other, signify hydrogen, halogen, nitro, cyano, C;-Ce-
alkyl, halogen-C,-Ce-alkyl, C-Cy-alkoxy, halogen-Ci-Ce-alkoxy, Cs-Ce-alkanyl, halogen-Cr
Cy-alkenyl, C>-Ce-alkinyl, halogen-Cr-Cy-alkinyl, C-Cealkenyloxy, haingen-C»-Ce-alkemyloxy,
C-Ce-alkyithio, halogen-C(-Ce-alkyithio, Cr-Ce-alkylsulfonyloxy, halogen-C,-Cy-akylsulfonyl-
axy, Cy-Cy-alkyisulfinyl, halogen-C;-Ce-alkylsulfinyl, C,-Cs-alkyisuifonyl, halogen-C-Ce-
alkyisulfonyl, Cy-Cy-alkenyithio, halogen-C,-Ce-alkenyfthio, Cr-Ce-alkenyisulfinyl, helogen-C;-
Cy-alkenylsulfinyl, C,-Ce-alkenylsuifonyl, halogen-C.-Ce-afkenyisutionyl, C,-Cs-alkytamino, di-
(Cy-Cy-alkyl)amino, C,-Ce-alkylaminocarbonyl, dH{C,-Ci-alkyllaminocarbonyl, Ci-Ce-
alkyisulfonytamino, halogen-Cy-Cy-alkylsulfonylamine, C:-Co-alkylcarbonyl, halogen-Cy-Ce-
alkylcarbonyl, C;:-Ce-atlkaxycarbonyl, unsubstiuted or one- to five-fold substituled phenyl,
unsubstituled ar one- ta five-fold substitutad phenoxy, unaubsfitted or one- to five-fald
substituted phenylacstylenyl, unsubstituted or one- to four-fold substituted pyridyloxy,
unsubstituted or ane- to four-fold subatituted pyridyl or unsubstituted or one- to seven-fold
substifuted naphiivy, the substituents in each case being selected from the group consisting
of halogen, nitro, cyano, Cy-Cealkyl, halogen-C.-Ceaikyl, C;-Cs-alkaxy and haiogen-C+-Ce-
alkoxy,

which are useful in the control of erkio- and sctoparasites in and on wanm-bloodad animals,
espacially productiive livestock and domestic animals, as well as on plants.

Alkyl - as & group per se and a6 a structural eloment of othar groups and compounds - is, in
sach case with due consideration of the speclfic number of carbon atomna In the group or
compound (n quastion, elther straight-chained, i.e.'methyl, sthyi, propyi, butyl, pentyl, hexyl,
heptyl or nclyl, or branched, e.g. isopropwi, isobutyl, sec.-butyl, tart.-butyl, isopentyl,
neopentyl or isohexyl.
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Alkenyl - a8 a group per se and as a siructural elemant of other groups and compounds - Ig,
In each case with due conslderation of the specific number of carbon etoms In ths group or
compound In question and of the conjugated or Isolated double bonds - sither straight-
cheined, e.g. allyl, 2-butenyl, 3-pentenyl, 1-hexenyl, 1-heptenyl, 1.3-hexadienvi or 1,3-
octadienyl, or branched, e.g. isopropenyl, isobutanyl, isoprenyl, tert.-pentenyl, isohexenyl,
ischeptenyl or lsooctenyl,

Akinyl - ag a group per se and as a structural slament of other groups and compounds - ks,
in sach case with due consideration of the apecific number of carbon aloms In the group or
compound in question and of the conjugetad or isolated doubls bonds - slther straight-
chainad, 8.g. propargyl, 2-butinyl, 3-pantiny, 1-hexinyi, 1-heptinyl, 3-haxan-1-inyl or
1,5-hepiadien-3-inyl, or branched, 8.9. 3-methyibut-1-inyl, £&-ethylpant-1-inyl,
_4-mell1yhex-2-lny| or 2-methythept-3-inyL

Alkoxy groups preferably have a chain length of 1 fo 6 carbon atoms. Alkaxy Is for example
methaxy, sthaxy, propaxy, lsapropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec.-butoxy and tart.-butoxy, a8
well as the iIsomers pentyioxy and hexyloxy: preferably mathoxy and ethaxy. Halogenalkoxy
groups preferably have a chaln langth of 1 to 8 carbon atoma. Halogsnalkaxy is e.g. fluoro-
methoxy, diffuoromethoxy, trifuoromethoxy, 2,2,2-irfflucroethoxy, 1,1,2,2-tetraflicroethaxy,
2-fluoroethoxy, 2-chioroethoxy, 2,2-difluorcethoxy and 2,2,2-trichloroethoxy.

Halogen ~ &3 a group per se and 8s a structural component of other groups end compounds
- Js fluorine, chiorine, bromine or lodine, in particular fivorine, chiorine or bromins, especially
Morlneorchbﬂm.'

Halogen-substituted carbon-comprising groups and compounds can be partlally haloganated
or parhalogenated, it being possible, in the case of polyhaloganation, for the halogen
substituents to be identical or different. Examples of halogenalkyl - s group per ¢e and as a
structural component of other groups and compounds - are mathyl substituted up to three -
{imes by fluorine, chiorine and/or bromine, such as CHF, or CFy; ethyl! subsatituted up fo five
timas by fiucrine, chiorine and/or bromine, such 88 CHeCF, CF2CFa, CF2CCl, CF3CHC,
CFyCHF;, CF3CFCY, CF2CHBry, CF{CHCIF, CF;CHBF or CCIFCHCIF; propyi or isopropyl
substitutad up to seven imes by fluarine, chiorine and/or bromine, such as CH;CHBrCH,Br,
CF2CHFCF3, CHCF1CFs or CH(CFa)a: butyl or one of its isomers substituted up to nine
mes by flucrine, chiorine and/or bromine, such as CF(CF,)CHFCF; or CHx{CF3):CF3; penty!
or one of its lsomers substituted up io eleven imes by fuorine, chiorine and/or bromine,
such as CF(CF,)(CHF}.CFs or CHx{CF;CF3: and haxy! or one of its isomers substituted up
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1o thirteen times by fiuorine, chiorine and/or bromine, such as (CH.)CHBrCH,Br,
CFy(CHF)CFy, CHy{CF;}CF3 or C{CFs)o{CHF)CF;.

Preferred embodiments within the scope of the invention are:

(1) The preparafion of @ pura enantiomer of a compound of formua i, wherein

Ry and Rq, independently of each other, signify halogen, C,-Cghalogenalkyl or CN:
In parficular, indepandently of each other, C,-C.haloganalkyl or CN;

more parficularly, independently of sach other, halogenmethyl or CN;

most particularly, independently of each othsr, irtfiucromethyl or CN;

(2) The preparstion of a pure enantiomer of a compound of formula |, wharein

R, signifies halogen-Ci-Ce-alkaxy, halogen-C-Ce-akylsutfonyl, halogen-C-Ce-alkylsulfiny or
halogen-Cy-Ce-alkyithio;

In particular halogan-C+-Cralkaxy, halagen-C;-C-alkylsuifonyl, halogen-C-Craikytsulfinyi or
halogen-Cs-Cralicyithio;

more particularly halogenmethoxy, halogenmethylsutionyl, helogenmethylaulfinyl or
halogenmaethyithio;

most particutary triflucromethoxy, trifluoromethyisulfony, trifkioromethyisulfingt or
trifiuoromethyithio;

(3} The preparation of a pura enanfiomer of a compound of formula |, wherein

R; and R, Independantly of each other, signify halogan, C,-Cghalogenalkyl or CN; and

R, signifiss halogen-C,-Cy-alkoxy, halogan-C,-Cy-alkytautfonyi, halogen-Ci-Cealkyleulfinyl or
halogen-C,-Cy-alkytthio;

(4) The praparation of a pure enantiomer of a compound of formula [, wherein

R; end Ry, indapendantly of each other, signify C-Cyhelogenalkyl or CN; and

Rs signifies halogen-C-Co-alkaxy, halogen-Cy-Cralkylsulfonyl, halogen-Ci-Cx-alkylsulfinyl or
halogen-Cy-Cralkylthio;

(5) The preparafion of a pure enantlomer of a compound of formula |, wheraln

R, end R;, Independently of each other, signify halogenmathy! ar CN; and

R, signifias halogenmethaxy, halogenmathyisulfonyd, halogenmethylsulfiny! or
halogenmethyithio;

(8) The preparalion of a2 pure enantiomer of a compound of formula |, wherein

Rs and Ry, independently of sach other, signily triffucromethy! or CN; and

—_——e
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) _. . Y - . ) a
Rs slgnlﬂafi frifuorometicsy, tifluommafhwisulionyl, riflucromathylsulfing or
trifiuoramethyithio.

The most preferrad embodiment within the scopm of fhe invention ks the preparabon of & pure
. enantiomar of N-{1-cyane-2-{5-cyang-2-trifuoromethyl-phenoxy)- 1-math;fl-amyl}4
trlhummeﬁs‘lulanyl benzamids: i

The syrihesia of recemates of amidcacatonirlie compeunds analogous to he cne of formula
| I8 ‘wall known and hae I:u_am_n dasol::rihad in marller publioationg, &, g. In EP ﬂ 853 888 A2,
Interestingdy, It has bean found that after. separation of the racemates Into the tuo purs
anantiomers by sianderd methods, . g. by chemi=l resolution using q:lh!ly Bctive acid or
Dase or by chromahgaﬁlw on chiral edsorbenis, e.g. high-pressurs liquid dmmaingm
on lnutyl celifosa, rme of them has preven 10 ba biologically Tar 18y active [thn distomer),
whereag the climr snaytiomer is highly bloactive (tha Eﬂtnmar'.‘p '

it gesas without eeying that tor a large-scala production of paﬂsrr:idas it s dealrabig i evoid
the fasmation of any distomer du fing e synthecls of the compound, bﬁla'thass '
distomers not only result In a wasts of starting matsrial, but aled "dilute” ha bicactivity of the
sutomar with the rest i of having to apply & higher amaunt of the paraslﬂdd:u to achiave the
same goal, somefimea even sccompaniad with undesirable side sffects thit would niot I:H:l:l.lr
with the pure-acdorner. However, sbereosalective aynthﬂu ara genarally very a:pansm .
and, thus, nat economical. Thenefore, a5 an altamstive, usua Ity the sutomer is seperated .

" fom the distomar and e lattar aimply diéaard:l by thiz maeans awiding Ibs dilullve and
athyr sids effects. Yet, evidently this alternative is not ecormmical sithar. It would therun.'n
bs highly desirable to tranefom the d'nh:m:r mtu fhe sufnmer, prefersbly q:plrmg
Inexpensive means.

The prasent Invention provides a sclution to this requlramﬂ In that It Is drested to tha

transformasiion of ihe disiomet into the eutomer: by simpla and & mxpanswa mogms and
. suhaaquent isolation of tha hﬁar

In order o achieve this goal, it e nanaanaryr -] break cne of the four bonds atthe chiiel

" carbon center and reformn [k @ from he oppunlta slde. rr e chiral carbon atom s nelghbored
- by & hateoatom such &= halngeh. ciyged, nitrogen or sulfur, i ks geuslly a carbon-
heteroatom bored viich is broken and refonmed. Thus, a skifled person would axpect that In
the pranant case it by the bond betwaedn the stared chiral center in fermisle |'=nd tha nitrogen
atom that i broken and reformed. n onder io aass Bis carbon-nitrogen hnnd hvrenh:lng
madmlam a skillad parion would ldli . Ernlnihad of Lewk ackd es 2 ::al!lyst which 12
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 Known o weaken the carbon-nitrogen band. Yet, It m.ld_!ia shoun that the nargﬂnmaﬂ.:

forms of tius campounds of formula | are totally Inert i aolds with reepect o a imnefarmation

o Racemizafian. In contrast to this chesevation, surprsingy, traneformation of the disthmer
of formua [ Inko 8 receamate of two enanfiomeric forms proceeds very readily in the presence
of & hase anior healing in palar sckvenis. This may be explained by the inoreased aoidity of
the hydrogen atom at the nimogen of the amido group due to the strong meeameric and
Inducive effect of the attechad carbany! function and the moderately induckive sffect of the .
" oyAno group et the aitached ohiral subsiliuani: Consequently, the Rﬁﬁmlasthn machenlsm
ls assumed in procesd B8 fnnnm.

. 5.'} _ BH* ' | . B:

e
= N b o N
[~ K

|
%
<

The prapant invention ke thlrnfnn directed % a novel method of preparetion of a singla
ena nl:ll:lmur from-a ranarnats of enmpounds of formula |, charactsrized n that

1) the race mata la aaparated Into two pure snantiomears by atandand methads and the
evtomer Is collected, :

2] the dislomer is re-recamized ﬁsing basiq catalysis andfor haefing In & polar sul'uenl:, ard

3) tha ree iting rawmah s ajjain subﬂeutad 1o lm saps mtion pruneﬂ.me of stq: f)ina
_rupuhhv: cyche,

Hence, the Invention la direoted o the Eansiormation of an distomeric form of a compound
of formula | into the sutnmer by & repatitive m-racemization < sepavabion cycis.

" The gaparatian of the enantiomers is praferably r.urilnd out in @ solvant ar a mixture thereof,
Mantlnn may bé mads, a8 sxpmpls of such snhlanla or diuenls, of aromatic, aliphatic and
lhcyulu hydmmrbuns and halogenated hydrnmrhn ns, suat 88 banzene, ihuene, xylana,
mesallylens, tatrarln chlarobenzena, nﬁ'lluruhnnm. hmmuhumene. patroleum ather,
hezrs, :ydmmne dmhlnrﬂmthana. trchioromathane, tetraahloromethana, dicliloro-
#diwne, tichioroathana or tetrachiorosthens; alcohale, such ak mathanol, sthanol, propanal,
Isoprapanci, butemol, Isobutanol or tert. Eatanc, eters, such s disthyl ethar, dpropyi ether,

a i
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diisopropy! sther, dibutyl ether, tert.-butyl methy! ather, ethylene giycol monomethy ether,
ethylene giycol monoethyl ether, ethylane giycol dimethy] ether, dimethoxydiathyl ether,
tatrahydrofuran or dloxane; ketones, such as acetane, methyl ethyl ketone or methyl isobutyl
ketona; amides, such as N,N-dimethylformamide, N,N-diethytformamida, N.N-dimethyt-
acetamide, N-methyipyrrolidons or hexamethyiphosphoramids; nitriles, such as acetonitrie
or propionltrile; and sulfoxides, such as dimethyl sulfoxdde. Preferred solvents are aicohols,
in particular methanol, athanol and mbduras thereof.

The saparation of the anantiomers of the compounds of formula | ls adventageously carried

. out by chromatography on chirel adeorbents using 8 Simulatad Moving Bed (SMB) system.
The SMB technique implies a countercuirant contact betwean the moblle phase carrying the
anantiomers % be asparated and the chiral stationary phase. An SMB untt la constituted of a
number of chromatographic columns th a circular flow arrangement, separated by ports
where nlet and outist streams can be fed or collected. The countarcurrent sofld movamant Is
simulated by periodically shifting the feed and withdrawal points of the unit In the same
direction as the moblle flow. Four extemal streams are present:

a) the racamic fead mixture,

b) the desorbent, |. . the sluant or the mixiure of elusnts constituting the moblie phase,

t) the exiract stream enviched in the enantiomer A and

d) the raffinate atream enriched In the enantiomer B.

The streams divide the column unit Into four sactions:

1) saction 1 betwesn the desorbent inlet and the extract port,

2) section 2 betwesn the extract port and the feed inlet,

3) saction 3 belwesn the feed inlet and the raffinate outiet, end

4) section 4 between the raffinate outiet and the desorbent iniet.

Each of these sections piays a spacific role in tha process. The saparation s performed In
soction 2 and 3, where the less retained enantiomer B must be desorbed and carried by the
mobile phase towards the reffinate outlel, wheress enantiomer A is relained by the stationary
phase and camied towards the extract port through the simutated solld movemant. In section
1, the stationary phase is regenarated by tha feed of fresh desarbent, conveying enantiomer
A towards the extract port. Finally, In section 4, the moblle phase is regenerated by the
adsorption of enantiomer B not collected in the raffinate outiat. This way, both the stationary
and the moble phase can bs recycled to saction 4 and 1, respectivety.

In the present invention, the stationary phase consists of a polysaccharide and the moble
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phasa is an alcohol, preferably methanol or ethanol, more praferably a mbdure of methanol
and alcohol, In particular a 1:1-mbxure of methano! and aicohol.

The invention especially relates (o the separation-re-racemization cycle dascribed in the
axample.

The re-racemization of the distomer Is preferably carried out in a solvent or a mbdiure
thereof, Mentian may be made, as examples of such soivants or diuents, of aromailic,
heteroaromatic, aliphatic and aficyclic hydrocarbons and halogenated hydrocarbone, such as .
benzane, toluens, xyiena, mesltylens, tetralin, chiorobenzane, dichicrobenzene,
bromobenzens, pyridine, petroleum ether, hexane, cycichexane, dichicromethane,
trichloromethans, tetrachioromethane, dichiorosthane, trichioroethene or tetrachioroethens;
alcohols, such as methanol, ethanol, propanel, lsopropancd, butanol, isobutanol or tert.
butanal; ethers, such as diethyl ethear, dipropyl ether, dilsopropyl ether, dibutyl ether, tert.-
butyl methyl ether, ethylene glycol monomethy! ether, ethylene glycol monosthyl ether,
ethylene glycol dimethyl ether, dimathoxydiethyl sther, tetrahydrofuran or dioxane; esters,
such as methyl aceiats, ethyl acetats or tert.-butyl acstate; ketones, such as acetone, methyl
ethy! ketona or methyl isabutyl ketone; amkies, such as N ,N-dimethylformamide, N,N-
diethyiformamide, N,N-dimathylacetamide, N-methylpyrrolidone or hexamethyiphosphor-
amide; nitriles, such as acatoniirile or proplonitrile; and sulfoxides, such as dimethyl
sulioxide. Preferred solvants are ethars, n particular tetrahydrofuran or dioxans, most
prefermmed dioxane.

Suitable bases for faciiitating the re-racamization reaction are a.g. alkall matsl or alkafine
earth metal hydroxides, hydrides, amides, alkanolates, acetatss, carbonatas, cyanides,
dialkylamides or alkyisllylamides; alkkylamines, alkylensdiamines, oplionally N-alkylated,
oplionaby unsaturated, cycloslkylamines, basic hetsrocycies, ammonium hydroxidas, as well
as carbocyciic amines. Those which may be mentioned by way of axample are sodium
hydroxide, hydride, amide, methanolate, acetale, carbonate, Cyanide, potassium tert.-
butanolate, hydroxide, carbonate, hydride, Ethium diisopropylamide, potaasium bis{trimethyl-
siyl}-amide, calclum hydride, triethylamine, dilsopropylethylamins, tristhylenediamine,
cycichexylamine, N-cyclohexyt-N,N-dimethytamins, N,N-dlsthylanlline, pyridine, 4-(N,N-
dimethylamino)pyridine, quinuciidine, N-methyimorpholine, benzytrimethylammonium
hydroxide, as well as 1,5-diazableyciol5.4.0jundec-5-ane (DBU). Particularly preferred bases
are sodium cyanide, sodium bicarbonate, sodium cerbonats, sodium hydride, potassium
carbonate or potassium tert.-butanociate. Most preferred Is sadium cyanide.
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The reaction advantageously takes place In a temperature range of ca, 20°C to ca. 150°C,
prefarably from ca. 80°C to ¢a. 120°C.

In 8 preferred ambodiment, an enanfiomer of formula | is re-facemized in a temperatura
range of about 80°C to sbout 120°C, preferably at about 101°C, in an ether, preforably 1,4-
dioxane, prefarably in the presence of sodlum cyanide.

A feed solution of 4.146 kg of the tifle compound in 82.22 It of a 1:1-ethanol/methano!
mixture Is prepared and stimed under nitrogen until compiets dissolution Is achieved. This
solution s then fliterad through an infine filter into a glass vessel which Is connected to a
Simulatad Moving ‘Bad (SMB) systam (Novesep Licosap Lad unit) and filled up with a 1:1-
ethanol/meathano! mixture to a total volume of 120 . The faed solution Is then continuously
Injecied into the SMB system, which Is equipped with sight identlcal eolumns of 10.0 cm
langth, 4.8 om intema! diameter and containing 110 g of a Chiralpak polysaccharide as a
stationary phase each in a 2-2-2-2 configuration, and the enanfiomers separated using a
1:1-sthancl/methancl mixture as the moblle phase. The target automer is extracted from the
stream. Tha chiral purty of the eutomar ((-){S)-N-{ 1-cyano-2-(5-cyano-2-triflucromeathyl-
phenoxy)-t-mathyl-ethyl)-4-trifflucromethytsulfanyl banzamide is 99.85% with a melting point
of 128-7°C and an opftical rotational angle of -37.8° at a concentration of 20.9 mmolit in
methylene chiaride.

The distomeric form is re-racemized accosding io the procedure described in the following.

n 3.4 It of 1,4-dioxane, a mixture of 500 g of (+)-(R)-N-{1-cyano-2-(5-cyano-2-trifiuoro-
methyi-phenaxy)-1-methyl-ethyl}-4-trifluoromethyisulfanyl benzamide and 43.48 g of sodium
cyanids are atimed for 7 to 8 h at an intemal temperature of 101°C. Then about 80-70% of
the soivent is distilled off at 45°C and a pressure of 140 mbar and the olly residue dilutad
with 3 It of isopropyl acetate, followed by a semi-saturated equeous sohrtion of sodium
chioride. After stirring the resulting emutsion at 40°C for 18 min, the organic layer is
soparated, washed with 2 semi-saturated aqueous solution of sodium chioride and
concentrated by disfiling off about 15% of its volume. After addition of 3 it of methylcyio-
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hexane the homogeneous mixture I left to cool to 20°C within 4-5 h and then chilled to 0°C
within 2 h, The precipltating suspsnsion s then fitered and the filter reeldue washed with
methylcyciohexane and finally dried to afford the racemic form of tile compound.

The racemate thus obtalned is then again subjectad to the separation procedure daacsibed
above.

This saparefion-re-racemization cycie Is ganerally applicable to all the compounds of formuia
I




WO 200605887 PLT/LP00S1 1884
19

™

What |madt
1 A method of preparation of a single enartomer from tha racemate of an smdoacetoniie
campelind of formuda

R,
n ]
YAl l
whargmn

Ry Rgand Ry Indepandantly of each other, signify hydrogen, halogan nitno cyano, Cr-Gg
alkyl halogen-C-Caalkyt, C-Cealkaxy haloger-CrCy-akary, Cr-Cralkenyl halopen-Cr
Corakemi, C-Cralkingl halogen-Co-Coalangl Ce-Caalkanyloxy, halogan-Cp Ce-alkenykecy,
Ci-Caaalkyithia, halogan-C.-Ce-alyithio Ci-Ce-alym¥onyloxy helogan-OrCe-alkytaulfnnyl
oy, Sy-Cotlkylsulind, halogen-C,Cs-alkylsulfinyl Cr-Ce-alioisulionyl halogen-Lo-Ce-
alkyleuliond, C-Cralkanyithio halogen-CrCralkeminlo, CrCr-alkenylsulfinyl halogen-C,
Cyakamisulfingl C-Cy alkanylsulfonyl, halogen-C-Cralkeoyinudford G G Blkylaminoe d-
(G Ce-alkylaming, Cy-Ce-alodaminooarbonyl -G -Cealkyiaminooerbonyl C-Cy
alkylsulforyiamino  halogen-Ci-Ce-alkyisifomaming, C--Cyslikpearbangd, halogen-C- G-
alkvicarbomd C4-Cy alkoxycarboryl unsubstiried or ong- to five-fold subshited phanyl
unaubaghriad or ane to five-Told substituted phenoxy unsubsiituled or one o flve-foid
gubstihuied phenylacetylanyl, unaubatiktited or one- ko four fold subsifuted pyridyloxy,
unsubstihiied or one to four-fold substriuled pyridyl or unsubshituted or one- i seven-fold
substtuted naphtiwl the substibuents i sach case bemg salactad from tha group conssling
of halagen nikns cyanp Cy-Ce-alkyl, halopen-Cy Cy-alid Gi-Ce-nlkoxy and halngen-G—-Ce-
alkony

characterized In that

1) the racemaste |s sepamated Into two pute enantiomens by standard mafhads and the
sutomer |8 solleated

2) tha disiomer 1= re~racemizad using basic catalyss and/or heating m a polar solvent, and
3) tha resultng racemabe = agam subjecied B the separahon procadure of sbep 1) ina
repetiive cycla.



W D 2005050857 PCT/ET 200501 1484
-11-

2 A method of preparation of & aingle enantiomer from the raoemate of a compound of
formule | eacording o elatm 1, whesen R and Ry lhdepandently of aach othar srgnify
hatogen Cs-Cehaloganalkyl or CN

8 A mathad of preparation of a single enanbhomet fnom the racsmats of & compound of
ferrnula | actarding b dalm 1 wheneln Ry and Ra independantly of each other signify G,

Calngenalkyl or CN

4. A method of preparabon of a single ananbormsar from the racemste of a conyound of
farmula 1 according o clalm 1, wiversin R, and Rz, moependently of wach other signay
halopenmetmyl or CN

5. A mefhod of preparation of e singla enaniiomar from the racemsls of 5 eompound of
formula [ 2ocording o claam 1 wherain B, and R, sdepandertly of each other signify
trilpcsomadiwl or CHL

8 A meathod of prepa-ahon of 2 fingle ersntomer rom the racemebs of a sompound of
formula | spegrding to clalm 1 whereln Ry signifles helogen-C- Ceakay, Mabgen-G-Ce-
alkytsulionyl haiogen-Cy-Cealkylsuliingl or halogan C-Ca-alkyliuo

1 A mathod of praparation of a aingle anantiomear from tiw racemaba of 8 compound of
mormula | az¢arding to claim 1, wharela Ry sipnifies hatogen-C, Cpakoxy halogen-C, C;
alkylaulionyl, halogen-C,-Craliodsufingd or halogen C-Calkylthlo

8 A method of preparetion of e single enantiomer from the racemade of & compaund of
formula | according to elafm 1, whersln Ry signifise halogacmethaxy halogetmethyleulfonyl
halogermmethylsulfimd or hedogenmethylthio

8 A method of preperafion of 8 single enarfliomer from the racamate of & sompaund of
formnula | aocording [0 olaim 1 wharaln Ry signifies nfluoromethoxy  Efuomomathylsulform
trifvoromethyisuffing or bffluoromatiwithie.

10 A mathod of preparafion of a single enartiomar from the racemabs of a compound of
formeila | according to claim 1 whereln R, and Rg, ndepeatently of each other sigrafy
halogen, Cr-Cehalopenalkyl or CME and Ry signifles halogem-Cy-Ce-glkavny  helogen-Ce-Cr-
alkylsulfornd, halogen-Cy-Cy-alkyisullimyl or halogen=Cy -Cr-aliyiitm,

11 A method of preparaiion of a single snanbomar from the recemate of & compxxmnd of
formmis | 2ocording to clelm 1 wherein R; and Ry, independendly of sach other signly Cr-
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Csalogenalkyl or CN, and Ry sgmifies halopen-G-Cralkamy halogenC G, mlkylsulfony
haloger-C-Cz-alkylsufingd or helegan-C.-Ca-akylie,

12 A method of preperation of a sngte snanfiomear from the racemade of s compound of
forrmuta | ecconding io cizim 1, whensn R; end Rz indapendently of sash other signify
halegenmethyl or CN amd Ry signifies helogsnmethoxy halogenmethylsulframg,
halegenmafityleudfimd or halogenmethyfhmo

13, A method of preparstion of & singla enanfiomer from the racemata of e compound of
forruta | secording to clalm 1 whanein Ry and Ry, Indepandently of aach ofher slgnify
influorometiad or CMNe and Ry signifies triffuormmethosy, imflucrormathyisulforny
ifuoromethyleuifnd or influcromethyithio

14, A mathod of preparafion of a single enandamer from the racemaie of N-(1-cysmo 245

cyana-2-trifivorcmetini-phenoxy) 1 mathylethy)-d-iiSocromethyisulfany banzamide
aceanding to clam 1

15. A method of prepargtion of & sngls enantiomer from iha racemate of a compound of
fomrmuie | aceording o any ona of cldme 1 10 14 characienzad m that e separation of the
ananGornary bs camed out by chromatngraphy on & shiral adaorbent

16 A rnethod of prepemstion of 8 single enantiomer from the mesmate of a compound of
formula | scconding to any one of clons 1 fo 14 vharacterized in hat the chromatographical
separalinn 15 carded out on a chiral polysaccherlds aa the statlonary phase with an alcohol
a3 tha mobile phass

17 A msthod of preparalion of a single enanbomer from the racamate of a compound of
fermula | eosording to any one of dalms 1 bo 14, aheracterized m that the chrametographical
eeparsfion l4 carred out with 8 midure of methans] and alechol B the meolis phase,

18 A method of preparation of A single snantiomar from the racamete of 2 nempound of
formouia | accarding fo eny one of clalms 1 to 14, cherachenzad in that the re-mcsmlzslion
rasction of the disiomar s camed out In e sher

19 A meathod of prepyaration of a angle snantdomer fram the rasemate of a compound of
formula | acconding to any one of caims 1 to 14 chamectarzed in hat the re-racemization
reaciion of tha disiomer 1= canrfed out I lstrahydrefuran or dioxensa.
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20 A method of preparstion of a angla snantomer from the racemats of a compound of
formuls | eaoording to any oné of clams 1 #o 14 characterized In thet the re-racaimtzation

reacton of ine distomer s camad ot In dioxane

21 A metnod of preparaion of & single enantiomer from the racemate of a campound of
formula [ according fo eny one of olaume 1 to 14 characienaed in that the re-racemeation
reaclon of the dlatomer 15 camed out In the pressnce of sodium cyanids, sodium
brcarborsate sodim carbonate sodium hydrids, polasshun carbonale or polasshum et
butanoizie

22 A method of preperstion of a single enantiomer froen tha racamsats of a compaund of
formula | according fo any one of dams { to 14 charactermzed in thert the re-racemthon
reachon of the dsiomer 15 camed out in ine presance of sodiien cyanide

23 A mathod of preparation of 2 single enantiomer from the recemets of a compound of
forrmula | acconding 1o eny one of dalms { to 14 chamatsrized In that the re-racemezaton
reaciion of the diatomer s camled out In a temperature range of ahouk 80°C o about 120°C

24 A method of preperation of 3 singie enantiomer from the racemate of a compound of
fomrmuta | according o any one of daims 1 1o 14 characterized In that the re-recemization
reacbon of the dstomer 5 carned out at about 101°C.

25 A method of preparation of 2 Bngls enanbomer from the racemats of a compound of
formula | seaording ¥ any one of daims 11014 chemasterized In that the aaparailon of tha
enentiomers Is cared mit by ehromelography on & ehiral adsorbent end the: re-racemt=afion
reaction af the distoner i& czmed out In an ather and in fhe presenca of sodum cyamde,
sodum bicarbonate sodium carbonate, sociurn hydode potassium carbonate or pofassium
tart -rutanolatz n a2 lemperature range: of about B0°C to gbout 120°C,

28 A method of praparation of & sngle enantiamer from the racemate of a compound of
formude 1 ecoording to any one of cleime 1 1o 14 charactarized In that the chromatograplcal
saparabon = carned oul on a chiral polysaocharnde as the stationary phase with an akeohel
s the moble phase and the reracemizailon reaction of the disbrmmer 18 camed out In
feirahydrofuren or dicxkane and i the prasance of sodruim cyanide at about 101°C

Z7 A method of orepanation of a smgle snanbomer from Mae racemate of a compound of
formula | econtding to &ny one of olalma 1 o 14 cherectertzad In thet the chromatographical
sagaration re carnsd out an & chiral polysaccharde as the stationary phase with 8 mixrs of
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methanol and alcohol &8 the mobile phase and tha reracamization reackon of the distomer
s zarked out In diosasne and in the presence of sodium cyenidz at sbout 101°C

28 A method of preparation of a singie enankomas from e recemete of N+{1 cyano-2{5-
cysno-2-frifiuoromatni-phenc:y)-i methyl-athyl)-4-frifluoromalimdsulfany bezamida
socorting i dalm 14 charaeterbmed In thak the ohromatographical cepareton & camed aut
on a chiral palysaccharide a8 the sfabonsry phase with a modurs of mefhanol and slpohol aa
fha mobilz phese end the re-racamization reackon of the dstomer |3 cenred out in doxans
and !n the presence of sodum cyanide at about 107°C

29 A method of preparation of { F(RINH{1 oyano=2-{5-cyano-2-rifuormmethy-phemey)-1-
methyl-alfi)-3-rifluoromatiyisulfany barzamids from the racemate according 1o clairn 28

30 A purs ananiromens korm of g compaund of farmula | obtamed by e melhod of
praparetion eccording to olam 1

31 ~HR) N {1 oyano-2-{S-cyana-2 ifflueromatiwi-pheanoxy)-1 methyl-athw-4-Tiluom-
methylsulfanyl benzarmide obtmined by ihe malhod of prepemation spaarding o claim 1

32 Usa of @ pure enantiemen: form of @ comprund of farmula i abtamed by the method of
preparalion eccording o elaim 1 In the coniral of sndo- and sclaparasiies in and on wamm
blooded animals as wall 28 on planis

33 Lsa of { HE)MN-{1 cyano-2«{5-cyano Z-trfluarommthyl-phensayi-1 mednd-ethyl)-4-

trifl uoromathyisulfany! banzamide obtained by the method of preperation acsording to daim
1 In the cantrol of endo- mnd ectopanasiies in and on warm blondad armals as wall 88 on
plents

34 Usga of (-}-{R)-N-{i-cyano-2-[5-cyano Z-tniiuoromesthykphenciy)-1 metind-ethyl)-4-
tnifluorpmattrylsulfisngd benzamide obiained by the maghod of prepamtion sasording fo clalkm
1 for prepering a pharmaseuioal composthion againet parasrse in warm-blooded arimsis as
wel a5 on planfa.

5
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PROCES RA RE AC| EE TIiO os
COMPU o AMIDOACET TRIL PARTIR DE

RACEMATOS

Doscripcién de la Invencién
La presente invencion es dirigida a un nuevo proceso para la
preparaciébn de enantidmaeros puros a partir del racemalo de

compuestoa de amidoacetonitrilo de la férmula

en donde

R,, Rz, ¥ R;. independientemante uno del otro, significan
hidrégeno. haldgeno. nitro, ciano, alquilo C,-Ca. haldgeno-C,-C;-
alquilo, alcoxi C,4-Cq, halépeno-C,;-Cs-alcoxi, alquenilo C;-Ca,
halégeno-C,-Cq-alquenilo, alquinilo Cz-Cy, halégeno-C;-Cy-alquinilo,
alqueniloxi C;-Cs. halégeno-Cy-Cu-alqueniloxi, alquiltio C,+C,,
haidgeno-C,-Ce-afquiltio, alquilsulfoniloxi-C;-Cs. halégeno-C,-Cy-
alguilsulfoniloxi, alquilsulfinilo C,-C;. halégeno-C,.Cs-alquilsulfinilo,
alquiisuifonile C,-Cq,  halégeno-C;-Cq-alquilsulfonilo, alquenillio
C,-Cqs, halégena-C,-C,-alqueniltlo, algquenilsulfinilo C4-Cs, halégeno-
Ci-Cs-alquenilsulfinilo, alquenilsulfonilo C4-C;, haldgeno-C,-Cs-
alquenisulfonilo, alquilamino C,-Cy, di-(alquile C,-Cg)amino,

alquilamingcarbonilo C:-Ca, di-{alquilo C,=Cy)aminaocarbanilo,




[4]

13

25

alquilsuifoniiamino C-Ca. hailégeno-C,-Cy-alquilsuifonilaminoe,

alquilcarbonilo C,-C4, halégeno-C;-Cq-alquilcarbonilo, alcoxicarbanilo

Ci-Cy. Insustituido o sustituide una a cinco veces con fenilo,

insustituido o sustituido con fenoxi de una a cinco vences,
Insustituido o sustituido con fenilacetilenilo de una a cinco veces,
insustituido o sustituida con piridiloxi de una & cuatro veces,
insustituido © sustituido con piridilo de una a cuatro veces 0
insustituido o sustituido con naflilo de una a siete veces, los
sustituyentes en cada caso son selecclonados del grupo que consiste
de haldégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C;. haldgeno-C.-Cg-alquilo,
alcoxi C4-C,; y halégeno-C,-Ce-alcoxi,

los cuales son uliles en el control de endo y ectopardsitos y en
animales de sangre caliante, especiaimente productividad ganadera
y animales domésticos, asf como en plantas.

Alquilo - como grupo por si mismo y como un elemento
estructiural de otros grupos y compuestos - es, en cada caso con la
debida consideracion, del nimero especifico de dtomos de carbono
en al grupo o compuesto en cuestién, ya sea cadena lineal. es decir,
metilo. etilo, propilo. buiilo, pentilo, hexilo, heptila u octilo, o
ramificada, por ejemplo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
isopentilo, neopentilo o isohexilo.

Alquenilo - como un grupe por si mismo y como elemento
astructural de otros grupoes y compuestos - es, an cada caso con la
debida consideracién, del nimero aspecifico de stomas de carbono

en el grupo o compuesto en cuestion y de los enlaces dobles
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aislados o conjugados - ya sea cadena lineal, por ejemplo, alilo, 2-
butenilo, 3-pentenilo, 1-hexenilo, 1-hepienilo, 1,3-hexadienilo o 1,3-
octadienilo, o ramiticado, par ejemplo isopropenilo, isobutenilo,
isoprentlo, lerc-pentenilo, isochexenilo, isoheptenile o Iscoctenile.

Alquinile - como un grupo por si mismo y como elemento
estructural de otros grupos y compuestos - es, en cada caso con Ia
debida considaracién, del nimero especifico de adtomos de cerbong
en el grupo © compuesto en cuestién y de los enlaces dobles
aislados o conjugados, - ya sea de cadena lineal -, por ejemplo,
propargilo, 2-butinilo, 3-pentinilo, 1-hexinilo, 1-heptinilg, 3-hexen-1-
inilo o 1,5-heptadien-3-inilo, o ramificada, por ejemplo 3-metilbul-1-
inilo, 4-etllpeni-1-inilo, 4-metilhex-2-inilo 0 2-metilhept-3-inilo.

Los grupos alcoxilo tienen preferiblemente una longitud de
cadens de 1 a 6 dtomos de carbono, Alcoxi es por ejemplio metoxi,
etoxi, propoxl, Isopropoxi, n-butexi, isobutoxi, sec.-butoxy y terc,-
butoxi, asi como isémeros de pentiloxi y hexlloxi; preferiblemente
metoxi y etoxi. Los grupos halogenalcoxi tienen preferiblemente una
longitud de cadena de 1 a8 6 atomos de carbono. Halogenalcox! es
por ejemplo fluoro-metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2.2,2-
irifluoroetoxi. 1.1.2,2-tetrafluoroetoxi, 2-fluoroetoxi. 2-cloroeloxl,
2,2-diffuoroetoxi y 2,2,2-tricloroatoxi.

Halégeno - como grupo per si mismo y como un componente
esiructural de olros grupos y compuestos - es fluor, ¢loro, bromo o
yodo, en particular fluor, cloro o bromo, espacialmente fluor o clorg.

Giupos y compuaestos que comprenden carbono sustituide-
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halégeno pueden ser parciaimente halogenados o per-halogenadas,
que es posible, en al caso de polihalégenacién, para los
sustituyentes de halbgeno ser idénticos ¢ diferenles. Los sjemplos
de halogenalquilo - como grupo por si mismo y ¢omo un componente
sstructural de otfros grupos y compueslos - son metilo sustituido
hasta tres veces por fldor, cloro y/o bromo, tal como CHF2 o CFy:
etilo suslituldo hasta cinco veces por flior, cloro y/o bromo, tal como
CH,CFy, CF,CFy, CF,CCl;, CF;CHCIl:, CF2:CHF;, CF;CFCl,,
CF,CHBr;, CF;CHCIF, CF;CHBrF o CCIFCHCIF; propilo o isopropllo
sustituido hasta siete veces por flioer, cloro y/o bromo, tal como
CH;CHBrCH,Br, CF,CHFCF,, CH;CF,CFs 0 CH(CF4)2: butilo © uno de
sus isémergs sustituido hasta nueve veces par fldor, clore y/o bromq,
tal como CF{CF3)CHFCF; © CH;({CF;);CF,;. pentilc ¢ uno de sus
isébmeros sustiluidos hasta once veces por fldor, cloro y/o bromo, tal
como CF(CF,)(CHF);CFy o CH3{CF;)sCFs; y hexilo o uno de sus
isémeros sustituidos hasta trece veces por fluor, cloro y/o bromo, tal
como {CH;).CHBrCH;,Br, CF3{CHF).CF,, CH2(CF;).CF; o
C({CF;3)2(CHF);CF,.

Las modalidades preferidas dentro del alcance de la invencidn
son:

(1) La preparacién de un enantiémero puro de un compuesto de
la térmula |, en donde

R: ¥ R,. independientemente uno de otro, significan halégeno,
halogenalquilc C-Cs 0 CN; en particular, independientemente uno de

otro, halogenalquile C;-C, o CN; en foerma parlicular,

- &)
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indapendientemente uno de otro, halogenmetilo ¢ CN; en forma mas
particular, independientemente uno de otra, trifluoromaetilo ¢ CN;

{(2) La preparacidon de un enantidémero puro de un compvuesto de
la formula |, en donde

R, significa halégeno-C-Cs-alcoxi, helégena-C4-Ca-
slquilsulfonilo. halégeno-C,-Ce-alquilsulfinilc o halégeno-C;-C,-
alquiltio;

en particular halégeno-C;-Ca-alcoxi, halégeno-C,-C.-
alquilsulfonile, halogena-C,-Cy-alquilaulfinilo o halégena-C,-C;-
alquililo;

méas parlicularmente halogenmetoxi, halogenmetilsuifaniio,
halagenmetilsulfinilo o halogenmaetiltio;

méas particularmente  trifluorometoxi, trifluorometilaulfonilo,
irifluorometilsulfinilo o trifluoromaetiltio;

(3) La preparacidn de un enantiémero puro de un compuesto de
Ia férmula I, an dondse

Ry ¥ R;, independientemente uno de otro, significan halégeno,
Ci-Cq-halogenalquilo o CN; y

R3 signitica halégena-C,-Cs-alcoxi, halégeno-C,;-C,-
alquilsulfonilo. halégeno-C,-Cs-alquilsulfinilo o halégeno-C,-C,-
alquiltio;

(4) La preparacion de un enantiomero puro de un compuesto de
la idrmuila |, en donde

R:; ¥y R;. Iindependientemente uno de otro, significen

halégenalquilo C,-C,0 CN: y
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R, significa halégeno-C;-Cs-alcoxi, halégeno-GC,-C;-
alquilsulfonilo, halégeno-C,-C;-alquilosultinilo o halégeno-C;-C;-
alquiltio;

(S) La preparacién de un enantidémero puro de un compuesio de
la tormula |, en donde

Ry y R,, Iindependientemente uno de otro, significan
halogenmatilo o CN: y

Ry significa halogenmetoxi, halogenmaetiisulfonilo,
halogenmetilsulfinilo o halogenmaetiltio;

(6) La preparacién de un enantidmerso puro de un compuesto de
la férmula 1, en donde R, ¥ R;, independientamente uno de otro,
significan trifluorometilo o CN; y

R, significa trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
trifluarometilsultinitlo o trifluoromstiitio.

La modalidades maés preferidas dentro dsl alcance de la
invencidn es la preparacién de un enantiémero puro de N-{i-ciano-2-
(5-clang-2-triflvorometil-fenoxi)-1-metil-atil)-4- triflucrometilsuifaniio
benzamida.

La sintesis de racematos da compuesios de amidoacetonitrilo
analogos a uno de la férmula | es bien conocida y ha sido descrita en
publicaciones anteriores, por ejemplo en EP 0 853 565 A2. Da forma
inferesante, ha sido encontrado que después de la separacién de los
racematos dentro de dos enantiomeros puros por métodos
estdndares, por sjemplo por resolucidon guimica usandao acido activo

épticamente o base o por cromatografia en adsorbentes quirales. por

o
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sjemple crematografla liqulde de alie prasldn en acetilcelulesa, una
de ellos ha probade eer biclogicamenie muchce mencs activo {el
distomere}, migntras que &l alro enantioamero as altamente bioactiva

jel eutomero).

E:s avidenie que para una produccion a gran escala de
parasiticidas as desaabla evitar la formacion de cualquier distémero
derante [a aintesls del compueato, porqua estoa distdmeres no salo
resultan =n wna pérdida & material de inigio, sino tamhbién "diluye”
la bioactividad del eut&mero con el resuitadec de tener que aplicar
una cantidad mayor dI'E parasiticidas para alcanzar Ia misma meta,
glguenas veces acampafiada con |lae efactos laterales no deseables
quz no ocurririan acn el eutdmero pure. 5in embarge, las sintasis
geterac eelactivae son generalmente muy costosas vy, por la 1ante, ng
econdmicas. FPor lo tanto, como una aillernativa, =] sutémero ems
separadc wvauglmente del distdmers ¥ el dlfime elimlnedo
simglamente, por esie medip avitanda su dilucian v otroe efectas
laterablas, Todavia, esta allernativa no a¢ evidentemente econdmica
tampoca. Seria por lo fanto aliamente dessable transiormar el
distémerz en eutdmero, aplicando preferiblemente medios no
cosfosos.

La gpresente invencidn properciona una sHusidbn 3 asle
regqrerimienio en gue esti dirigide para |a transformacidn del
dlatbmers en =uldmero por medlos simples y ne costosos y =2l

gislamianto peeterior del dliimao.
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Para lograr esta meta, 85 necesario romper vno de ios cualiro
enlaces en el centro de carbono quiral y reformario del lado opussto.
Si el 4tomo de carbono quiral 8s unido por un heterodiomo tal como
haldégeno, oxigeno, niirégeno o sulfuro, usualmante es un enlace de
eteroatomo de carbono que es Interrumpido y reformado. Por lo
tanto, una persona experta esperard que en ¢l presente caso eéste
sea el enlace entre ¢l centro quiral estrellade en la férmula | y el
atomo de nitrogeno que estd interrumpido y reformado. Para facilitar
esie mecanismo de interrupcién en el enlace de nitrogenc-carbano,
una persona experta agregarfa un acido de Broensied o Lewis como
catalizador, el cual es conocido por debilitar el enlace de nitrégeno-
carbono. Todavia, podria ser mostrado que las formas
enantioméricas de los compuestos de la formula | son lolalmente
inertes a los dcidos con respecio a una trangformacion o a una
racemizaciéon. En contrasle a esta observacién, de modo
saorprandente, la transformacién del distémero de la formula | en un
racamaio de dos formas enantioméricas procede muy rapidamentie en
la presencla de una base y/o calentamiento en sclvenies polares.
Esto puede explicarse por la acidez Incrementada del dtomo de
hidrégeno en el nitrégeno del grupo amida debido al efecto inductivo
y fuertemeate mesomérico de la tuncién de carbonilo unida y al
efecto moderado inductiivo del grupo ciano en el sustituyente quiral
unido. Por lo tanto, 8l mecanismo de Racemizacién es asumido para

proceder como sigue:
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La presenfe invencién es per la tanto dirigida a un métoda
rugyd dé praparacion de un solo snanlidmero desda un racemalto de
compuastos de la férmula | caracterlzede en que

1} ¢l racematas es separado en dos enantiGmerss puras par
méiodos estadnderas y 2] eutémern as reécogido,

2} el distomero es re-racemizado usanda catdlicie basica yio
calantamiento en un solvente polar, vy

3] @ recemaio resuliante ez sometido asuevamenie gl

eraocedimiante de separacion de la etapa 1% en un zlzlo repetilive.

Por la tante, la invencion as diriglda a le trangfarmacion de rna
forma distomérica de un compueste de la fdrmula | an |1 qutdmaro
par - tn ¢lelo rapeiltlve de re-racemizacion-separacion.

la Eeparacidn da los enantidmeros es preferlblements

realizada en un s0lvente o una mezcla del migmo, La mencidn pueds

haceree, como ejemplos dJde tales salventes ©  diluyenies,

hidracarburoa aromiticos, alifaticce y alicicliclos & hidrocarburos

halagenados, tales como benceno, teluene, xlleno, mesltileno,

tetralina, clerckanceno, dlclerabencena, bromo®encenc, dler de

peirdles, heZana, <iclahexann, dinlnrnmrtaonn-, triclarometano,

teiracioromsteno, diolorasiano, iricloroetane o {etraclorpsteno;



Lu

In

alccholes, talea comc metanal, eianal, propanol, lsapropancl,
buiancl, isobulanol o terc. hrteaol; 4tarea tales como &4ar distllo,
éter dipropile, #ier dlisopropils, é&ter dibutile, ferc.-battlimetiiéter,
stilengllzolmonometil @tar, etilenglicoimancetil étar,
elilenglicoidimetll  &ter. dimgioxidietili éter, {etrahidrofurano o
digxano; ceionas, tales como acatona, metil =1l ¢efona a metll
isobutil cetlora; amldas, tales como N MH-dimetliformamida, N N-
distliformamida, N,N-dimelil-acetamida. N-matilpirrolidona o
hexamatilfosfaro-amida;: nlirllos, tales como  a¢&lonitrile o
prepionitrile; y  sulfdxides, iales camp dimetil sulféxide. Los
solvenies praferidas son alcoholes, en particular metanol, stanal y
mezclas d&l mlame,

La separagidn de enaniiomaros de loe comprestes de la
farmula | &3 llevada a cabo venlajosamente por la cromategrafia =n
adsorbentee quirales vsande un distema da Lecho Mavil Simulade
(CMS5), La tacnlce de CMSE implica rn contacto conlracorriente entre
la fase mdavll que lleva g laz anantidmeros a ser separados y la fase
estacionasia auiral., Una unidad CMS eatd constituida de un nimero
de columnas cromatograficas en un arregle de flujo eircular,
geparade por puartos donde las corrienles de enlrada vy salida
pusdan alimentarse o recclectarse. E| movimiento =sdlido
contracosrignta ¢a slmulade alternando periédicamente los puntos de
plimeniacion y reliro de la unidad en la misma direccidn que el fiujo
movil. Cuatrc zorrientes externas astan presentes:

a) mazcla de alimentecién racémica,

KX
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b) el desorhente, e3 deoir, aluyante o mekcla ds eluyenivs que
fonstituyen la [ase mavil,

£) corrienle dal extraclio entiquecido &n el enantidmaro A y

d) ¢orrlente reflnada enriquecida an el #nantidmero B.

Law corrizntes dividen la unidad de columnas en cuatro
secciones:

1 seccidn 1 antre ia entrada del descrbante v el puerte da
exiraccion,

2) saccidn 2 entre el puerto de extraccidn y la anifada.de
alimantacidn,

d) geccién 3 entre |a esntrada de alimantacidn y I salida da
12finade, y

4} seccidn 4 antra la sallda de refinade vy la entrada dal
desorkenie.

Cade una de estas =ccioney Juega un papel aapecifico en 8l
prosss. La separacion es rsalizade en la seccién 2 y 3, donde el
enanti¢émarg manos retenide B debs desorberse ¥ ser trasladado par
la {ase mévil hecla |la salida de rafinado, mieniras que 2
enantiomerc A @4 raotenido por la faee esiaclonaria y transporiedo
nacla el puerio da exiraccids a iravés del movimiente edlido
simulado. En la seccidn 1, Ia fase oetasionaria &5 regenerada par la
alimeniacldn de desarbente lrascc;. traneportando enantidmero A
hacia el pwarto de extracelén. Finalmante, en 1a seccldn 4, la fase
movil es régensrada por la adeercion del enantiomere B no

recoleciado en la entrada de refinado. De esta forma, ambas, la fase
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inmévil y estaclonaria puedan reciclarse a 1a secclin 4 y 1,
recpectivamenie,

En la preseni® Invencidn, |a fase egfazlonaria consiete de un
pelisacaride y la fas2 mdvll es vn alezhol, preferiblemenie metanot o
etanol, mas prefericlem=nta una mezcla de metanal y alcohol, en
particular vne mezcla 1:1 da mataosol y alcohal.

La invencién aspecialmenta se refiere al cicla de separagidn-
{g-racamizacion descrild en el ejemple.

La re-racemizacidn del disiomera es llevada a cabo
preferiblemanta an un solvente ¢ una mezcla del mlame. Pueds
hacerse mencion, como ejemplos de 28103 solventes a diluyenies,
hidrocarburas aromaticea, heteroarematicos, alifaticas y allelclices e
hidrocarbures halogenades, tales como henceno, tclueno, xilena,
meeltiteno, tetralina, clorobencens, di¢lerobancans, bramobencens,
piridina, &ler de petrdleo, hexano, ciclohexana, diclprometane,
tricloromeiane, ietraclarometana, diclarcetano, tricloroetans o
tetracloroetano; alccholes, tales como metanol, etanal, prapanol,
isoprapanc!, butanal, iscbutanel ¢ terc. bulanol: #ieres, tales coma
géier dintlle, étpr dlprapile, ater dilsopropilo, é&ter dibutlo, terc.butil
maiil é&lar, aillenglical mopomaetll &ter, etllenglicel monosill éter,
plilenglical &imgtil  Ater, dimeioxidietltéater, teirahidrofurans 3
dioxano; ésleres, tales como acelate de meillo, aceiata de etlla o
tarc.-outlt acelaio; cefonas, tales como acetona, meliletilceiona o
matillsabuiil cetena; amidas, tales como M, N-dimetifarmamida, N M-

dielilformamida, N,N-dimetllacetamide, N-metilpirrolidona o
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hexametilfosforo-amida; nitrilos, tales como acetonitsilo o
propionitrile;: y sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo. Los
salventes preferidos son éteres, en particular tetrahidrofurano o
dioxaaq, méas preferiblemants dioxano.

Las bases apropiadas para facilHar la reaccién de re-
racemizacién son por ejemplo metales alcali o hldréxidos de matal
alcalinotérreo. hidruros, amidas, alcanolatos, acatatos, carbonatos,
cianuros, dialgquilamidas o alquilsilliamidas, alquilaminas,
alquilendiaminas, opcionalmente N-alquilados, opcionaimente no
saturados, cicloalquilaminas. hetarociclos basicos, hidroxidos de
amonio, asl como aminas carboclclicas. Los que pueden
meancionarse a modo de ejemplo son hidrdéxido de sodio, hidruro,
amida. metanolato, acetato, carbonato, cianuro, terc.-butanolato
potasio, hidroxido, carbonato, hidruro, diisopropilamida de litio,
potasio bis(trimetii-silil)-amida, hidruro de calcio, trietilamina,
diisoprapiletilamina, trietilendiamina, ciclohexilamina, N-ciclohexil-N.
N-dimaetilamina, N,N-dieiilanilina, piridina, 4-(N, N-
dimetilamina)piriding, quinuclidina, N-metilmorfolina, hidroxido de
benziltrimetilamonio. asl como 1.5-diazabiciclo[5.4.0)Jundec-5-eno0
(DBU). Las bases particularmente preferidas son clanuro de sodio.
bicarbonato de sadio, carbonato de sodio, hidruro de sodio,
caibonato de potasic o terc.-butanolato de potaslio. El més preferido
es cianvro de sodio.

La reaccién ventajosamente toma lugar en un Intervalo de

tamperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 150°C,

Q)
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preferiblemenie desde aproximadamenie B80°C a aproximadamente
120°C.

En una modalidad preferida, un enantidmero de la férmula | es
re-racemizado en una intervalo de temperaturas de aproximadamente
80°C a aproximadamente 120°C, preferiblemente a aproximadamente
101°C., y un éter, preferiblemente 1.4-dioxano, preferiblemente en
presencia de cianuro de sodlo.

Eiem de Preparac

a) Separacién de Enantiémeros de N-{1.ciang-2-(5-clano-2-

x1)-1-motil-otjl)-4-trif rmetilsuifanil

benzamida
Una solucidén de alimentacién de 4.146 kgs del compuestio dal

titulo en 62.22 It de una mezcla de 1:1 slanol/metanol es preparada
y agitada bajo nitrégeno hasta que la disolucién completa es
alcanzada. Estia solucién es entonces filtrada a través de un filtro en
llnea ea un recipiente de vidrio el cual estd conectado con un
sistema de Lecho Moévil Simulado (CMS) (unidad de Laboratario
Novasep Licosep) y llenado con una mezcla de 1:1 etanol/metanol a
un volumen total de 120 It. La solucién de alimentacidn es entonces
inyectada continuamente en ol sistema CMS, el cual esta equipado
con ocho columnas Idénticas de 10.0 cm. de longitud, 4.8 cm. de
diémetro interno y que contlene 110g de un polisacérido Chiralpak
como una fase estacionaria cada una en una configuracién 2-2-2-2, y
los enantidmeros son separados usando una mezcla de ;1

etanol/metanol como la fase mdvil. Ei eutémero objetivo es extraide
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de la corriente. La pureza quirat del sutdmero de benzamida ({-)-{S)-
N-{1-ciano-2-{8-ciano-2-trifluromatil-fenoxi)-1-metil-etil)-4-
triflurometisulfanilo es 99.85% con un punto de fusidén de 126-7°C y
un angulo de giro 6ptico de -37.8° a una conc¢entracién de 20.9
mmol/it en cloaruro de metiteno.

La foima distomérica es re-racemizado de acverdo al

procedimiento descrito a continuvacion.

benzamlida
En 3.4 It. ds 1.4-dioxano. una mezcla de 500g de (4)- (R}-N-(1-

clano-2-{5-clano-2-tritluoro-metil-fenoxi)-1-metil-etil)-4-

trifluoromelilsulfanilo benzamida y 43.48g de cianuro de sodio son
agitados de 7 a 9 h 8 una temperatura interna de 101°C. Entonces
aproximadamente de 60 a 70% del solvenie 8¢ destilado a 45°C y
una presién de 140 mbar y sl residuo aceitoso es diluido ¢on 3JIf de
acetalo de isopropilo, seguido por una solucidn acuosa semisaturads
de ctoruro de sodio. Después de agitar la emulsién resultante a 40°C
por 15 minutos, la cape organica es separada, lavada con una
solucidn acuosa semisaturade de cloruro de sodic y concentrads por
destilaci¢én de aproximadamente 15% de su volumen. Despuéds de la
adicién de 3it de metilciclo-hexano la mezcla homogénea se deja
eniriar a 20°C durante 4-5 h y entonces enfriada a 0°C durante 2 h.
La suspensiéon precipitada es entonces filtrada y el residuo filtrado

iavado con metilciclohexano y linalmente secado para suministrar la
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forma racémica del compuesto dal titulo.

El racemalo asl obtenido es ealonces sometido una vez mas
vez al procedimienio de separacién descrito arriba.

Este ciclo de separacidn-re-racemizacién es generalmente

aplicable a iodos los compuastes de formula |,
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REIVINDICACIONES

1. Métode de preparacién de un solo enantiémero a pariir

del racemato de un compuesto de amidoacetonitrifo de fé6rmula

en donde

Ry, Rz, y Rj;. independientemente uno dsl otro, significan
hidréogeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-Cs. haldégeno-C,-Cs-
miquile, alcoxi C,;-C4, halégeno-C,-C.-alcoxi, alquenilo C;-Cs,
halégeno-C;-Cq-alquenila, alquinilo C;-Ce. halégeno-C,-Cs-alquinilo,
alguentloxi C:-Cs, halégeno-C,-Cs-alqueniioxi, alquiltio C;-C,,
halégeno-C4-Cy-alquiltio, alquilsulfoniloxi-C,-C;, halégena-Cy-Cy-
glquilsulfoniloxi, alquilsulfinilo C,-Cs, halégeno-C;.C,-alquilsulfinilo,
alguilsulfonile C,-Cs, haldgeno-C;-Ce-alquilsulfonilo, alqueniltio C,-
Cs. haldgeno-C.-Cg-alqueniltio. alquenilsulfinilo C;-Ce, haldgena-C,-
Ca-alqueniisulfiailo, alquenilisulfonilo C:-Cq. halégeno-C-Cs-
alquenisulfonilo, alquilamino C,;-C,, di-{alquilo C,-Cy)amino,
alquilaminocarbonilo €,-Cy, di-{alquilo C,-Cs)aminocarbonilo,
alquilsulfonilamino C:-Ca, halégeno-C,-Cs-alquilsulfonilamino,
alquilcarbonilo C,-C,, halégeno-C,;-Cy-alquilcarbonilo, alcoxicarbanilo
C,-Cy, Insustituido o swusiituido una a cinco veces con fanilo,

insustitvido o sustiluido con fenoxi de una a cinco vences,
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insustituido o sustituido con fenilacetilenilo de una a cinco veces,
insustituido o sustituido can piridiloxi de una a cualro veces,
insustituido o sustiluido con piridilo de uwna a cuatro veces o
insustitvido o sustituide con naftilo de una a siete veces, los
sustituyentes en ¢cada caso son seleccionados del grupo que consisie
de halégeno, niiro, clano, alquilo C,-Cy, halégens-C,-Cs-alquilo,
alcoxi C;-Cq ¥y halégeno-C,-Cs-alcoxi,

caracterizado porque:

1) sl racematio es separado en dos enantidmearos puros por
métodos estdndares y 8l eutomero as recolectado,

2) el disidmero es re-racemizado usando catdlisis bésica ylo
calentamiento en un solvenie polar, y

3) el racemaio resultante es sometlido una vez mas al
procedimiento de separacién de la etapa 1) en un ciclo repelitivo.

2. Méiodo de preparacidn de un solo enantidbmero a partir
del racemato de un compuesto de la férmula | de conformidad con |a
reivindicacién 1, en donde R, y R;, independientemente uno de otro,
significan halégeno, halogenalquile C;-C; 0 CN.

3. Método de preparacidon de un solo enantibmerc a partir
del racematc de un compuestio de la férmula | de conformidad con la
reivindicacién 1. en donde R; y R;. Independientemente uno de otro,
significan halogenalquilo C4-C, o CN.

4, Meétodo de preparacion de un solo enantidmero a partis
del racemato de un ¢compuesto de 1a férmula | de conformidad con la

reivindicacidon 1, en donde R; ¥ R,. independiantemente uno de oiro,



LA

1

1§

20

[ ]
L

19

significan halogenmelillo o GM.

3. Matedo de preparacidn de un solo enanlidmers a parlir
del razemato de un compugste da la formula | de conlormidad con |a
igivindicacién 1, =2n donde R, v R;, indepandientamente uno de atra,
signifivan trifluoromatlio o CN.

6. Método de praparacion de un aole enantlémers a partis
del recemato de un compuesta de la férmula 1 de conformidad con |a
reivindicacidn 1, en donde R; significa haldgeno-C,-GCg-alzoxl,
halégeang-Cy-Ca-alguilaulfanllo, halégeno=C;=Ce-alguilsulfinilo o
halégenre-Ci-Ce- alquiltio.

T. Métodp de preparacion de un eola enanlidmero a partir
del racemate da un compussta de la férmula | de conformidad can la
ralvlndleacidan 1, en donds Rs signiflca halégeno-GC.-Ci-algoxi,
haldgeno-Cy-Ce-alquilsulionilo, halégena-C -GC;-alqullsulfinile o
haldgeny-Cy-Cr-alqulitio.

8. Mélodo da preperaclén de ua 80l0 énantidmero B partir
de| racematc de un compuecio de |la férmula | de confarmidad con la
reivindicazién 1. en donda Ry eignifleca helogapmaiexi,
halogenmalilsulfanilo, halogenmatilsuliinilo o halogenmetiitio,

£ Métodc de preparacldn da un galp enantidmero a partir
del racemsato de un compugste de la férmula | de conformidad caon la
reivindicaciédn 1, en donde Ry zigniflea triflusrometoxi,
trifluarametilsulfenlls, triflrorometilsuliinila o trifluarametiltio.

10. Meélvde de preparactdn de un solo saantidmers a partir

gel racemaio dz wn compueste de la férmula | de coanformidad con la
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ielvindlcacién 1, on dande Ry ¥ Ry, Independiantemente uno de clro.
significan haldgeno, halegensiqullo &,-Cy o CMN; y R; significa
halégang- aleoxi C4-Cy, halégeno-C,-Ce-alguilsulfonilg, haldgeno-Cy-
Ce-alquilosulfinilo a haldgana-C,-Cy-alguiltio,

11. Métpodao da graparacidn de un solo enanttémero a pariir dei
racemaio de un compuasta de |a férmula | de conformidad can la
relviadicacion 1, en donde R; y Rz indapeadianiamania uno de otro,
signifizan halogenalquilo C,-G, o CN: v R; significa haldgene-Cy-Cz-
algoxri. helégeno«C;-Cy-alquilevitfonllo, halégeno-C,-Cy-alquilsulfinile
0 halégenc-C,-Ca-alaulltia.

12. Méloda de preparacién de up solo enantidmero a pariir
cal racamaio de ua ¢compuests de la formula | da conformided con Ia
retvindicacion i1, en donde R, y R Indepandisntemente uno de olro,
significan halogenmeillo ¢ CRN; y R, significa halogenmeioXi.
haelcgenmetilsulfonila, halogaamaetilsulfinile o halogenmatiltig.

13. Mélodo 4& preparaclon de un solo enanlidmerc a partic
del racemato de Un compuesto de la farmula | de conformidad con la
ralvlndigacion 1, en donde R, ¥ Ra, independientémenta uno de ofro,
significan iriflucrametilo ¢ CN: y R: signiflca irifluorometoxi,
triflueremetlsvifonile, tcifluorometlisulfinile o Erifluoremetfitie.

14. Un método de praparacldn de uwa solg snentldmero a
partir del racemato de N-(1-ciano-2-(5- ciano-2-ttifluorometil-fanoxl)-
1-metil-etily-4-trifluorometilavifanllo benzamida d= conformidad so
la reivindlcecslon 1.

15. Meétado de preparaciin de un solo enantidmerv a parlir
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del racemats> de un compuesto de |la frmula | de conformidad 2an
cualquiara de las reivindicaciones 1 a 14, caraclerizada porque la
separacion de los enantidmercs e llevado a cabo par erémalografia
en un adaorbente quiral.

16. Metodo d= preperecldn de un solo anantidmers a parilr
gal racemate de un campuaeto de |la farmula | de cenfarmidad con
cralquiara de las raiviadicacionas 1 & 14, caraclerizade porque la
gepaiadidn <romatografica es llevada a cabo en un polisacasido
quifal come |a fase estacioneria con un alcohol como la faae movil.

i7. MWeétcdo de preparacion de un solo Enantliﬁmern a partii
del racemate de un compuesto de la fermvla | da confarmidad con
cualqulera de las rivlndlcaﬁlanés 1 a 14, caracterizado porgue Ia
separacidn cromategraflice es llevada cebe con una mazcla de
metanod y al¢shol ¢cmo la fase movil.

16. Metodo de preparacion de un solo anantidmare a partir
del racemeto de un compuasta de la f4rmula | de conformidad con
cualquiera de las rsivindicaciones 1 a 14, zerecterizedo parqua la
reaccion de re-ratemizacion del distomero es llevada a cabo #n un
glar.

18. M&iode de preparaglén de un sclo enantiomero a gartfr
da! racemaio da un compuestia de la férmule | de conformidad can
cuaiquiera de lac raivindicaciones 1 a 14, caracierizade porgque la

reaccldn de re-racemizacién del distémero es llavadg a c¢abe &n

- tatrahidrofurano o dloxeno.

zd. Matoda de preparacién de un solo enantlémero a gartir

o
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del racamata gde un compuesta de la férmula | de confermidad con
cualquiera de lag reivindicaciones 1 a 14, caraclerizado porgque =
reaccidn d2 re-racemizacion del disfiomero es llevada a cabo &n
dioxano.

21. Método de preparacion de un sale enantiomere a pariir

del racamato da un compuastz de la férmula | de canfarmidad con

cualguigra de lae reivindicacionas 1 a 14, caraclerizado parque la
reaccion de re-racemlzecldn del disibmero es |levada cako an
presencia de cianuro de godio, bicarbonatio de sodia, carbonato de
eodie. hidruro de sadlo, carhonate de potagig ¢ terc,.-hutanolale de
polasio,

2¢. Mdlode de preparaclén de un solc enantiomere a partir
del racemmio de un compuesto da la fédrmula | de confarmidad con
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 14, caracterizade porque la
reacciégn de re-racamizacldn del distémere es llevado a cabo en
preaancla de ¢iaauro de scdio.

23. Métods de preparacion de un solo enanfiomera a partir
del racemaio de un compuesto de 1a farmula | de conformidad can
cualquiera de las raeivindicaclones 1 a 14, caracierizads porgue Ia
raazcldn de re-racemizaceidn del distdmero es llevada a cabp & un
intervale de temperatura  de  aproximadements BQ9C @
apreximadamente a §Z20VC.

24. Méltodo de pregaraclén de vn salo enantiomero B partir
del recemats de un compuesto de la farmula | de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizada porque la
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rgaccidn de re-racemizacldn del distdmare es llavade a cabo 8
aproximadamentas 10100,

Z5. Méfode de preparacidn de un solo enantlomero a partir
del raceamats de vn compuesio de la formula ¥ da conformidad con
cualqulera de las reivindloacionse 1 a 14, caracgierizade porgue I3
aeparaciton de Ios enaniidmaras ee lleyade a cabo por la
cromatografila =n vn adsarbente quiral ¥ la resecidn de re-
recemizacion del distdmero &5 lleveda a cabo en un é&ler ¥ =n la
gregencia de cianurd da sodio, bizarbanato de 3o0die. carbonato de
sodic, hidrurp da sodio, carbonato de potaale o terc.-butanolato de
pelaslo &n un intervals de tempearaiura ¢e aproximadaments 30°C g
apraximadamenta 120"C.

26. Métoda de preparacion da vn agla enantldmars & periir dsel
racemato da un compuesto de I formula | de confermidad con las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizads porgqua 'la separaclin
sromatograiiza es llevada a cabo en un peoligacarido gquiral coma la
fase gslaclonaric con un aleghol como Ia Tase mavil ¥ |a reaccion de
re-racemizaclon del distdmero es llevada a ¢aba 20 tetrahidrofurano
o ciaxane en presencle de cianurg da sodio a aproximadamenia
101¢C.

27. Méilodo de praparacids de un solo enantldmero a partir
dzl racemaio de un compuesto de la formula 1 ¢e conformidad con
cualqulera de las reivindlcacionee 1 a 14, Garacierizede porque la
separacidn ¢romalvgréfica es llavada 8 <£abo en un pollzsacarido

guiral como la fasa esiacionaria con una mezcla de matanel y alcohol

Lo
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zomo |a fase movil ¥ |a reaccion de= re-racemizacidn del distomerc =5
llevada cebe en dloxano y en presencla de clanuro de scdlo n
aproximadamants 1319C.

28, Matode de preparagion da un salo anantiomara & partir
del racemaio de N-{1-ziano-2-{5- Gi!ﬂﬂl-2-Ififll.lﬂl'ﬂﬂ'le'lll-fllll'lbh'i]-‘l-
meill-etill-4-iriflucrometilsulfanilo benzamida de conformldad zen la
reivindicacion 14, caractarizado porgue la separacién cramalografica
#5 llgvada A ¢cabe an un polisacaride quiral camo {a fase estacionaria
con na mem:ia de metanod y aleohol como |a fas= movil ¥ la
reaccidn de re-racemlzacldn del distémero &a llevada m caba en
dioxane y en praeancia del cianurc de sopdic a aproximadamente
131°C.

29. Matogoe de preparacion de (-)-(R)-N-{1-clano-2-{E-ciana-
2-Iriflyarametilo-fenoxi)-1-melil-etil}-4-trifluorometlisulfanlio
benzamida & partir del racemato de conformidad con la reivindicacitn
28,

20. Forma enantlom4ri¢a pure de un compuesto de la Fermula
| obieni<to por 21 métedo de prsperecldn de conformldad con la
reivindicacion 1.

q1. {.].{H}-N-{1-::i:nn-1-{5-¢iilnl:l-i-tri;luwﬁmatiI-fanuxi}-1-
met/i-gill)-4=trifluarometiisulfaniia henzamida oblanida por el método
da preparacion de conformidad son la relvindicacldn 1.

J2. Uso de una forma enantiomérica pura de un compuastq
de la formvia | obtenido por el métodos de praparacidon "de

coniormldad con Ie relvindicaclén 1 an el gontrol de endo ¥
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ecloparasitos en ¥y animales de sengre callanta asl como ea plantaa,

33. Usec de (-}={R}=N=i1-ciano-2-triflurometil-fenpxi)-1-metil-
eill}-4-telflurometilaufanile benzamida oktenida por el melodo di
pregaracién de conformidad con la reivindicacién 1, =n =! control Za
endos y @cioparisilos &n ¥y en animales de sangre callente asl coma
a0 planlas,

34, Use de (-}-{R}-N={1-ciano-2-{5-ciano-2-trifluorometilo-
fencxi)-1-metil-stilj-4-triflurameatilsulfanllo banzamids obtenida por =1
método de preparacion dg¢ ¢onfarmidad oon la reivindicacldn 1 para
graparar usa ¢composicién farmacéutica contra pardshos en animales

de sangss caliente aal como en plantaa.

L
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RESLUMEN

La invencién a3 dirigida en vn AUevy proceso pare |3
preparacion d= enantidmeroa puros & partlr del racemata de
compuestoa amldoecetonltrile de la férmula (1) en donde R4, R: ¥ Ra,
indegandiantemante uno del oire, significan hidrogens, haldgenc.
nitre, ciang, alguilo GGy, haldégeno-Cy-Ce-alquile, alaaxl C,-G,
haldgeno-Cy-Cs-aleax|, alguenlle GsGs, halégeno-0,-Ce-alqueanilo,
alquinita  C;-Cs.  halégenc-C-Cs-alquinilo, alq.uanilu.ui C-Cas
haldogeno-C;-Ce-alqueniloxi, algriltic €,-Cs, halégano-C.-Cp-alquiltio,
alguilsutfonilexi=C =Cy, halédgena-C4-Ce-alquligulfanilox],
alquilaulilnlle C -G53, haldgeno-C,;.Cy-alqullauliinilc, algullaulfonilo C,-
Cs. halogeno-Gq-Ce-alquilsulfonile, alquaniltia C;-Cy, halogano=-C,=Cy-
algueniliio, alquenilsulfinile Cy-C., haldgeno-Ci-Cy-alquenilsulfinilo,
alguenilsulionila C,=Ce, haldgeno-C,-Ca-algrenlsulfenile, algvilamine
C-Cg. dl-{algqulla G,-Cglamine, alquHaminocerboanilo G,-Gg, 4di-
(alqeila Cy-Celaminecarbanila, alquilsvifeailamine G,-C; haldgeno-
Cy-Ca-glgullsulfonilamine, akquilcarbonila C,-Cy, haldgeno-C,-Cy-
alquilcarkonile, alcoxicarbonile ©y4-Cy, inaustiiuideo o sustifuido una a
zlnco veeces con fenflo, Insustiiuldo o sustltuldo con fenoxl de une
ginca vences, insustituido o gustituido con Fenilacatitenilea de una a
cingo veces, Nsustiiuide ¢ sustituide ¢on pirldiloxi da una a cuatio
yeces, insuslitwvide ¢ suslituido &en pirldlle de una a cuatrd velas 0
Insustitulds o sustltuldo con nefillo de une & slete veces, los

sustituyentes en cada cago ecn ealexcionados del grupo que consieta

&Y



da hnaldgeno, nitrd, cliano, alquilo C4-C;, haldgenc-C,-Ci-alguilg,
alcoxl C,-Cz; v halogeno-Cy-Cg-alcoxl, log cuales san Otlles em =l
contral de endo y echkoparédsitas en ¥ en animelas de sangre calisnte,

gspecialmente praductividad ganadera ¥y animales domésticos, asl

como &n plantae.



Slﬁmlmm.nm DE INDUBTRIA ¥ COMCRGIO

No. °J lﬁlﬂ;ﬂ 78- 200000-0000

Froka: 20070809
Ym 11 PA 'JGP dcznmmmau
Adi, 411 m':?eﬂlaw Folos; 8¢ S78 FASENACIONAL| o

Industnax Comerein
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION | MODELO DE UTILIDAD [ |
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente /
¢ Datos de identificacidn def solicitante o de fa persona que presenta la solicltud
O Descripcion de la Invendign [/
O Dibujos de ser estos pertinentes
¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas [/
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

© Indicacién de que se solicita el registro de DiseAio industrial []

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que prasenta la solicud [ ]

o Representacion grafica y fologréfica del Diseflo Industrial o muestra del []
malenal que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ indicacién de que se solicita el raglstro de un.Esquema de Trazado

© Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la salicitud
¢ Representacién grifica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de Jas tasas establacidas

L L ]

COMPLETA [ : INCOMPLETA |
Firma Responsab
Fecha J ) Canrers 13 Na, 27-00 Piso 5, 7y 10
Connmrador: 3 82 08 40
. Fax: 3508220
E-mall; infofPelcgov.co

WWW.8IC.gov.co
Bogata, D.C., Cotombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Polio 66
2020

Bogotd D.C.,

Doctor{a)

OLARTE GARCIA CARLOE REIMALDO
Apoderado (a) y/o Ropresentante do
ROVARTIS AG

REPRRERCIA Radicaclén No. D7 46279
solicicud internacional ICT/BP2005/011084
Focha inicio fage naclonal 09/06/20a7

Trimite 11
Evente a7
Actuacidn 4186
Oficia No. : 3333
Folios 1

Teniendo an cuanta gque la solicitud de privilegic de patente que fie tramita bajo el
sxpediente indicado en la referencia, refme los requigitos de forma establecidos en .
la Decisién 486 do la Comisién de la Comunidad Andina, &l Tratada de Cooperncidn en
Matoria 8e Patentes (PCT), el Raglamento y la Circular finica de la Superintendencia
de Induscria y Cowmexcio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Oommicaciones para efecto de su publicacién en la Gacatn de Propliedad Industrial.

Cimplase '
Dado en Bogotd DC, | 13nm

Qin.o.é\

CLARA C.
Jefe do la

visidn de Muavas Creaclones (E)

adpall



