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ANEXQOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona :
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No. 06-076.505.
Documento de cesion del inventor al sollcitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internaclonal. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacicnal al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por fa Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de gcceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

C.C.75.782.747 Bta T.P._74.295 -

Instrucciones para el diligenciamiento clel presente fermulario, ver reverso de esta pdgina.
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CERTIFICACION NOTARIAL

y/0 Ana Maria Frizri ¥/0 Juan CGuiliermo Mou

vartis AG a Carlos R. Olarte y/o 1.

e yv/0 Nataliz

L]

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, Yo, el suscrito Notario

Publico certifico por medio del presente la dutenticidad de las firmas

del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente

4

en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub

Suiza, residente en Basilea

; Ciudadano de Rieﬁen,

, Suiza, ambos personas mayores de edad

Y con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La

autenticidad de
comparacion.

. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por
anteriores personas han ejecutado el

apoderados de Novartis AG, -

AG, con su principal lugar de negocics an
‘debidamente constituida, ests actualmente

propositos para los cuales se otcrgd el Do

la firmas fue estabiecida por medio de |a

[+

el presente que las

. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que N

anterior documento como

cvartis

Basilea, Suiza, ests

vigente y

Lil GS-

dentro del alcance de sus propdsitos Ccorporativ

Jque los

cumento de Poder =stin

Traducter Oficial
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‘icancle 376 - 1992 Ming
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4. Ademaés, yo, & Notaric Filstice, cartifico por €l presente gus lias i

. - H - N T ] 1 - !
QNLErnores personas denen iz autoridza pars SISCUTIr 2! Jooumants

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 v 4 fue la exhibicién

] . - . . Il . ]
ae los siguientes documentos suténticas:

- Documento de Poder de Novartis AG fechads el 19 de junio de
2006y

Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, e Sasilea, fechado el 25 de enero ge

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico de! Cantén dge ia

|
ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009. l

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bzjo el No.

8049/13584.
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Traductor Oficiar !
JORGE E, Sifppa REYES
Uconels 278 . 1293 Minlictlot




Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia,

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogots, Colombia.

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

E-mail: treseserl @vahoo.com. No. 8346
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. OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER LTDA,

Cudoa R. ('Jlérle
J. Inn Raigheck
Ans Maia Frjesi
Jusa Guillermo Moure
- Natalia Cs’llm
Zayde Chahin
Jacquelioe Chapairo
José Luh Londoiio
Felipe Mendbza
Simén Snlil;lu
OF Courlae]
Guilleomo Chabin
Gracielz Mélo
El suscrito, . i
MNOVARTIS AG :
domiciliado en
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland
by means of these presents hereby grants to Carlos por medio del presente otorge a Carlos R,

R. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana

Power of Atterney Poder
The undersigned,

domiciled in

I

El

S

Ana Maria Frieri and/or Juan Cillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
oblain, defend and caforce anv and all of the
company’s Patents fer Inventiors, Utility Models,
Layout-Designs  (topegraphies) of Integrated
Circuits, Industvial Designy, Trademarks,
Advertising Slegans, Trade Names, Commercial
Embtems, Gengraphical Indications, Irotection of
Trade Secreis, Oblainei’s Cerlificates,
Copyrights, [Registration of Domaim Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property riglit in the Republic of Colombia, 10
which end it cmpowers them o tabe all sleps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to (ile
pelitions, recourses, replics and oppusitions, pay

laxes and amnuities, request testimoniss, receive -

documents and sccurities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is heteby granted
to receive notilications: on behalf of the Jonmpany, o
confer powers vn Jhose who ame to n:present the
company judicially and extrajudicially, ro answer
court in the matler of all clainsland d:mands that
may be prescnied in conneclion’ with the objecs
stated, giving them like wise power Lo sul stitute Lhese
presents and revoke such substitutions.
1

ar
v

Signature/Firma:

Date/Fecha: June 27, ZiIOGi

City,Counlrleiudad,Puig: Basel, Switzerland

AU

’, -f_ﬂ/ﬁbr CE;:.«g:y/‘cc;

Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especizal,
amplic y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar iodas y
cualquiera de las Patentes de Lnvencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de

Circuitos Integrados, Diseiios Indusiriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseifias Comerciales,

Denominaciones de Origen, Proteécién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiifa en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los facultz para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar soliciludes, recursos,
respuesias y oposiciones, pagar impuesios y
anualidades,  solicitar testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar podercs a
quienes vayan a representar a la compafifa judicial
¥ extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por molivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas suslituciones.
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World Trade Center - Terre A, Calle 100 No.

8A - 37, Piso 10, Bogots D.C., Colombia

Tel + 57 1 G01-7700, Fax +57 1 H0E-7799, pllice@lolaneraisbeck com' www.olarterajsbeck.com
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BASEL, !

Leg.Prot.Nr. 7!V 12006

switzerland,’ tt:lis 30" (thirtiath) day of August 2006 (two thousand and six)

3

{
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Attestation

On this date, the 0™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
unclersigned Motars Pyblic certify herewith the authenticity of the signatures of Mr:.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0, Switzer:
land and of Mr. Fascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel) -
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 405(:5

Basel, Switzerland, The authenticity of the signatures was established by means of
comparison. '

Further, 1, the Nolary Public certify herewith that the foregoing persons have exe%
cutedl the foregoing) document as proxy holders for Novartis AG. !

1
1

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located In Basel / Switzerland, Is duly incorporated, is currently in

existence, and that the purposes for which the Power of Attorney Is granted aré
within the scope of its corporate purposes. |

Further, I, the Notiary Public certify herewith that the foregoing persons have the au

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen
tation is legal.

t
The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
[

(four) was the exhibition of the foilowing authentic documents: {

Power of Attomey by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand anii six); and

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).
I

-

1
1
.
H

\J\ . u"\—C’\_Q N\ N‘:_;le/

Dr. Matthias Staehelin, Nota'ry Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

i
| wy My license expires on March 11 (eleven),

2009 J(two thousand and nine).
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Caso de Patente: PA/4-33978A

CESION

Por buena y onerosa consideracién, del cual se: acusa recibo suficiente, nosotros

1. Bernhard RISS, Rue du Dr. Mangeney 44, 68330 Huningue, Francia, ciudadano de
Francia.

Por medio del presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafifa constituida
bajo las leyes de la Confederacion Suiza, de Lichtstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza y sus
sucesores, cesionarios, y representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para
todos los paises del mundo, excepto Austria y los Estados Unidos de América, y a
NOVARTIS PHARMA GmbH, una compafila constituida bajo las Leyes de Austria, de
Brunner Strasse 59, 1230 Viena, Austria y sus sucesores, cesionarios y representantes legales
todos nuestros derechos titulo ¢ interés para Austria, (Novartis AG y Novartis Pharma
GMBH, llamados de ahora en adelante colectivamente los “CESIONARIOS”)

En y para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada:

PROCESO DE FABRICACION DE COMPUESTOS ORGANICOS

Presentada* en el RO/EP el 14 de diciembre de: 2005, y de acuerdo con la Solicitud de Patente
Internacional PCT/EP2005/1013452, (2) dicha solicitud de patente(s) (3) todas las fases
nacionales de dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demas solicitudes de
patentes en todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patentes de
La Gran Bretafia. solicitud de patente presentada el 16 de diciembre de 2004 y de acuerdo con
la solicitud nimero 0427600.2, (5) todas las continuaciones y divisiones de todas las
solicitudes de patentes mencionadas (incluyendo ademas continuaciones y divisiones como tal,
sin limites de continuaciones de continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5)
llamados de ahora en adelante colectivamente “solicitudes de patentes™), (6) todas las patentes
que sean concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos los
registros y confirmaciones y certificados de importacién basados en una o mas de las patentes
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas patentes,
emision de certificados de reexaminacion para dichas patentes y certificados de proteccidn
adicional basados en dichas patentes (incluyendo el derecho a presentar las solicitudes de
patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del CESIONARIO, sus disefios en
cualquier o en todos nuestros nombres, en todas las regiones y paises para todas las solicitudes
de patentes mencionadas bajo el Convenio Internacional para la Proteccién de la Propiedad
Industrial, y todos los demds acuerdos internacionales similares que sean aplicables), asi
mismo para ser conservada y disfrutada por dichos CESIONARIOS, sus sucesores, cesionarios
y representantes legales, proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan
ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asf mismo
como lo harian si esta cesién no hubiera sido vendida y transferida.



Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus representantes para
incorporar en este instrumento el Niimero de la Solicitud y la fecha de presentacién de dicha
solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento, al
requerirse y a expensas del CESIONAR[O ejecutaremos y entregaremos cualquier y todos los
documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importacion,
re-otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion, certificados de
proteccion adicional a nombre del CESIONARIO sus cesionarios, sucesores, u Otros
representantes legales, incluyendo la ejecuclén y consecucion de cualquier y todo documento
adicional que evidencie esta cesidn y venta segln sea necesario o deseable para el registro del
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de
cualquier region o pais en cuestién, y quie nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a
expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional,
solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas,
solicitudes de certificados de importacién basada en una 0 mas de las patentes mencionada,
solicitudes de re-otorgamientos renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes
mencionadas y certificados de prOtCCCl(Pn adicional basados en una o mas de las patentes
mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos
los actos juridicos necesarios para ello', sin compensacion adicional, pero a expensas del
CESIONARIOQ, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 27 de septiembre de 2005.
(Fdo) Bernhard RISS, (Firma Ilegible). L.S.

ACEPTACION DE CESION

Con referencia a la cesion a NOVARTIS AG de una invencion titulada “PROCESO DE
FABRICACION DE COMPUESTOS ORGANICOS”, firmada por BERNHARD RISS; con la
presente se certifica que NOVARTIS AG acepta dicha cesion.

NOVARTIS AG
Por: (Fdo) BILJANA COLOVIC (Fdo) RETO HALBEISEN
Director de archivo Extranjero Experto Administrativo

Fecha: 29 de septiembre de 2005




CERTIFICACION

Yo, el suscrito notario pablico de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente la
autenticidad de la firma del Sr. Bemhard Riss, ciudadano Frances, domiciliado en Huningue,
Francia.

Adicionalmente certifico por medio del presente la autenticidad de la firma de la seflora
Biljana Colovic, ciudadana de Serbia, Montenegro, domiciliada en Basilea, Suiza, y del sefior
Reto Halbeisen, ciudadana de Wahlen/BL, Suiza, domiciliada en Laufen, Suiza, ambos

actuando en nombre de NOVARTIS AG, en Basilea, Suiza, y los dos como los titulares del
apoderado, con sus firmas conjuntas.

La autenticidad de las firmas fue demostrada bajo comparacién.
BASILEA, Suiza, 03 de octubre de 2005.

(Firma) Dr. M. Staehelin
Notario de Basilea

Leg. Prot.Nr.: 782/2005
ES FIEL COPIA DEL DOCUMENTO ORIGINAL
BASILEA, SUIZA, a los 11 (once) dias del mes de mayo de 2007.

(Firma) Dr. M. Staehelin
Notario de Basilea

Leg. Prot.Nr.: 861/2007

\L



APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: SUIZA
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: DR. M. STAEHELIN
3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL

4, CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

3. EN BASILEA

6. EL 14 DE MAYO DE 2007

7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
8. NO.5587/8361

9. SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO

10. FIRMA: HELENA SCHAFFNER (ILEGIBLE)
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@ (joint) Patent Case PA/4 -33978A

ASSIGNMENT \D\

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

1. Bernhard RISS, Rue du Dr. Mangeney 44, 68330 Huningue, France, citizen of France

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter refarred to collectively as the "ASSIGNEES")

in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled

MANUFACTURE PROCESS OF ORGANIC COMPOUNDS

filed® in the RO/ I?D on L2001 /OKZ05E
on /%. ”. 20&5:- and accorded Intemational Patent Application Number PCT/ﬁo , (i{;aid prﬁent

application(s), (3) all national stages of said international patent application, (4) all other patent applications
in all countries and regions claiming the priority of the Great Britain, patent application filed on December 1# G /
2004 and accorded Application Number 0427600.2, (5) ail continuations and divisions of all of said patent
applications {including further continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of
continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter referred to collectively as “patent
applications"), (6) all patents that are granted on any of said patent applications, (7) all registrations and
confirmations of, and importation certificates based on, one or more of said patents and (8) all reissues,
renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued for said patents and
supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file patent applications on
said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in any or all of our names,
at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions and all rights of priority in
all countries and regions for all of said patent applications under the Intemational Convention for the
Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international agreements), the same to be
held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal representatives, to the full ends
of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have
been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not been made.




Page 2
(joint) Patent Case ___ PA/4 -33978A

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
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Manufacture Process of Organic Compounds

The present invention relates to a method of preparing N-substituted salicylamides or
derivatives thereof and their derivatives,.e.g. their salts. In particular, the present
invention relates to a method of preparing (N-(5-chlorosalicyloyl)-8-aminocaprylic
acid (5-CNAC) and its corresponding disodium monohydrate.

The N-substituted salicylamides as prepared by the method of the present invention
are suitable for use in compositions for delivering active agents via oral or cther
routes of administration to mammals.

BACKGROUND TO INVENTION

Processes for preparing N-substituted salicylamides are known such as that shown
in Scheme 1.

g
L5 ey — @ﬂ\“ ey

Scheme 1

The oligosalicylate is obtained from the comresponding salicyllc acid upon treatment
with acetic anhydrlde. Coupling of the amino acid is promoted with a base, preferably
potassium carbonate In a sultable solvent (like dioxane). Yields are generally in the
order of 50 %.

An exemplary compound synthesised by this prior art process is 5-CNAC, which is
commonly used as a defivery agent for therapeutic agents and is used in
pharmaceutical compositions.

'LO
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SUMMARY OF THE INVENTION

The invention provides, amongst other things, a method for making N-substituted
salicylamides in which a salicylic acid ¢r a salicylic acid whose carboxy group is
derivatised, for example an ester or a Cerivative comprising a peptide coupling agent,
in any event unprotected at its phenolic: hydroxy group, is reacted with an amine
under baslc conditions, i.e. conditions in which at least a proportion of the phenolic
hydroxy group is deprotonated, in an aprotic solvent , e.g. DMF (dimethylfarmamide).
The carboxy group of the starting salicylic acid is typically esterified or otherwise
derivatised, e.g. activated.

The invention further provides a metho3 for making a salt of an N-substifuted
salicylamide, where an N-substituted salicylamide is contacted with a base, e.g. an
alkaii metal base, for example by contecting the salicylamide with a basic aqueous
solution contalning an alkali meta! (or cther) cation. Normally the aqueous solution
comprises an acetone/water mixture.

In particular, the present invention relales to a method of preparing (N-(5-
chlorosalicyloyl)-8-aminocaprylic acid (5-CNAC) and its salts, notably its
comresponding disodium monohydrate. The method comprises reacting methyl-5-
chloro-salicylate with amino-octanoic azid {or derivative thereof, for example amino-
octane-nitrile) undér basic conditions iri an aprotic solvent, e.g. dimethylformamida.
The basic conditions may be created by pre-reacting the methyl-5-chloro-salicylate
with a base such as, for example, an alcoholate, e.g. NaOMe, or by Including the
base in the reaction mixfure. The disodium monohydrate salt may be formed by
reacting the 5-CNAC with NaOH in an acetone/water mixture.

The N-substituted sallcylamides, especially 5-CNAC, as prepared by the method of
the present invention are sultable for use in compositions for delivering active agents
via oral or other routes of administration to mammals. The method may therefore
further comprise Incorporating the salicylamide, whether as free acid, ester or sal,
into a pharmaceutical composition containing also an active agent. The composition
typically contalns a pharmaceutically acceptable diluent or excipient as well as an
active agent,
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DETAILED DESCRIPTION OF THE PRESENT INVENTION

The present inventlon relates in embociments to a msthod of preparing N-substituted
salicylamides or derivatives thereof and their salts from the corresponding un-
protected salicylic acid ester as shown in Scheme 2. The phenolic hydroxy group Is
unprotected. The carboxy group of the acid may be In the form of the free acid, but
usually it is derivatised, e.g. esterified or activated as illustrated in Scheme 2

i\
c
o NRF l'a“
(Rz)m - =if

(11}

R? + DMF

Step A

(R%)

(R)m

where M Is an alkali metal.
Sicheme 2

The species of formula (') may be forrned by deprotonation of compounds of formula
{!) beiow by reaction with a base. The base may be an alcoholate, for example an
alkali metal alcoholate, such as, e.g. slkoxide. Species of formula (I') may be formed
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prior to step A, or may be formed in situ during step A by Including a bass in the
salicylate/amino acid/DMF reaction mixture.

The source of species of formula (I') may therefore be a preformed salt, for example
in the case that the base is an afkali mstal alcoholate, then the compound of formula
(' may be in the form of the alkall metal salt; for exarple if NaOMe were used, then
the compound of formula (I') may be In the form, fully or partially, of the sodium salt.
in an altemative set of compounds, compounds of formula (I') may be in the form of
other salts, such as an ammonium salt. The deprotonation step {s exemplified in
Scheme 4.

1
/R O

O Base

(R3),, " () R ()

Scheme 4

Step B may be a single step reaction, involving acid work up of a oompouﬁd in
whichR is a carboxyl group. In other cases, R” must be converted Into a carboxyl
group, for example by hydrolysis of a nitrile group; in this Instance, step B comprises
the conversion reactlon and, If appropriate, a subsequent work up to the acid. Thus,
embodiments are shown in reaction schemes B1 and B2:

-Rﬂ_
L 7
T TR 2
H |8 H+
oH - —"

(R¥)rm (R?)m

B2 N
—_— H
1. OH-
d\ 2' H+ OH
(R?),
(R3),, ()
Schame 3

where R is not carboxy.
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Scheme B1 illustrates a class of reactions where compound (lll) can be converted to
compound (IV) by freating it with acid, as in the case where R’ comprises carboxyl
groups in the form of a salt.

Scheme B2 lllustrates a class of reactions where R Is converted to a carboxy group
by base hydrolysis, as for example in the case of a nitrile group. After the hydrolysis
is performed, the base is contacted with an acid to convert the carboxly groups into
the acid form.

The reaction steps A, B and C, although shown in sequence, may be carmied out
independently of one another, especlally step C.

in the above schemas, the symbols have the following meanings:
n is from 1 to 8, preferably n Is 6;
m is from 1 to 4, preferably mls 1;

R' is an ester-forming group, e.g. a linear or branched alkyl containing 1, 2, 3, 4, 5 or
6 carbon atoms, halogen, or other cart-oxy activating group such as, for example,
hydroxysuccinamidyl, hydroxysuccinimidyl or pentafluorophenyl or any peptide
coupling reagent such as, for example, carbonyl diimidazol, dicyclihexyl
carbodiimide, phosphoric anhydride; and

the or each R2may be independently s3lected from -OH, NR®R®, halogen, Cs, C, Cs
or C, alkyl, Cs, Cz, Cs or C, haloalkyl, Gy, Ca, Ca or C4 alkoxy, Cq, Ca, Cs or C,alkenyl;
and

the or each R® and each R® are independently selected from hydrogen, -OH, NR°R®,
halogen, C1, Cz, Cs or C alkyl, C4, Cz, S5 or Cy alkoxy, Cy, Cz, Cs or C, alkenyl and
each R® and each R® are not required to be the same; and

R® and R*are each independently selected from hydrogen, -OH, C4, Cz, C; or C,
alkyl, Cy, Cz, Cs or C, haloalkyl, Cy, Cz, Cs or C4 alkoxy, C4, C, Ca or C, alkenyl.

A
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Halogen, a prefarred R? group, may be selacted from chioro, fluoro, bromo and iodo.
Most preferred as R? is chloro.

In a preferred embodiment every R® and every R® is hydrogen.

Preferably R! is alkyl and comprises 1,2, 3 or 4 carbon atoms and particularly
comprises 1 or 2 carbon atoms. In an sxemplary embodiment, R' is methyl.

Most preferably NR'R* is NHa.
Most preferably, m is 1 and R?is Cl. Particularly preferably R? Is located at position 5.

Ris a carboxy group (-COOH) or moiety convertible to a carboxy group, for example
an amide or nitrile. Preferably, R” is a protected carboxy group or equivalent, i.e. a
moiety which will be substantially inert to reaction with -NR*R* groups during step A
but convertible thereafter to a carboxy group. Nitrile is preferred.

when R Is a nitrile, step B Is preferably step B2. When R’ is a carboxy group, Step
B is preferably step B1.

M is an alkali meta! and may be K or LI. Most preferably, the alkall metal M is Na
(and therefore M+ is Na+). Y Is a basic: counterion, e.g. carbonate or hydroxide,
Particularly preferably MY is NaOH.

In compounds (1), (}lI) and (IV), the phenclic hydroxy group may be in the form of a
salt, for example a sodium salt.

Compounds of the formula (IV) or (V) may contaln trace amounts of DMF. Preferably,
the compounds contain less than 1% DMF e.g. less than 0.1%, such as less than
0.05% DMF. The amount of DMF present Is suitably measured by headspace gas
chromatography.

Compounds of the formula (V) may be hydrates, for example mono-, dl-, tri-, tetra-,
penta- or hexa- hydrates. In partlcular, compounds of formula V are monohydrates:
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(v’

A particularly preferred compound of formula {IV) has the structure:

0
Cl NN o
N

A particularly preferred compound of formula (V} is:

o]
cl NN o
\d“ R
0" Na' H,0 Na'

.The invention Includes the preparation of anhydrides. included also is the

(X1

transformation of the acid (IV) or salt (V') to alternative solvates, alternative salts
and/or to ester or other prodrug forms.

The process of the present invention miay be conducted under the following
exemplary conditions:

Step A
React compounds | and Il under basic conditions in DMF. The basic condltions,

which will cause at least a proportion cf the OH groups to be O', may be created by
pre-reacting the compound of formula (1) with a strong base {e.g. NaOMe or another
alcoholate), or by including a strong base in the reaction mixture. Typically, the

reaction is carried out at an elevated temperature of, e.g., at least 90°C and often no
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more than 125°C (e.g. from 95°C to 110°C} and in practice the mixture Is stirred. The
duration of the reaction may be from, fcr example, about 6 to 12 hours.

Step 8

B1

If the product of step A comprises a salt, it is subjected to acid work-up, for example
as follows: at a temperature of, for example from about 30°C to about 55°C for
example 40°C to 50°C, the product is treated with acid, e.g. hydrochloric acld (25-
50% m/m, e.g. 30-40% m/m). The resultant acid is isolated. If the resuiting product
forms a suspension, the mixture may be cooled, for example, to about 5-0°C and the
solld collected by e.g. filtration. If the resulting product is in solution {or pariially in
solution) the product solution may be extracted, by e.g. ethylactetate, the solvent
evaporated to dryness. The product (IV) may be recrystalised In 6.g. hot
ethanol/water.

B2

If R of compound (1) is not a carboxy group, it is then, following step A, converted io
a carboxy group. For example, a nitrile may be reacted with a base, e.g. NaOH. In
some methods, a nitrlie and NaOH or another strong base In 8.g. aqueous solution
are refluxed, suitably for up to 3 hours, to form the corresponding sodium
carboxylate. Following the disappearance of the e.g. nitrile group, the solution may
then be treated with a strong acid, for example concentrated sulphuric acid at a
temperature of e.g. from about 30°C to about 55°C, for example 40°C to 50°C. The
product is then isolated, e.g. extracted with an organic solvent for example an alkyl
ester, e.g. ethylacetetate. Suitably, the solvent is then svaporated to dryness and the
product {IV) recrystallised In, e.g., hot athanol/iwater

Step C
Step C Is itself inventive. Compound (IV), acetone and water are combined. The

acetone:water ratio may be from about 5:1 viv to about 15:1 vA, 8.g. about 10:1 to
11:1. A base Is added to the mixture suitably at a slightly elevated temperature, e.g.
about 40°C to 60°C, for example 45°C to 55°C. Further acetone may be added, for
example as an acetone/water mixture, (e.g. from 2:1 viv to 4:1 viv, such as 3.1 viv),
sultably keeping the temperature at a moderately elevated level (e.g. 45°C-55°C).
The salt is then isolated. One procedure is as follows: if the temperature is above
50°C, it is reduced to 50°C or less (e.g 40°C to 50°C such as 45°C to 48°C) and seed
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crystals are added to induce crystallisazion, before further reducing the temperature
(e.g. to 0°C to 5°C) to finish the crystaliisation step prior to isolating the crystals.
Stirring Is suitably continued throughout The crystals may be dried under vacuum
50-60 mbar at 50-55°C for at least 24 hours,

The processes of this invention where carried out in the presence of a strong base,
may be carried out in the presence of glkali metal or alkaline earth metal hydroxides,
hydrides, amides, alkanolates, phenolates, acetates, carbonates, dialkylamides or
alkylsilyl-amides; alkylamines, alkylenediamines, optionally N-alkylated, optionally
unsaturated, cyclo-alkylamines, basic heterocycles, ammonium hydroxides, as well
as carbocyclic amines.

Alkyl-alkali metals may be selected from, for example, methyllithium, n-butyllithium,
or tertbutyllithium optionally activated with tetramethylethylene diamine (TMEDA).

Alkali metal hydrides, may be selected from, for example, sodium hydride and
calcium hydride.

Alkali metal amides may be selected from, for example, lithium amide or lithium
diisopropylamide (LDA), lithium diethylamids, lithium isopropyicyclohexylamide or
potassium bis(trimethylsilyl)amide.

Alkali metal alcoholates or alkali metal alcoholates may be selected from, for
example, primary, secondary or tertiary aliphatic alcohols containing 1 to 10 carbon
atoms, e.g. sodium, potassium or lithium methyiate, sodium, potassium or lithium
ethylate, sodium, potassium or lithium n-propylate, sodium potassium or lithium
isopropylate, sodium, potassium or lithlum n-butylate, sodium, potassium or lithium
sec-butylate, sodium, potassium or lithium tert-butylate, sodium potassium or lithium
2-methyl-2-butylate, sodiumn, potassiurn or lithlum 2-methyl-2-pentylate, sodium,
potassium or lithium 3-methyi-3-pentylate, sodium potassium or ithium 3-ethyl-3-
pentiyate. ’

Alkatine earth metal phenolates may be selected from, for example, alkaline metal o-
alkyl substituted phenolates, alkali metal phenolates or alkall metal o-alkyl substituted
phenolates, e.g. sodium or potassium o-cresolate.

/)/QD
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Amine-based organic bases may be selected from, for example, 2,4,6-
Trimethylpyridine; 2-tert-Butyl-1,1,3,3-tetramethyl-guanidine; 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU); 2,3,4,6,7,8,8,1 0-Octahydropyrimidol[1,2-
ajazepine; 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0Jnon-3-ene (DBN); diazabicyclooctane
(DABCQ),;1,4-Diazabicyclo(2.2.2)actane (TED); N,N-Dicyclohexylmethylamine; N,N-
Diethyianiline; N,N-Diisopropyl-2-ethyibutylamins; N,N-Dlisopropylmethylamine; N,N-
Diisopropyl-3-pentylamine; N,N-Dimethylaniline; 2,6-Di-tert-butyl-4-methyipyridine;
N,N-Diisopropylethylamine, 2,6-Dimethylpyridine; 7-Methyl-1,5,7-
triazabicyclo(4.4.0)dec-5-ene (MTBD); 3,3,6,9,9-Pentamethyl-2,10-diazabicyclo-
(4.4.0)dec-1-ene (PMDBD); 1,2,2,6,6-Pentamethylplperidine (PMP); Triethylamine;
1,1,3,3-Tetramethylguanidine (TMG); N,N,N',N"-Tetramethyi-1 ,8-naphthalenediamine
: 2,2,68,6-Tetramethylpiperidine (TMP); 1,5,7-Triazabicyclo(4.4.0)dec-5-ene,
1,3,4,6,7,8-Hexahydro-2H-pyrimido{1,2-a]pyrimidine (TBD); Tributylamine; 2,4,6-Tri-
tert-butylpyridine; Tris{trimethylsityl)amine; and alkyl-ammonium hydroxides.

However, a mixture of the above bases may also be employed.

Those which may be mentioned by way of example are sodlum hydroxide, hydride,
amide, methanolate, acetate, carbonatz, potassium tert.-butanolate, hydroxide,
carbonate, hydride, lithium dilsopropylemide, potassium bis(trimethylsilyl)-amide,
calcium hydride, trlethylamine, diisopropylethylamine, triethylenediamine,
cyclohexylamine, N-cyclohexyl-N,N-dimethyl-amine, N,N-diethylaniline, pyridine, 4-
(N,N-dimethylamino)pyridine, quinuclidine, N-methyl-morpholine,
benzyltrimethylammonium hydroxide, as well as 1,5-diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-ene
(DBU).

In the processes of this invention the preferred bases are alkali metal alcoholates,
the alkali metal preferably being sodiurn or potassium and the alcoholate being
preferably derived from a primary alcohol. Particularly preferred strong bases are
therefore e.g. sodium or potassium methylats, ethylate or n-propylate. The alkali
metal alcoholates may also be prepared In situ by reacting the appropriate alcohol
with the alkali metal. A particularly preferred alcoholate is sedium methylate.

The aprotic solvents suitable for use Ir: this Invention may include, but are not limited
to, the following: nitrile and nitro compounds (e.g., acetonitrile, benzonitrile,

nitromethane), amide and cyclic amide compounds (e.g., N,N-dimethylformamide, N-
methylformamide, N,N-dlethylformamide, N-sthyiformamide, N,N-dimethylacetamide,

AA
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N-methyl-2-pyrrolidone, hexamethylphosphoramide), ester, cyclic ester, and ether
compounds (e.g., tetrahydrofuran, propyiene carbonate, ethylene carbonate, gamma-
butyrolactone, ethyl acetate, dimethyletier), oxide and sulfo compounds (eg.
dimethyisulfoxide, acetone, sulfolane, dimethylsulfone).

Preferably, the aprotic solvent is an amide selected from N,N-dimethylformamide, N-
methylformamide, N,N-diethylformamids, N-ethylformamide, N,N-dimethylacetamide.
Most preferably, the solvent is N,N-dimathylformamide.

Any of the products of the process of the invention, i.e. any products of the formula
HI, IV or V may contain trace amounts of DMF, e.g. less than 1% DMF. Preferably,
the compounds contain less than 1000ppm DMF, e.g. less than 500ppm DMF.

The new method is superior to the prior art with regard to lts convenience and the
high yield of the salicyoyl amino acid obtalned {(generally > 90 %).

A second aspect of the present invention relates to the use of the N-substituted
salicylamides and derivatives thereof, In particular 5-CNAC, and their corresponding
salts, in particular thelr disodium monchydrate salts, as prepared by the method of
the present invention, for dellvering active agents, such as biologlcally or chemically
active agents, to a target.

A third aspect of the present invention relates to pharmaceutical compositions of the
N-substituted salicylamides and derlvatives thereof and salts thereof as prepared by
the method of the present invention. In particular the present Invention relates to
pharmaceutical compositions comprising 5-CNAC as prepared by the method of the
present invention.

A fourth aspect of the present invention relates to a pharmaceutical formulation of the
N-substituted salicylamides and derivatives thereof and salts thereof as prepared by
the method of the present invention. In particular the present Invention relates to
pharmaceutical formulations comprising 5-CNAC as prepared by the method of the

present invention.

In a fifth aspect of the present invention, there is provided a method for converting an
acid of formula (IV) into a base addition salt thereof, comprising combining the acid

11
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and the base in an acetone/water mixture and causing or allowing the saltto
precipitate.

Included are processes which comprise converting a compound of formula (V) or a
compound of formuta (V) into a pharmaceutical formulation having at least one active
ingredient.

Throughout the description and claims of this specification, the words “comprise” and
»contain® and variations of the words, for example “comprising” and “comprises”,
means “Inciuding but not limited to”, and is not intended to (and does not) exclude
other moieties, additives, components, integers or steps.

The disclosure hereinafter exempilfied the present invention in terms of the synthesis
of 5-CNAC (V1). However, it will be appreciated that the discussion of the invention in
these terms Is not intended to limit the scope of the invention, which is intended to
extend to the N-substituted salicylamidss of general formula V. The discussion of the
synthesis in terms of 5-CNAC merely ropresents a preferred embodiment of the
present invention.

Example 1
Preparation of N-{5-chlorosalicyloyl)-8-aminocaprylic acid from amino-octane-nitrile

cl ~
o cl, o
oH + H N{(CH,),CN
oMa
(] J
H’h‘?‘cﬂ “ ”’(’\'}‘rcoou
NaOMe, DMF OH oH

A round botiomed flask, equipped with a magnetic stirrer, Is charged under nitrogen
with the sodium salt of methyl-5-chloro-salicylate (20.8 g, 100 mmole), prepared from
methyl-5-chloro-salicylate and sodium methylate In toluene, 8-aminoctane-nitrile
(14.8 g, 105 mmole) and dimethylformamide (150 mL). The solution is heated to 100-

12
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110°C and stired over night. The next morning a process steering control showed
less than 1.5 % of starting material. The clear slightly brown solution was therefore
concentrated to dryness (rotavapor) to yield a waxy solid (44.4 g). The latter was
treated with sodium hydroxide (20 g in 180 m! water) and stirred under reflux over
approximately three hours. Again, a process steering control showed the
disappearance of the nitrile intermediate. The solution was then treated at 50°C with
about 20 g of conc. Sulphuric acid. Then ethyi acetate (150 ml) is added and the
emnulsion acidified with further 33 g of sulphuric acid (pH 1.7). Then, the aqueous
phase is removed, and the remalning organic phase washed twice with water (50 ml
each). The organic phase was then concentrated to dryness (rotavap) to yleld 42 g of
a solid residue, with was dissolved in hot ethanol/water (112 ml ethanol 95 %, 168 ml
water). At 85°C the clear solution was saturated with 56 ml water, inducing the
desired product to crystallise. The suspansion was then cooled to 0°C and stirred for
an hour. Finally, the solid was collected by filtration and dried under vacuum 1o yield
a pure compound (26.4 g, 85 % of the theory).

Example 2
Preparation of N-({5-chlorosalicyloyl)-8-aminocaprylic acid from amino-octanolc acid

ct s
cl
o H,N{(CH,),00H ﬁ/f’\)r\coou

——

NaOMs, OMF
OH ' OH

A round bottomed flask, equipped with a magnetic stirrer, is charged under nitrogen
with methyl-5-chioro-salicylate (18.7 g, 100 mmole}, 8-amino-octanoic acid (15.2 g,
95 mmole) and dimethylformamide (60 mL). To the suspension is added a solution of
sodium methylate (35.1 g a 30 % m/m}. The suspension was then heated to 95-
100°C, whereas methanol distiiled off. After 24 h stirring, a control showed 88 %
conversion. Therefore, water was added (160 ml), followed at 40°C by hydrochloric
acid (22 ml, 37 % m/m) to drop the pH to a value of 2.2. The suspansion formed was
then cooled to 0°C, and the solid collected by filtration, to yield after drying the
compound (28 g, 88 % of theory).

13
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Example 3
Preparatlon of the di-sodium salt, monohydrate of N-5-(chlorosalicyloyl)-8-
aminocaprylic acid

NaOH
Acatona, Watar

0
ci =0 c H/\/\/\/Y 0
u/\/\N\r o-
OH OH o- Nﬂ. H,O N.‘

N-5-{chiorosalicyloyl)-8-aminocapryiic acid (3.5 kg, 11.15 mol), acetone (8450 ml)
and water (875 ml, purified) were ptaced in a 50 lifre vessel under a hitrogen
atmosphere and stirred at 45-55°C (jacket 60°C) until a clear solution was formed (20
to 30 minutes). Sodium hydroxide (287 g, 30 % wiw, 22.3 mol) was added in such a
way as to maintain the temperature at 45-55°C, followed by a solution of
acetone/water 3:1 viv (1050 ml). The hot (50°C) solution was passed then over a
polishing fitter and the filtrate transferred to an other clean vessel heataed to 45 to
55°C. The transfer line was rinsed with hot (45-55°C) acetone/water 3:1 v/v (1050
ml), and then acetone (about 10.5 litre) was added in such a way to keep the
temperature around 45-55°C (jacket 55°C). Then, the temperature was lowered to
45-48°C and seed crystals (4 g) were added. The mixture was stirred for about 20-30
minute to obtain a fine suspension and Induce crystaliization, then more acetone (28
) were added over one hour in such a way as to maintain a temperature of 45-50°C
(jacket 55°C). Afterwards, a slow stirring was prolonged for one hour at 45-50°C,
then the temperature was lowered to 0-5°C over a period of two hours. Stirring was
continued at 0-5°C for an hour, then crystals were collected by centrifugation,
washed with coid acetone/water 85:5 viv (7 [} and dried under vacuum 50-60 mbar at
50-55°C for at least 24 hours to yieid 4.19 kg of 5-CNAC di-sodium monohydrate {95
% yield).

14
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CLAIMS

1. A method for preparing an N-substituted salicylamide in which a salicylic acld
or salicylic acid derivative, for example an ester or a derlvative comprising a peptide
coupling agent, unprotected at its phenolic hydroxy group, is reacted with an amine
under basic conditions, i.e. conditions in which at least a proportion of the phenolic
hydroxy group is deprotonated, in an aprotic solvent.

2. A method for preparing a compound of general formula 1V:
R5
| o
N
H iﬂ OH
OH - -
(Iv)

(R®r,
the method comprising

(i) reacting a compound of formula |

0’R1

CH
(R¥)n 0]

with a compound of formuia Il

under conditions in which at least a partion of the phenclic hydroxy group Is present
in deprotonated form, in an aprotic solvent, to form a compound of formula Il

15
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(R%)rm

()

(i) if necessary converting R” to a carbuxy group

(iil) optionally, if necessary, treating the product of step (i) or, as the case may be,
step (i) with acid to form the compound of formula IV

and where

n is from 1to 8;

mis from1 to 4;

R! is an ester-forming group, e.g. linear or branched alkyl containing 1,2, 3,4, 50r6
carbon atoms, halogen, or other carboxy activating group or any peptide coupling
reagent such as carbony! diimidazol, dicyclihexyl carbodiimide, phosphoric

anhydride;

each R?may be independently selected from -OH, NR®R?, halogen, C4, C2, Cs0or C,
alkyl, C4, Ca, Ca or C, haloalkyl, C4, Cz, Caor C, alkoxy, C,, Cz. C; or C4alkenyl;

each R® and each R® are Independently selacted from Hydrogen, -OH, NRR’,
halogen, Ct, Cz, Cs or C, alkyl, C4, Ca, C3 or G4 alkoxy, Gy, Cz, G or C, alkenyl and

each R® and each R® are not required to be the same;

R® and R* are each independently selected from hydrogen, -OH, Cy, Cz, Ca or G4
alkyl, Cs, Cz, C; or C, haloalkyl, G4, Cz, C, or C, alkoxy, Cy, Ca, Cs or C4alkenyl; and

R’ is a carboxylic acid or any molety convertible to a carboxy group, for example an
amide or nitrile.

16
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3 The method according fo claim 2, further comprising the step of reacting the
compound of formula iV with MY to provide the compound of formula V:

5

R
| 0
TS
H R® 3
o Me M+

(R®m

V)

where M is an alkall metal and Y Is a besic counter anion.

4.  Amethod according to claim 3, wherein the metal M is Na. '

5. A method according to claim 3 or 4, wherein Y is OH.

8. A method of any one of claims 310 5, whereln the compound (V) Is a hydrate.
7. A method according to any one of claims 2 to 6 wherein MY is NaOH.

8. A method according to any one of ciaims 2to 7 wherein NR°R’ is NH.

9. A method according to any one of claims 2 to 8 wherein R%is Cl.

10. A method according to any one of claims 2 to 8, wherein R? is located at
position 5.

11. A method according to any one of claims 2 to1 0, whereinm s 1.
12. A method according to any one of claims 2 to 11 wherein n is 6.

13. A method according to any one of claims 2 to 12 wherein each R® and every
R® Is hydrogen.

14. A method according to any one of clalms 2 to13 whereln R1 is an carboxy
activating group selected from hydroxysuccinamidyl, hydroxysuccinimidyl or
pentafluorophenyl.

17
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15. A method according to any one of claims 2 to 14 wherein Is a peptide
coupling reagent selected from carbony. diimidazol, dicyclihexyl carbodiimide,
phosphoric anhydride.

16. A method according to any one of claims 2 to 15 compound wherein R' is an
alkyl group selected from methyl, ethyl, propyl, isopropyl and tert-butyl.

17. A method according to claim 2 vherein the compound of formula IVis the
compound (X):

0
cl ﬂ /\/\/‘\\/\(o
CH
OH (x)

48. A method according to claim 3 wherein the compound of formula V s the
compound (XI):

0
Cl PV o)
IS A RBaS:
0" Na' H,0 Na'

1.  The method of any preceding claim further comprising making a compound of
formula (IV), (V). (X) or (X} into phamaceutical formulation, the pharmaceutical
formulation additionally having at least one active ingredient.

(x1)

20. A compound of the formula (IV), {V), (X) or (X1) containing a trace amount of
an aprotic solvent.

21.  The compound N-(5-chlorosalizyloyl)-8-aminocaprylic acid {5-CNAC)
containing an aprotic soivent.

22.  The compound N-(5-chlorosallcyloyl)-8-aminocaprylic acid (5-CNAC)
disodium monochydrate containing an aprotic solvent.

18
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23. The use of the compound of the formulae (IV), (V), (X} or (X1) obtained by the
method of any preceding claim for the delivering of active agents, such as biologically
or chemically active agents, to a target.

24, A pharmaceutical composition ccmprising a compound of the formulae (1v),
(), (X) or (X)) obtained by the method of any preceding claim.

25. A pharmaceutical composition comprising a compound of claim 20.

96. A method substantially as hereinbefore described with reference to the
Examples.

19
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PROCESO DE FABRICACION DE SALICILAMIDAS

N-SUSTITUIDAS

Campo de la Invencidén

La presente invencidon se refiere a un método para preparar
salicilamidas N-sustituidas o derivados de las mismas y sus
derivados, por ejemplo, sus sales. En particular, la presente
invencion se refiere a un método para preparar acido (N-(5-
clorosaliciloil)-8-aminocaprilico (5-CNAC) y su monohidrato
disddico correspondiente.

Las salicilamidas N-sustituidas, segun preparadas por el
método de la presente invancién, son adecuadas para usarse en
composiciones para el suministro de agentes activos a través de
ruta oral u otras rutas de administracion a mamiferos.

Antecedentes de ia Invencidn

Se conocen procedimientos para preparar salicilamidas N-
sustituidas, tal como se muestra en el Esquema de reaccion 1.

ESQUEMA DE REACCION 1

El oligosalicilato es obtenido a partir de acido salicilico

25N\
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correspondiente después del tratamiento con anhidrido acético. E!
acoplamiento de! aminodcido es promovido con una base,
preferiblemente carbonato de potasic, en un solvente adecuado
(como el dioxanc). Los rendimientos son generalmente del orden
de 50%.

Un compuesto ilustrativo sintetizado por es procedimiento de
la técnica anterior es 5-CMAC, que se usa comunmente como un
agente suministro para agentes terapéuticos y se wusa en
composiciones farmacéuticas.

Breve Descripcién de la invencién

La invencidén proporciona, entre otras cosas, un método para
hacer sal@cilamidas N-sustituidas, en donde un acido salicilice o un
acido salicilico cuyo grupo carboxi esta derivatizado, por ejemplo,
un éster o un derivado que comprende un agente de acoplamiento
de péptido, en cualquier evento no protegido en su grupo hidroxi
fendlico, se hace reaccionar con una amina bajo condiciones
basicas, es decir, condiciones en las cuales por |lo menos una
proporcion del grupo hidroxi fenédlico esta desprotonada, en un
solvente aprético, por ejemplo, DMF (dimetilfformamida). El grupo
carboxi del &cido salicilico de inicio tipicamente esta esterificado
o de otra manera derivatizado, por ejemplo, activado.

La invencién ademdas proporciona un método para hacer una
sal de una salicilamida N-sustituida, en donde una salicilamida N-
sustituida se pone en contacto con una base, por ejemplo, una

base de metal! alcalino, por ejemplo, poniendo en contacto la

2O
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salicilamida con una solucién bdasica acuosa que contiene un
cation de metal alcalino (u otro). Normalmente, la solucién acuosa
comprende una mezcla de acetona/agua.

En particular, la presente invencién se refiere a un método
para preparar acido (N-(5-clorosalicileil}-8-aminocaprilico (5-
CNAC) y sus sales, notablemente su monohidrato disédico
correspondiente. El método comprende hacer reaccionar 5-cloro-
salicilato de metilo con &cido amino-octanoico (o derivado del
mismo, por ejemplo, amino-octano-nitrilo) bajo condiciones basicas
en un solvente aprético, por ejemplo, dimetilfformamida. Las
condiciones basicas pueden ser creadas al hacer pre-reaccionar el
5-cloro-salicilato de metilo con una base tal como, por ejemplo, un
alcoholato, por ejemplo NaDMe, o incluyendo la base en la mezcla
de reaccién. La sal de monohidrato disédico se puede formar
haciendo reaccionar el 5-CNAC con NaOH en una mezcla de
acetona/agua.

Las salicilamidas N-sustituidas, en especial 5-CNAC, como
se preparan a través del método de la presente invencidén, son
adecuadas para usarse en composiciones para suministrar agentes
activos a través de una ruta oral u otras rutas de administracion a
mamiferos. El método, por lo tanto, ademas puede comprender la
incorporaciéon de [a salicilamida, ya sea como acido libre, éster o
sal, a una composiciéon farmacéutica que contiene también un
agente activo. La composicién tlpicamente contiene un diluyente o

excipiente farmacéuticamente aceptable asi como un agente

™\
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activo.
Descripcién Detallada de |la Presente Invencidn

La presente invencién se refiere a modalidades de un método
para preparar salicilamidas N-sustituidas o sus derivados y sus
sales a partir del éster de acido salicilico no protegido
correspondiente como se muestra en el Esquema de reaccién 2. El
grupc hidroxi fendlico estd no protegido. El grupo carboxi del acido
puede estar en la forma del acido libre, pero usuaimente esta
derivatizado, por ejemplo, esterificade o activado como se ilustra
en el Esquema de reaccién 2:

ESQUEMA DE REACCION 2

+ DMF
R,
Paso A
N
H
gﬂ: OH
(R¥)m ()
MY Paso C
Acetona

en donde M es un metal alcalino.
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Las especies de la formula (I') pueden ser formadas a traves
de la desprotonacion de compuestos de la formula (1) a
continuacién a través de la reaccién con una base. La base puede
ser un alcoholato, por ejemplo, un alcoholate de metal alcalino, tal
como, por ejemplo, alcéxido. Se pueden formar especies de la
férmula (I') antes del paso A, o se pueden formar in situ durante el
paso A, incluyendo una base en la mezcla de reaccién de
salicilato/aminoacido/DMF.

ta fuente de las especies de la férmula ('), por lo tanto,
puede ser una sal preformada, por ejemplo, en el caso en que la
base sea un alcochoiato de metal alcalino, entonces el compuesto
de la férmula (I') puede estar en la forma de la sal de metal
alcalino; por ejemplo, si se usara NaOMe, entonces el compuesto
de la formula (I') puede estar en la forma de, total o parcialmente,
la sal de sodio. En un grupo alternativo de compuestos, los
compuestos de la férmula (I') pueden estar en la forma de otras
sales, tal como una sal de amonio. E! paso de desprotonacién se
ilustra en el Esquema de reaccién 4:

ESQUEMA DE REACCION 4

4
o’R1 o
Base

OH
(R?), 0 (RO )

El paso B puede ser una reaccion de un solo paso, que

00
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involucra el procesamiento de 4cido de un compuesto, en donde R’
es un grupo carboxilo. En otros casos, R’ debe ser convertido a un
grupo carboxi, por ejemplo, a través de hidrélisis de un grupo
nitrilo; en este caso, el paso B comprende la reaccién de
conversion y, si es apropiado, un procesamiento subsecuente para
el acido. De esta manera, se muestran modalidades en los
esquemas de reacciéon B1 y B2:

ESQUEWMA DE REACCION 3

81
H+

(R,

1. OH-
2. H+

(R?)pm

en donde R’ no es carboxi.

El esquema de reaccién B1 ilustra una clase de reacciones,
en donde e! compuesto (lIl) puede ser convertido al compuesto
(1V) tratandolo con un &cido, como en el caso en donde R’
comprende grupos carboxilc en la forma de una sal.

El esquema de reaccién B2 ilustra una clase de reacciones,

en donde R’ se convierte a un grupo carboxi a través de hidrélisis,

N
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por ejemplo, con el caso de un grupo nitrilo. Después de realizar
la hidrélisis, la base se pone en contacto con un acido para
convertir los grupos carboxi a la forma de acido.

Los pasos de reacciéon A, B y C, aunque se muestran en
secuencia, pueden ser realizados independientemente uno dei
otro, en especial el paso C.

En los esquemas de reacciéon anteriores, los simbolos tienen
los siguientes significados:

n es de 1 a 8, de preferencia n es 6,

mes de 1 a 4', de preferencia m es 1;

R' es un grupo formador de éster, por ejemplo, un alquilo
lineal o ramificado que contiene 1, 2, 3, 4, 5§ 6 6 atomos de
carbono, halégeno, u otro grupo de activacién carboxi tal como,
por ejemplo, hidroxisuccinamidilo, hidroxisuccinimidilo o
pentafluorofenilo o cualquier reactivo de acoplamiento de péptido
tal como, por ejemplo, carbonil diimidazol, diciclohexil
carbodiimida, anhidrido fosférico; y

la o cada R? puede s2r independientemente seleccionada de
-OH, NR®R*, halégeno, alquilo de C;, Cz, Cs o C,, haloalquilo de
C,, C;, C1 0 C,, alcoxi de C,, C;, C; o C,, alqueniio de C,, C;, Cy 0
Cay

la o cada R° y cada R" se seleccionan independientemente de
hidrégeno, -OH, NR®R*, halbgeno, alquilo de C,, Cz, C; 0 C4, alcoxi
de C,, C,, C3 0 C,, alquenilo de C;, C,, C; 0 C, y cada R® y cada

R? no se requiere que sean iguales; y
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R® y R* cada uno se selecciona independientemente de
hidrégeno, -OH, alquilo de C4, C,, C; ¢ C,4, haloalquilo de C,, C,,
C: o C,4, alcoxi de C,, C2, C3 0 C4, alquenilo de C,, C,, C, 0 C,.

El haldgeno, un grupo preferide R?, se puede seleccionar de
cloro, fluoro, bromo y yodo. Muy preferido como R? es cloro.

En una modalidad preferida cada R® y cada R® es hidrégeno.

Preferiblemente, R' es alquilo y comprende 1, 2, 3 &6 4
atomos de carbono y en particular comprende 1 6 2 atomos de
carbono. En una modalidad ilustrativa, R' es metilo.

Muy preferiblemente, NR*R* es NH,.

Muy preferiblemente, m es 1 y R? es Cl. Particularmente, de
preferencia R? esta localizado en el posiciéon 5.

R’ es un grupo carboxi (-COOH) o porcién que se puede
convertir a un grupo carboxi, por ejemplo, una amida o nitrilo. De
preferencia, R’ es un grupo carboxi o equivalente, es decir, una
porcién que sera sustancialmente inerte a la reaccion con grupos
-NR?R* durante el paso A pero se puede convertir después a un
grupo carboxi. Se prefiere el nitrilo.

Cuando R7 es un nitrilo, el paso B es preferiblemente el paso
B2. Cuando R? es un grupa carboxi, el paso B es preferiblemente
el paso B1.

M es un metal alcalino y puede ser K o Li. Muy
preferiblemente, el metal aicalino M en Na (y, por lo tanto, M+ es
Na+). Y es un contraion basico, por ejemplo, carbonato o

hidréxido. Particularmente, de preferencia MY es NaOH.
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En los compuestos (1), (Ifl) y (IV), el grupo hidroxi fendlico
puede estar en la forma de una sal, por ejemplo, una sal de sodio.
Los compuestos de la férmula (1V) o (V) pueden contener
cantidades huella de DMF. De preferencia, los compuestos
contienen menos de 1% de DMF, por ejemplo, menos de 0.1%, tal
como menos de 0.05% de DMF. La cantidad de DMF presente se
mide adecuadamente a través de cromatografia de gas de espacio.
Los compuestos de la formula (V) pueden ser hidratos, por
ejemplo, mono-, di-, tri-, tetra-, penta- o hexa-hidratos. En

particular, los compuestos de la férmula V son monohidratos:

(R%)

V)
Un compuesto particularmente preferido de la férmula (1V)

tiene la estructura:

Cl Uﬂ\ 0
N/\/\NY
H
OH
OH )

Un compuesto particularmente preferido de la férmula (V) es:

0

{
Cl o
\N/\/\/\/\l%
H -
\Cd A .0
)
Na H0 Na 1)

La invencidén incluye la preparacidén de anhidridos. También

bt
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se incluye la transformacidn del acido (IV) o sal (V) a solvatos
alternativos, sales alternativas y/o a éster u otras formas de
profarmaco.

El procedimiento de I|a presente invencién puede ser
conducido bajo las siguientes condiciones ilustrativas:
Paso A

Hacer reaccionar los compuestos | y Il bajo condiciones
basicas en DMF. Las condiciones basicas, que haran que al menos
una proporcién de los grupos OH sea 'O, pueden ser creadas
haciendo pre-reaccionar el compuesto de la férmula (I) con una
base fuerte (por ejemplo, NaOMe u oiro alcoholate), o incluyendo
una base fuerte en la mezcla de reaccién. Tipicamente, la reacciéon
se realiza a una temperatura elevada de, por ejemplo, por lo
menos 90°C y por lo regular no mas de 125°C (por ejemplo, de
95°C a 110°C) y, en la practica, |la mezcla se agita. La duraciéon de
la reaccion puede ser de, por ejemplo, aproximadamente 6 a 12
horas.
Paso B
B1

Si el producto del paso A comprende una sal, ésta se somete
a procesamiento de 4acido, por ejemplo, como sigue: a una
temperatura de, por ejemplo, aproximadamente 30°C a
aproximadamente 55°C, por ejemplo de 40°C a 50°C, el producto
se trata con acido, por ejemplo, acido clorhidrico (25-50% m/m,

por ejemplo, 30-40 m/m). El acido resultante se aisla. Si el
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producto resultante forma una suspensidon, la mezcia puede ser
enfriada, por ejemplo, a aproximadamente 5-0°C y el sélido se
recoge a través de, por ejemplo, filtracién. Si el producto
resultante estd en solucién (o parcialmente en solucién) la
solucion del producto puede ser extraida, por ejemplo a través de
acetato de etilo, el solvenie se evapora a sequedad. El producto
(IV) puede se recristalizado en, por ejemplo, etanol caliente/agua.
B2

Si R7 del compuesto (Il1) no es un grupo carboxi, siguiendo el
paso A, entonces es convertido a un grupo carboxi. Por ejemplo,
un nitrilo puede hacerse reaccionar con una base, por ejemplo,
NaOH. En algunos métodos, se llevan a reflujo un nitrilo y NaOH u
otra base fuerte en, por ejemplo, wuna solucidén acuosa,
convenientemente durante hasta 3 horas, para formar el
carboxilato de sodio correspondiente. Después de la desaparicién,
por ejemplo, del grupo nitrilo, la solucién entonces puede ser
tratada con un acido fuerte, por ejempio, acido sulfurico
concentrado a una temperatura de, por ejemplo, aproximadamente
30°C a aproximadamente 55°C, por ejemplo, de 40°C a 50°C. EI
producto después es aislado, por ejemplo, extraido con un
solvente orgdnico, por ejemplo, un alquil éster, por ejemplo,
acetato de etilo. Convenientemente, el solvente después se
evapora a sequedad y el reducto (IV) se recristaliza en, por
ejemplo, etanol caliente/agua.

Paso C
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El paso C por si mismo es inventivo. Se combinan el
compuesto (IV), acetona y agua. La relacion de acetona:agua
puede ser de aproximadamente 5:1 v/v a aproximadamente 15:1
viv, por ejemplo, de aproximadamente 10:1 a 11:1. Se agrega una
base a la mezcla convenientemente a una temperatura ligeramente
elevada, por ejemplo, de aproximadamente 40°C a 60°C, por
ejemplo de 45°C a 55°C. Se puede agregar mas acetona, por
ejemplo, como una mezcla de acetona/agua, (por ejemplo, de 2:1
viv a 4:1 v/v, tal como 3:1 v/v), convenientemente manteniendo la
temperatura a un nivel moderadamente elevado (por ejemplo,
45°C-55°C). Después se aisla la sal. Un procedimiento es como
sigue: si la temperatura esta por arriba de 50°C, se reduce a §0°C
o menos (por ejemplo, de 42°C a 50°C, tal como de 45°C a 48°C) y
se agregan cristales de semilla para inducir la cristalizacion, antes
de reducir mas la temperatura (por ejemplo de 0°C a 5°C) para
terminar el paso de cristalizacion antes de aisiar los cristales. La
agitacion se continua convenientemente. Los cristales pueden ser
secados bajo vacio a 50-60 mbares a 50-55°C durante al menos 24
horas.

Los procedimientos de esta invencién que se realizaron en
presencia de una base fuerte, pueden ser realizados en presencia
de hidréoxidos de metal alcalino o metal alcalinotérreo, hidruros,
amidas, alcanoatos, fenolatos, acetatos, carbonatos,
dialquilamidas o] alquilsilil-amidas; alquilamidas,

alquilenodiaminas, opcionalmente N-alquilados, opcionalmente
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insaturados, ciclo-alquilamina, heterociclos basicos, hidréxidos de
amonio, asi como aminas carbociclicos.

Los metales alquil-alcalinos se pueden seieccionar de, por
ejemplo, litio metilico, litie n-butilico, o litio ter-butilico
opcionalmente activado con tetrametiletileno diamina (TMEDA).

Los hidruros de metal alcalino se pueden seleccionar de, por
ejemplo, hidruro de sodio e hidruro de calcio.

Las amidas de metal alcalino se pueden seleccionar de, por
ejemplo, amida de litio o diisopropilamida de litio (LDA),
dietilamida de litio, isopropilciclohexilamida de litio o
bis(trimetilsililyamida de potasio.

Los alcoholatos de metal alcalino o los alcohoiatos de metal
alcalino se pueden seleccionar de, por ejemplo, alcoholes
alifadticos primarios, secundarios o terciarios que contienen de 1 a
10 atomos de carbono, por 2jemplo, metilato de sodio, de potasio o
de litio, etilato de sodio, de potasio o de litio, n-propilato de sodio,
de potasio o de litio, isopropilato de sodio, de potasio o de litio, n-
butilato de sodio, de potasio o de litio, sec-butilato de sodio, de
potasio o de litio, ter-butilato de sodio, de potasio o de litio, 2-
metil-2-butilato de sodio, de potasio o de litio, 2-metil-2-pentilato
de sodio, de potasio o de litio, 3-metil-3-pentilato de sodio, de
potasio o de litio, 3-etil-3-peantilato de sodio, de potasio o de litio.

Los fenolatos de metal alcalinotérreo se pueden seleccionar
de, por ejemplo, fenolatos o-alquil sustituidos de metal alcalino,

fenolatos de metal alcalino o fenclatos o-alquil sustituidos de
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metal alcalino, por ejemplo o-cresolato de sodio o de potasio.

Las bases organicas a base de amina se pueden seleccionar
de, por ejemplo, 2.4,6-trimetilpiridina; 2-ter-butil-1,1,3,3-
tetrametil-guanidina; 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU);
2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido{1,2-alazepina; 1,5-diazabiciclo
[4.3.0]lnon-5-eno (DBN); diazabiciclooctano (DABCO); 1,4-

diazabiciclo(2.2.2)octano (TED); N,N-diciclohexilmetilamina; N,N-

dietilanilina; N,N-diisopropil-2-etilbutilamina; N,N-
diisopropilmetilamina; N,N-diisopropil-3-pentilamina; N,N-
dimetilanilina; 2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina; N,N-
diisopropiletilamina; 2,6-dimetilpiridina; 7-metil-1,5,7-

triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno (MTBD); 3,3,6,9,9-pentametil-2,10-

diazabiciclo(4.4.0)dec-1-eno (PMDBD); 1.2,2,6,6-
pentametilpiperidina (PMP); trietilamina; 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (TMG); N,N,N’ N'-tetrametil-1,8-

naftalenodiamina,; 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMP); 1,5.7-
triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno, 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido
[1,2-a]pirimidina (TBD); tributilamina; 2,4 6-tri-ter-butilpiridina;
tris{trimetilsilil)amina; e hidréoxidos de alquil-amonio.

Sin embargo, también se puede emplear una mezcla de las
bases anteriores.

Aquellos que pueden ser mencionados a manera de ejemplo
son hidréxido, hidruro, amida, metanolato, acetato, carbonato de
sodio, ter-butanclato, hidréxido, carbonato, hidruro de potasio,

diisopropilamida de litio, bis{trimetilsilil)-amida de potasio, hidruro

65)/
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de calcio, trietilamina, diisopropiletilamina, trietilenodiamina,
ciclohexilamina, N-ciclohexil-N,N-dimetilamina, N,N-dietilamina,
piridina, 4-(N,N-dimetilamino)}piridina, quinuclidina, N-metil-
morfolina, hidroxido de benciltrimetilamonio, asi como 1,5-
diazabiciclo[5.4.0]Junden-5-eno (DBU).

En los procedimientos de esta invencién, las bases
preferidas con alcoholatos de metal alcalino, el metal alcalino
siendo preferiblemente sodio o potasio y el alcoholato siendo
preferiblemente derivado de un alcohol primario. Las bases fuertes
particularmente preferidas son, por lo tanto, por ejemplo, metilato,
etilato o n-propilato de sodio o de potasio. Los alcoholatos de
metal alcalino también se pueden preparar in situ haciendo
reaccionar el alcohol apropiado c¢on un metal alcalino. Un
alcohcolato particularmente preferido es metilato de sodio.

Los solventes apréticos adecuados para usarse en esta
invencién pueden incluir, pero no se limitan a, los siguientes:
compuestos nitrilo y nitro (por ejemplo, acetonitrilo, benzonitrilo,
nitrometano), compuestos amida y amida ciclica (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N-metilformamida, N,N-dietilformamida, N-
etilfformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona,
hexametilfosforamida), compuestos éster, éster ciclico, y éter (por
ejemplo, tetrahidrofurano, carbonato de propileno, carbonato de
etileno, gama-butirolactona, acetato de etilo, éter dimetilico),
compuestos Oxido y sulfo (por ejemplo, sulféxido de dimetilo,

acetona, sulfolano, dimetilsulfona).

K5
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Preferiblemente, el solvente aproético es una amida
seleccionada de N,N-dimetilformamida, N-metilfformamida, N,N-
dietilfformamida, N-etilformamida, N,N-dimetilacetamida. Muy
preferiblemente, el solvente es N,N-dimetilformamida.

Cualquiera de los productos del procedimiento de Ila
invencion, es decir cualquiera de los productos de la férmula IlI,
IV, o V pue.den contener cantidades huella de DMF, por ejemplo,
menos de 1% de DMF. De preferencia, los compuestos contienen
menos de 1000 ppm de DMF, por ejemplo menos de 500 ppm de
DMF.

E! nuevo método es superior a la técnica anterior con
respecto a su conveniencia y el alto rendimiento del aminoacido de
salicioilo (en general > 90%).

Un segundo aspecto de la presente invenciéon se refiere al
uso de las salicilamidas N-sustituidas y sus derivados, en
particular 5-CNAC, y sus sales correspondientes, en particular sus
sales de monohidrato disddico, como se prepara a través del
método de la presente invencién, para suministrar agentes activos,
tales como agentes bioldgica o quimicamente activos, a un
objetivo.

Un tercer aspecto de la presente invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas de las N-salicilamidas N-sustituidas
y sus derivados y sus sales seguln se prepara a través del método
de la presente invencién. En particular, |la presente invencidn se

refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden 5-CNAC
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segln se prepara a través del método de la presente invencidn.

Un cuarto aspecto de la presente invencidén se refiere a una
composicion farmacéutica cde las salicilamidas N-sustituidas y sus
derivados y sus sales seglin se prepara a través del método de la
presente invencién. En particular, la presente invencion se refiere
a formulaciones farmacéuticas que comprenden 5-CNAC segun se
preparar a través del método de la presente invencidn.

En un quinto aspecto de la presente invencidén, se
proporciona un método para convertir un acido de la féormula (I1V) a
una sal de adicién de base del mismo, que comprende combinar el
acido y la base en una me:zcla de acetona/agua y hacer o permitir
que la sal se precipite.

Se incluyen procedimientos que comprenden convertir un
compuesto de la farmula (IV) o un compuesto de la féormula (V) a
una formulaciéon farmacéutica teniendo por lo menos un ingrediente
activo.

A través de la descripcion y las reivindicaciones de esta
especificacién, las palabras “comprende” y ‘“contiene” y
variaciones de las palabras, por ejemplo, "que comprende” ¥
“comprende”, significa “qu2 incluye, pero no se limita a", y no
pretende (y no) excluir otras porciones, aditives, componentes,
enteros o pasos.

La descripciéon hasta ahora ilustro la presente invencién en
términos de la sintesis de 5-CNAC (VI). Sin embargo, se apreciara

que la discusidon de la invencién en estos términos no pretende

5
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limitar el alcance de la invencién, la cual pretende extenderse a

las salicilamidas N-sustituidas de la férmula general V. La

discusién de la sintesis en términos de 5-CNAC meramente

representa una modalidad preferida de la presente invencidn.
EJEMPLO 1

S5-clorosaliciloil}-8-aminocaprilico a

Preparacion de Acido N-

partir de amino-octano-nitrilo

[+]
Cl
Cﬁ“’ Y
oH + H,N(CH,),CN
ONa

“ u"(’\’“f‘cn c NHGOOH

OH OH

—

NaOMe, DMF

Un matraz de fondo redondo, equipado con un agitador
magnético, se cargd bajo nitrégeno con la sal de sodio del metil-5-
cloro-salicilato (20.8 g, 100 mmoles), preparada a partir de metil-
5-cloro-salicilato y metilato de sodio en tolueno, 8-aminooctano-
nitrilo (14.8 g, 105 mmoles) vy 150 ml de dimetilformamida. La
solucién se calenté a 100-110°C y se agitéo durante la noche. A la
mafiana siguiente, un control de direccién de procedimiento mostrd
menos del 1.5% del material de inicio. La solucién transparente
ligeramente café, por lo tanto, se concentré6 a sequedad
(rotavapor) para producir un sélido ceroso (44.4 g). Este ultimo se

traté con hidréxido de sodio (20 g en 180 ml| de agua) y se agité

%6
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bajo reflujo durante aproximadamente tres horas. Otra vez, un
control de direccién de procedimiento mostréo la desapariciéon del
intermediario nitrilo. La solucién después se traté a 50°C con
aproximadamente 20 g de écido sulfirico concentrado. Después se
agregaron 150 ml de acetato de etilo y la emulsién se acidificd con
otros 33 g de acido sulfarico (pH 1.7). Después, la fase acuosa se
removid, y la fase orgdnica restante se lavo dos veces con 50 ml
de agua cada vez. La fase organica después se concentré a
sequedad (rotavapor) para producir 42 g de un residuo sélido, que
se disolvid en etanol caliente/agua (112 ml, etanol al 95%, 168 ml
de agua). A 65°C la solucién transparente se saturé con 56 ml de
agua, induciendo el producto deseado a la cristalizacién. La
suspensién después se enfri6 a 0°C y se agité durante una hora.
Finalmente, el sdlido se recogid a través de filtracién y se secd
bajo vacio para producir un compuesto puro (26.4 g, 85% de la
teoria).
EJEMPLO 2

Preparacion de Acido N-[{5-clorosalicileoil}-8-aminocaprilico a

partir de écido amino-octanoico

H,N(C Hz):°°°"' 7 coou

NaOhle, DMF

Un matraz de fondo redondo, equipado con un agitador

magnético, se cargd bajo ﬁitrégeno con metil-5-cloro-salicilato
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(18.7 g, 100 mmoles), dcido 8-amino-octanoico (15.2 g, 95
mmoles) y 60 ml de dimetilformamida. A la suspensién se le agregé
una' solucioén de metilato de sodio (35.1 g, 30% m/m). La
suspension después se calenté a 95-100°C, mientras el metanol se
destilaba. Después de 24 horas de agitacion, un control mostré
una conversion del 98%. Por lo tanto, se agregaron 60 ml de
agua, seguido a 40°C por &cido clorhidrico {22 ml, 37% m/m) para
dejar caer el pH a un valor de 2.2. La suspensiéon formada después
se enfrié a 0°C, y el soélidc se recogid a través de filtracidon, para
producir, después del secado, el compuesto (28 g, 88% de teoria).
EJEMPLO 3

Preparacién de la sal disédica, monohidrato de acido N-5-

{clorosaliciloil}-B-aminocaprilico

0
c AN NP < n/\/\/\/\fo
\d\n f " . o
OH OH  NaoOH o N HO  Na'

Acetona, Agua

Se colocaron acido N-5-(clorosaliciloil)-8-aminocaprilico (3.5
kg, 11.15 moles), acetona (9450 ml) y agua (875 ml, purificada) en
un recipiente de 50 litros bajo una atmésfera de nitrégeno y se
agitaron a 45-55°C (camisa a 60°C) hasta que se formé una
solucidn clara (20 a 30 minutos). Se agregd hidréxido de sodio
(297 g, 30% p/p. 22.3 moles) de tal manera que se mantuvo la
temperatura a 45-55°C, seguido por una soluciéon de acetonal/agua

3:1 viv (1050 ml). La sclucion caliente (50°C) se hizo pasar
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después sobre un filtro pulidor y el filtrado se transfirié a otro
recipiente limpio de 45 a 55°C. La linea de transferencia se
enjuagd con acetona caliente (45-55°C)/agua 3:1 v/v (1050 ml), vy
después se agregod acetona (aproximadamente 10.5 litros) de tal
manera que se mantuvo |a temperatura a aproximadamente 45-
55°C (camisa a 55°C). Después, la temperatura se redujo a 45-
48°C y se agregaron cristales de semilla (4 g). La mezcia se agitd
durante aproximadamente 20-30 minutos para obtener una
suspension fina e inducir la cristalizacién, después se agreg6 mas
acetona (28 litros) durante 1 hora de tal manera que se mantuvo
una temperatura de 45-£5°C {camisa a 55°C). Después, se
prolongd una lenta agitaciéon durante una hora a 45-50°C, después
la temperatura se redujo a 0-5°C durante un periodo de dos horas.
La agitacién se continué a 0-5°C durante una hora, después se
recogieron los cristales a través de centrifugacién, se lavaron con
acetona friafagua 95.5 v/v (7 litros) vy se secaron al vacio, 50-60
mbares, a 50-55°C durante al menos 24 horas para producir 4.19

kg del monohidrate disédico de 5-CNAC (95% de rendimiento).
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REIVINDICACIONES

1.- Un método para preparar una salicilamida N-sustituida

en donde un acido salicilico o derivado de acido salicilico, por

ejemplo, un éster o un derivado que comprende un agente de

acoplamiento de péptido, no protegido en

su grupo hidroxi

fenolico, se hace reaccionar con una amina bajo condiciones

basicas, es decir, condiciones en las cuales por lo menos una

proporcién del! grupo hidroxi fenédlico esta desprotonado, en un

solvente aprético.

2.- Un método para preparar un compuesto de la férmula

general IV:

\\ N
-
OH

(R

el método comprende:

lla
/—LC
|
R

(i) hacer reaccionar un compuesto de la formula I:

(R,

con un compuesto de la férmula Il:

LC
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(H)
bajo condiciones en las cuales por lo menos una porcién del grupo
hidroxi fendlico estd presente en una forma desprotonada, en un

solvente aprético, para formar un compuesto de la formula IlI:

T

c

. R
27 ou -

R2
(R%), i

(ii) sies necesario convertir R’ a un grupo carboxi,

(iii) opcionalmente, si es necesario, tratar el producto del
paso (i) o, segun sea el caso, el paso (ii) con acido para formar el
compuesto de la férmula IV,

y en donde

nes de1a8;

m es de 1 a 4;

R' es un grupo formador de éster, por ejemplo, alquilo lineal
o ramificado que contiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono,
halégeno, u otro grupo de activacion carboxi, o cualquier reactivo
de acoplamiento de péptido tal como carbonil diimidazol,
diciclohexil carbodiimida, anhidrido fosférico;

cada R? puede ser independientemente seleccionado de -OH,
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NR®R*, halogeno, alquilo de Cy, C2, Ca 0 C,, haloalquilo de C,, C,,
C; o C4, alcoxi de C4, C,, C, 0 C,, alquenilo de C,, Cz, C3 0 Cy;

cada R® y cada R® se seleccionan independientemente de
hidrogeno, -OH, NR?R*, halégeno, alquilo de C,, C, C; 0 C,, alcoxi
de C,, C,, Cs o C4, alquenilo de C;, C,, Cy 0 C4 y cada R® y cada
R® no se requiere que sean iguales;

R® y R*! cada uno se selecciona independientemente de
hidrégeno, -OH, alquilo de C,, C;, C; 0 C4, haloalquilo de C,, C,,
C, 0 C4, alcoxi de C,, Caz, C; 0 Cy4, alquenilo de Cy, C,, C3 0 Cy; ¥

R’ es un acido carboxilico o cualquier porcién que se puede
convertir a un grupo carboxi, por ejemplo, una amida o nitrilo.

3.- ElI método de acuerdo con la reivindicacién 2, que
ademas comprende el paso de hacer reaccionar el compuesto de la

féormula IV con MY para proporcionar el compuesto de la formula V:

(R?)rm

en donde M es un metal alcalino e Y es un contraion basico.

4.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde
el metal M es Na.

5.- Un método de acuerdo con la reivindicacion 3 6 4, en

donde Y es OH.
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6.- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 5, en donde el compuesto (V) es un hidrato.

7.- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 6, en donde MY es NaOH.

8.- Un método de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 2 a 7, en donde NR°R* en NH,.

9.- Un método de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 2 a 8, en donde R? es CI.

10.- Un meétodo de acuerdo con cuaiquiera de Ilas
reivindicaciones 2 a 9, en donde R? esta localizado en la posicién
5.

11.- Un meétodo d2 acuerdo c¢on cualquiera de Ilas
reivindicaciones 2 a 10, en donde m es 1.

12.- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 11, en donde n es 6.

13.- Un métode d2 acuerdo con cualquiera de Ias
reivindicaciones 2 a 12, en donde cada R° y cada R*® es hidrégeno.

14.- Un metodo de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 2 a 13, en donde R1 es un grupo de activacién
carboxi seleccionado de hidroxisuccinamidilo, hidroxisuccinimidilo
o pentafiuorofenilo.

15.- Un método d2 acuerdo c¢on cualquiera de Ias
reivindicaciones 2 a 14, en donde es un reactivo de acoplamiento
de péptido seleccionado de carbonil diimidazol, diciclohexil

carbodiimida, anhidrido fosférico.
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16.- Un método de acuerde con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 2 a 15, en donde R' es un grupo alquilo
seleccionado de metilo, etilo, propilo, isopropilo y ter-butilo.

17.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde

e! compuesto de la férmula |V es el compuesto (X):

(o]
Cl (o]
M/\/\/\/Y
H
OH
OH

)

18.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

el compuesto de la féormula V es el compuesto {(XI):

0
Cl (8]
N
X /W\/\f
0- L * o
Na H,0 Na 1)

19.- El meétodo de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes que ademas comprende hacer un
compuesto de la formula (1V), (V), (X) o (XI) en una composicién
farmacéutica, |la composicién farmacéutica ademas teniendo por lo
menos un ingrediente activo.

20.- Un compuesto cde la férmula (IV), (V), (X) o (XI) que
contiene una cantidad huella de un solvente aproético.

21.- EI compuesto acido N-(5-clorosaliciloil)-8-
aminocaprllico (5-CNAC) que contiene un solvente aprético.

22.- EI compuesto acido N-(5-clorosaliciloil)-8-
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aminocaprilico (5-CNAC), monohidrato disédico, que contiene un
solvente aproético.

23.- El uso del compuesto de las formulas (IV), (V), (X), o
(X1} obtenido a través del método de cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes para el suministro de agentes
activos, tales como agentes biolégica o quimicamente actives, a un
objetivo.

24.- Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de las formulas (IV), (V), (X) o (XI) cbtenido a través
del método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

25.- Una composicidn farmacéutica que comprende un
compuesto de la reivindicacion 20.

26.- Un método sustancialmente como se describi¢ antes

con referencia a los Ejemplos.

5
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RESUMEN

La presente invencidon se refiere a un método para preparar
salicilamidas N-sustituidas o derivados de las mismas y sus
derivados, por ejemplo, sus sales. En particular, la presente
invencién se refiere a un método para preparar acido (N-(5-
clorosaliciloil)-8-aminocaprilico (5- CNAC) y su monohidrato

disoédico correspondiente.

;

2/
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