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o d ue tracucior
£f gocumento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R Olarte y/o )
“oF ncibeck y/0 And Marla frien v, © Jugn C. kermo Moure v/o Natal a

Caz“re lle.a 16 s guler s datos en nelés
CERTIFICACION NOTARIAL

1 En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2008, yo, el suscrito Notano
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, dudadano de Cortidasca, Suiza, residente
en Wisen/SQO, Suiza, y del Sr Pascal 1‘raul:.l cludadano de Riehen,
Sulza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35 4056, Basilea, Sviza La
autenticidad de la fimas fue estabiecida por medio de la

comparacion

8]

Ademr3s, yo, el Notario Publico, certifico por el presente gque ias
anterlores personas han efecutado el antenor documents como
apoderados de Novartis AG

3 Ademds, yo, el Notario Publico certifico por &! presente que Novarts
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza  estd
debidamente consdtuida, estd actuaimerte vigente y que los
propositos para los cua'es se o%torgs el Dotumento de Poder sstin

censro del alcance ge sus propésltes corporziwves '

Tinshontor Ofbelal
JOLGE L, SEERA Ry
Vizeanh 376 1093 ke




4 Ader-ds, yo, < Notaric Fublice, cetiico oo~ =l pressve ous las g
afTriGres DEFSCNEs Toer 2 aL*ori“ss 3272 eellrEvy = 300 T I

de Foaar y que por &ste ilisuurmnento, su represartacto es laazf

L3 base para mis certificac:ones de los puntos 2 3 y 4 fae la eanls clon
de 10S sigLienres cocumer Loz eUt=1iiCos
- Documento de Poder de Novartls 2G fechag. el 19 de juno de
2006 y
- Extracto del Registro de Comerclo del Cantén de la ciludad de
Basilea para Novartls 2C, en Basliea, fachado el 25 de cneto de

2006
Basilea, Suiza este dia 30 de Agosto de 2006

(Firmado} Dr Matthias Stachelin, Notario Publico del Cantdn de la
ciudad de Basilea, Suiza

Mi licencla vence el 11 de Marzo de 2009

Hay una Apostila de Suiza, firmada por Hewuh Fischer, bafo €l No
8049/13584

Tadicter Ofelad
JOLIT L HIzmA Aty
ticonals F78 1003 snlia.
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Ceftiico que fa presente es una trequccion verdacers y complets del
sautnto edfunto “evartis®

Fecha 12 de Septiemyre de 2005

Traductor Jorge Enrique Sieira Reyes

Licencia No 376 de 1993, deif Ministerio de Justicig

Direccidén Carrera 15 No 99-13 Oficina 411 Bogotd, Coiomnbia

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

E-mai! teseser] @yahoo.com No 8346

Trdmte Ofelst
JORGE L SiEana REYES
Umnach 376 1993 Minknrign
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LARTE RAISDIICK & FRIEF LLTUA

Power of Attorney Poder
The undenign = 1 ruscrto,
NOVAKTIS AG
dumciied in rumicillado en

fachistensse 35, CH-4056 Dusel f Swatzerinnd

by unand 1l Yee prozeniy hereby gnnt: w Curlos
R Qlaric snd/or § Ian Ralsbhech. andior
Anu Maria Trieri and/or Juan Cuillirmn

Moure ambor Netalin Caste full and
wullicent Power of Ay e like  prosecute,
dwum, dehmwl ond enlforoe sy and all of the
cmpany’s Pateuls for loventiows, Udiity Rodels
Luyowt Desipnr  {wpegruphiey) of Istegroted
Circuits, ledustrinl Deskyny,  ‘Trodemarks
Adverthing Sioguns, Trade Names, ¢ nomereial
Fmblems, Gengrophical ladicatiens, Froteciion of
Trade Seerrty, Obmminers  Certificntes,
Copyoighte, Registintion of Domeln Nawmrs,
Mealih Registrations «r uoy other intefleciual
properiy right In e Repabkc of Colatibin &
which e¢md it mpovers them 1o Wwhe all sieps
ncoegsnry beiore sne admingirative o edicml
anibority nf any cluss tor the obyots suind © file
poltionr  recomses. 1cplice and  oppoMtuem, pay
acs ol asumitmz, nequesl toaanopb, recive
ducuments and samiition, shamlan spphotines aml
callect slimde  Soffi.ienl pywer iz borehy granted
W receive anbitieatioge on helmllSt the ' onepany 0
amier powers 1o Bune wha okt tv mpesan the
conpany pelicrally and exnapelicially 1w answer in
court n the ey of all clana'azd dawnnds that
may ba presoixdl m connection wih the olyosty
awal, giveng thom it wire powet 10 aul stdute these
presonta aud navirdke wush substitgtions.

pw medio del preseote aigs a Cardes R
Olarte y/o J lan Railsheck y/o Ann
Muria Hrierl ylo Juun Guillermo

Moure y/o Natalia ( astro podes espocaal
amplus y sollcicale pam  [wresenter, bamdar
obtencr  defemier v hacer respetar wdas ¥
cunkquwra de I Patentes de 1ovencién, Viodelos
de UtHidwd Esqoomas de ‘truowdos de
Circulios  laiegrados. Disehws ladustriales,
Marens, lemng Comercisles, Nombres
Comcrciales, hasrfing Comercialey,
Devoasinuriones de Orlgen, | roteleién de
Secretos Emprewuriales, Certificades do
QObientor Dereches de Awior Reglsiro de
Nembres de VDeminlo, Rogisirea Sunitarios, ¢
cualquier atra bien de grupicdwd inteleetnnl de
la compaiila en In RepibEca de Colombia, & cuys
chew I famlla pam dar lodog los pasoe
peocsaings anle tualquier antonded ndminimig
o pdicial de vuukquier jorsmuin pars complir eon
v encomemladu. elevar solctudes, recwsos
TERMICSIAS ¥V OpuARIUNES, Pagar anpucsios Y
snealidmbey,  solicitar lestimomics, reglor
ducumcinys y valores, desstls ¥ poiche  Se
comede poder luaanie pum 1ceibr auiilicachues
a wmbre de¢ b compaliia, olgar poderca »
quienes vayan a rprosantar 3 ln compakfa jadicial
¥ extrajedicimenie, respumder en juso a todas
s reclamasoiones o demanduy yue por nntive Jo
kv omtomendads we prescaiwen, dindokny
stunsmo (aoulisd pars sustiuie ol presento v

1eveear dichas sustuciones.
i a— ) /
[] ( ” - ——
Signaturc/Mwens l //’}{»4;%/‘/
| 19lht Comgurroce 52,' 7 Tl
Dute/Focha Junu 27 2006 Neal [t

Cay CountryA_ uslad Pats Buscl Switazland

Viuh] Tiade Conter  Toue + Caflc 100N0. A =37 Pro 10 Bupr
Tel4 57 ) 601 7700, Fx 1578 Q1 779% arfiasyeolnzabech oum. w
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Altestatian

On ths date, the 0™ {thirtleth) day of August 2006 {twa thousand and sx), I the
urdlersgned Maotar: Public cerufy herewith the authentichty of Lhe signatures af Mr
Arthuy Canonlca citizen of Cortidasca, Switzerland, reslding in Wisen/50 Switzer
land ond of Kr Nasral Truub citizen of Rishen, Seitzerard, rescing In Basel,
Swilzariond both ¥ loged aga arxl with business address at, Lichisbrassa A%, 4056

Bozel, Switzerland The authanbicity of the slignatures was established by means of
ramparsan

Further, I Uv Retary Public cerlify herewith thad the foregoing person: hevo axe-
tuter] the fureqolnyg dlocument as praxy hoklars for Movartis AG

furtar T, tiv Malary Public cerbify herewith that Novarle A%, hawing its principsl
place: of business |ocabed n Bassf / Switzerland, Is duly \ncorporatad, 1= currently In
mytlzlemica, and thzk the purposes for which the Power of Atlognay Is granted are
Alikin the sxopa of Ita egrporate purposes.

Further 1, the Nobiry Public certify herewlth that tha foregoing persons heve the au
thorily o exocuie the Powsr of allomey and thak for Lhis nstrument the Ir represen
@Aton Is legal

re foundalicn for My certifications contained In pots 2 (two} 3 (Lthreo) aml 4
{fow?) way the axhulxtion of the following authenbc documents

)
- Fowar o Altomey by Novarlls AG dated June 19 (ninatesm) 2008 (tevo thoy
wand and six}, !

Entract from Lhe Register of Commerce of the Canton of Base! Clty fur Navarls'
AG, In Isl'lsnl dabad January 25 {byonty frwe), 2006 {two thausand and six) !

BASEL, “milceriand thus XM fihirbeth) day of August 2006 {twa thousand and six)

1
l
Leg Pro

i W daden Vg

Dr Matthias Staghelin Motary Public
! l.}\ in the Canton of Bagal-Cily, Switrerinnd
X

\ Hy IIr.'Ierrse axprres on March 11 (elevan),
2009 {two thawsand and nine)

M ‘143 2008
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Laso de Paiente PAM-I9R1A

CLSION \Q)

Por husa v oncross consideracion el cual s ocusa recibo suficlentc. nosotros

| Burnbard RISS v (2) Linch MTTIR

Domlelllndos pespemvamente an

i Ruc du I'r Mosgenes 44 68330 Huningae Frnce v
: Armikastr 22 4125 Richen Suien

Por inedwo del prescnve vendemos » fransiermas »n N ARTIS Al una compalita constrtuida
bajo las leves de B Confetkeracwn Suiea, de | Ichtstrasae 35 4050 Basllea, Sulza y sos
SUCLSOMES, CESH narins, v representantes logakes fodos mucstros  deyechos b o inlerds para
lokss ks palses dcl mundo, cxceple Ausine ¥y lox Taikke Unldos de imérkea 5 o
NON ARTIS PHARMA GmbH una eompafifa constitwid bajo lae Leves de Avsinm de
Brunner Straxse 39 1250 v iena Austria y Sis SUSCHOTCS CLOmENDs v represenianias lesales
todos nuestrod durcchos tluby & mieres  para Auspda, (Novatis AG ¥y Novanlis Pharme
CGMBH Humados de ahoea en adetanne colecrvamentc los "CESIONARIQOS )

En v para {11 sodos nuestros mvenias « descubrimientos descritos on la soliciud de pui=ne
Ulubada

FROCESO DF FABRICACTON DT COMPMUESTODS OHGANICOS

Presentada™ on &) ROV o _ v de acnerdo con ln sollcltud de Patcnic
Mntermu il PCT , () dicha solcitud de patcnik(x) ¢3) todes lay loas
nacionales de dichs solicied de patentle intemac kmal {(4) 1edas a9 demds sallcitudes de
pulenies en Ladis s regKines ¥ palses que reivindiquen priovidad de la sohcitud de paicnics de
GO salearud de pasente presentaca ¢l 16 de dicicmbre de 2004 v de acusnia von le soheiunl
nimero (M27805 § (%) hxlas les conbeust omes v diviskmes de kxbas ks solicimdes de
nalenizs mensionadas [Incluvenda ademas contmuacioncs ¥ divisiones como tal 3in kmilcs e
carmmeciones de continuaclonea v contuueciones de divisionesh, 62351 llammbss de ahora
cn adclante coleoinamente “soliciludes de patendes’), (6) vodas las pamentcs que sean
cuncatulias de eunlqulera de las sollckudes de patentes menclenadus, (7) todas bos repstros v
wvonfirmacioncs ¥ cortificados v imporlacom basadax en unu v mas de 15 patesoes
mencinnailas v (R) tdh k8 ne-glorsamencos renovaciones.  extensioncs de dlches patenies
amisich de certificados do reexaminacion para dichas palenics v cerbiicados de proftecLkm
adicaoual basados vn chohas pulentes (incluxendo ¢ derecho a presentar las sollcimdes de
palenies de dichess invenlos ¥ descubnmienios an nombre dal { BSION ARID, == disciios ¢n
cuakpicr o cn dos nucstes Rombres, L lodas s regumey 3 puiyes qoura odis Tas foliciludes
do patonles menLionadas bapo o Coovenio [neeracional para la Mateccion de la Propecdad
Indusiral ¥ todas los demas acuordos mecrnacionales smilares que scan aphcubles), ax
milamo para ser comervails ¥ disirutads pur dichas CESIONARIOS. sus sucesorss. oosicivyuios
¥ répréieniantes lecales propotciomar rodos ks tenninos pam quc fodas las patenics puedan




ser oncedindas pard cooservar ¥ disfeiar plenaments ¥ Wialmenle phr nosidnos, a5 mimo
como ko harfan sl £sta ccakdn Bo bubicra side vendida v tranaforida

Mosatras por medio Jdel prosente aanarizamos al CESIONARIO ¥y sus represasnianlex para
ECOOrar cn cstc mstrwncento cl Nimero de |a Solleltud y Ia fiecha de presentacidn de dicha
sdilicibid vepancdy exin sen nopliBiewda

Y pur medha J& |» presenie nosolIos conYERITOS ¥ #cordamos qec oa owslquicr momente al
cequaracse v 1 expensas del CERIONARIQ gpecutaremuy ¥ enlreyanamas cualquer y tndos bos
documentos ooocsarios o doscables para perfeecionar 2l thulo dc o emeeriores Inventos o
deseuhnmigntos, sahciudes de qatsnie rep s conlemaciones, siifivudos de importacldn
re-ctolpamientos renovaciones, axtensianes certificadns de reexevinackin verbihcadus de
prdekm uhckmal a nombre del CESIONARI). sus cosionarios, succsorcs Ul Omos
reprédentanies kpales, incluyendo by gjecumdn v consecusidn de cualquier v 1odo documcnio
adickanal qua cvidendle aste cesltn v venta segin sea necesano o deseahle nara el regwire el
mimy piie la Ofema e Palendes 1 om oflelne de propicdad induserial agensia o de
cuakpster regiin O pald en cuestidn ¥ qué noxolres en cullyuur reamenly Bl reyuenirs: » B
cxpeasas ool CESIOMARIO gccutaremos cualquler solicknd de paende adicicnal,
salieitucees par regidmos v eonfirmaeiones de vna o mas de ez paterics menoionadas,
soliciudcs de certiticades de imporacin basnda en Geid o Mas de las palentss men muda,
saliitedes do L olopZamMINIOS ICDOYAECIONCs v cxicnsionts de une o mas de les patentes
mescionadat v certicad v de pndecin n whowonal baslox en una © mas de las patenius
meaclonades v realizarctinos las declaracsoaes necesawias juramentadas v realiearemos kdns
los sclos juridicos neocsarsos pama clio. s compensacion adicional pero a expenses del
CTSIONARIC). xus succygres w£50N4anos, ° oiros eprescatanics kgalos

J:Jn-:umdo ¢l 10 de noviembie de 20035

I:In.umd-n el 11 de noviembre de 2003
: (Flrma Jlcelble) LS

\



CERTIFICACION
Yo ol suwrin oo pubhicn de Basilea dulm cartifica pow mediy del proscntc Ia
autcaticidid de las fimas del Sr Remhbard Riss  cludadanc Prances  demcihade cn
Huminpee, Fiamcia del S1 Ulnich Vesy ennbaduno de PRfficondZH  Swza domaciliad;
Richen, Alemania
La auenticilad de les firmas fue dumestrada bajo comparacida
NASIETA Surza 2 de cRero de X005
{Furma) [legible
Nertarnt [leable
Lea Meol™r 572006

ACTPTACION DE CESION
Con refrencn & ki cexwon g WOV ARTIS AG  do una nvencion Llwlale “PROCESO DB
FABRICACKON DE COMPUESTOS QRGANICOS  fhmada por BERNHARD RISS ¥
11 RKCH MEIER. oon Ia preeenre se certifica qua NOY ARTIS AG acepln dicha cosidn
WOVARTIS AG
lPor (ko) ELLA RUTSTIMANN (Fuk) JUNEMENEL
Coraa Profesionales Adminsdragive

FPerha Oh de enens de 20406



CER1IFICACION
Yo cl suseritdo motann publico dc Basilea, Suwa certifico por medir del presente la
autenticidad de tas tirmas Jde la scfiors Ella Rutschmann, cudadana de Lotzwil Sunza,
donmiciliada en Basilen, Suiza y de Ja sefora June Violer Mentel ciudaduna de Grenchen/SO
Suica domiciliada en Arlesheim Suiza ambas actuanda en nombre de NOVARTIS AC, en
Basilen, Surza, ¥ las dos como las tiuluns del apoderado.  ¢on sus firmas conjuntas.
la autcnticidad de las furmas fue demostrada bajo comparacidn

BASILEA, Suir, 12 du encro de 2006

(Firma} Notara de Busilea

Leg Peot.Nr 1072006

\D



Al'Os11LLA

{CONVENCION DE LA HAYA DL 5 DR OCTUBRT TF 1961)

I PAMS SO I7A
2 GSTT DOCTMERTO FUBLICO HA SIDO FIRMADO POR. DL M S1AELIFLIN
3 El CALIDAL DE NOTARNS PUBLICO DRICIAL

4 CERTIRFICADO CON F1 SC1 | O DF ROTARK) PO ICO

CERLIEILD

1 TN BASILBA

€ EL 10 DE MAY'O DE 2007

T POR 1A CANCIL LFR1A DT TSTADD TE CANTON DF BASILEA
L4 NO | 4797 |95

G SEL10 DE LA CANCILLERIA DE ENTADD

10 FIRMLA. HEIDY EISCHER (ILEGIBI 1)



CERIMFICACION

Ya el swcnto notario publico de Basdea, Suwa certifico por medio del present: la
autenticsdad de las firmas dcl §r Bemhard Riss. ciuwdudana Frances, domiciliado en
Hunmygue Francia, del Sr Ulnch Meier ciudadano de Pliffikon/ZH, Swzn, domicihiado
Richen, Alemanin

Adwionulmente cenifico por medio del presente la autentickiad do (a firma de Ia sedora June
Violet Mentel, ciudadana de Grenchen/SO, Suiza, domiciliada en Arlesheim Suiza, vdela
scfior Ella Rutschmann cuudadena de Lotzwil (BE), Suiza, domiciliada en Dasika, Suiza
ambas aciuande en nombre de NOVARTIS AG, en Nusilen, Suiza, y Jas dos como las
titulares del apoderada, van sus finmas conjuntas

La auteninidad de las firmas fuc demostrada bajo comparaiin
BASILEA, Suizn, 09 de mayn de 2007

(+ima) Dr M Stachehn
Nuiario dec Basiica

Leg Prot Nr 839/2007
ES FIFT COPTA

BASILEA SUIZA alos 9 (nueve) dias del mes de mayo de 2007

(Firma) Dr M Stachelin
Notarig de Dasslea

Leg. Prot.Nr 84572007
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ASSIGNMENT ()

For good snd valueble zonsideration, the recelpt and adequacy of which Is hersby acknowladged wa
(1) Bernhard RISS and (2} Uideh MEIER
espacivaly resikding 21
{1} Rue du [ir Mangeney 44 84330 Huningua France ang
{61 Arnikasy 22 4125 Rishen Switzerand,

do heseby asl] assign and ransfer ko Mavarlls AG & company aganed wnder the laws 0: the Swiss
Gonfadaslion of Liohistragae 35 4156 Base Switradand and s sLccessara exsigns and lagal
representalivas. Al our righl, tNe and interest for ail cauntries of the xauld except Austia and © Novertla
Phama OrrbH & company crgenized uader the lews of Ausiia, of Bnnner Glrasse 58 1230 Viama
Ahia and Ha aecessors assyns and legel sapreeantail es, gl ow righl dila ard mienest for Aasgls
{Noverlis AG and Novarhe Phanna GrabH hera’nafter refermed bz collectivaly ss the ABBIGNEES )

in and to f1} all of ol ¥wentiona and discovenes descriad in the pabem spphcatia(k) entikded

MANUFASTURE FRO ANIC COMPOLINDS
filka” m the ROS L)
an 20, and accorded Inlematioresl Pat=nt Applicaton Numbsr PCT (2] sand

natem ap;:lmllnn{s,] {3) (3} all nehional states. of sad international palant application, (4) afl glher patent
appicatione In 20 courfries and regions claiming the priority of ¥ GB, patent applicalion flied on Decambe;
i, 2004 and secordad Applicaton Nu—ber 427803.8, (%) all aoniinuationsiand divielone of all of sad
@ paient sppications (meluding further contiremhons and divislons such as bu net Ireded 40 continuabong of

conlinuaipng and cenbnations of dimsicns) ((2)-{5) heralnz!tar refemed Io colacively a8 pabeni
appliczions ] {6) all pgvents tha are granted oh any of said palent apolzations, [7) all fagrerations and
confirmations of and Imooriation cerbificales baesd on ona or maze of sald palants and {§) all resssu=s
repowals and exienalo s of said patante reexamination carifcates ssued fis said patenta and
suppiemeniary prolection cetticalas ossed on satd patents (inchading tha nighd bo file patest & pplisslicns oh
said mvendons and diszovidias in the names of ASSHENEER. thalr designees or in any or gl ol our mames
at thelr alachon and In accordance with applcable lsw in 2ll counlras #nd regions and all rights of priarity in
all counirigs and reglons for all of sald patant spplicaiians under 3 Inlemational Convantion (az the
Proteatlon of Ingustnsl Propaity snd all oder applisable symflar mbersabong] agreamenta) Ihe same 1o be
held and enjoysd by eaid ASSIGNEES, thelr suceessors aseigne and [=gal repreaantaivas ¢o tha full ends
of ire tenrs for which all pajents tharelnr may be gremaesd, aa fully and entirely as thy SaMe Wollds have
baen neld and enjavad by ue [ thia esle sssignmeat and kansfer had nel been made.
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(Joint) Patont Case PAM-33981A \,)(

“vée heraby authorze ASSIGNEES and thair representziives 1o insar m this metrument 15 Application
Mumbss pnd the fitng dal= o sard patail anplosioen when wetllied Sereof

#NG We “ereby covenant and sgnee that wa will sl any Hme. upon the request and at lhe expensa of
AESIGNEES oxotide wnd delver alf dosmuents that may be necea=ary or desimoble b nerfeci the b to
she foregaig invantions and decaveries paieni appiications patents, negistialions, confimalicns
imporiaion perificatas, nelesues, renawals Bxdansiars, resamnation carttiofies and eunplemen an
protechicn cerlfilag In ASSIGNEES. thaw suggessors, azsgns gr ciher legal represeniatives Induding the
execulion and procunemant cf afl further documents evidencing this sale assignme=n; snd Fansfar a3 may
be nazassary or desirable k. recording dhe same in the oatent office or ather inialfectual prapersy office
rgency or the like of any couniry ar ragon hat wa will el any hme upon the quasl and & tha axpense of
ASSIGNEES execufs sl nddino-wml pztent 2pplica¥ona  applicaians ror registnalion andior confirnaton of
ofve o more of 23Kl patenls, anpl'oabions for sedricates of mportalion baesd on one or mere of said prients:
apriications for relates renesals and exiensions of one or mare of ssid palents and supplementat
protecticn cerfficales basad upon ane of mare of saxd paterts, and that we wil make all rightful oalhg and
oacisretians and do all lawiul acts raguisits for procuiing the sama of kv aiding therem, withaut further
compenagion bk at the exnense of ASSIGNEES the successors assigns of other legal iapreseniaty es

Executed tre A0 day of Uﬁfﬂ .‘:‘ign_ﬂ -

=
_@b‘,‘,‘.&.\L@ﬂ__ LS

Bermhard RIGE

ACKNOWLEDGEMENT

Seale of )
;35

Caunly of H

On tiis day of L 20 , personally appaaned he ore m=

to me known and knawn by me 1o La the same person dasciaed in and
who sxecuted the foragalng Iwstrrmen  end acknowledged thal iw (she) emcuted The same of his {had)
avm frea wal for the purpass 521 forth,

(Seal)

Notary Pubidle
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¥ Euacuteg s ﬁ day of fﬁ" Vs & ol
A Le

Uirich MEIER
AGKNOWLEDGEMENT
Stnte f u )
}55a
County of 3
On this oy of 20__ personally apooaied before ma Lo me known, and knevin by me to

be the =ame person deacnbad In and who executad tha foregaing mairvmant, and acknowledged that ha
[she) exacutd Lhe same of his {her) gun iree will for the purpose aed forh

(Beal)

Holary Punils
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A 1, the undatsighed notaty public of Basel Switzerland, cartify herewlth the authentiaity
£, of the signatures of Mr Barnhard Riss, French cluzen, residing In Huningus Prance,
\ﬁh ari My Ulnich Maler clizen of Plaffikon/ZH, Swilzarfand, ressfing in Riehen,
-1Il'l_E Lwitzerdand
%

Attastatian

1. The authanticity of the slignatures was establishad by comparison

EL, this 2™ (eecond) day of Januavy 2004 (twathousandandsix)

-

" E,}; | fo;%fys i ,///Q’
o NJed—

Leg ProtNE: 5 /2006
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I ﬁ Case Ne, PAN-39014 200

With raferenue o the Azsignment to NOWAR IS AG of sn imvunbon encrled

FRIANUFACTURE PROCESS OF ORGANIC ( OMPOUNDS ° aayned by Bamhard RISS and

Uidch MEIER this wall cerefy that NOVYARTIS AG accopls such Assipnment

NOVARTIS AG
,E /4 7
By L Mﬂu- .:: E - ~ . ’4/
Name Flla Rutschmesn ne hental
Funclvan Adminsinlne Proféssionals

Dale.06,01, 2008



Attestation "Z;'\

I the undersigned notary publle of Basel, Switzedand, certify harewith the authanticity of
the signatures of Mrs Ella Rutschmann cltizeh of Lotzwil, Switzerland, resiing In Basel,
Switzedand, and Mrs June Violet Mentel, dilzen of Grenchen/S0 Switzerlend, residing in
Arlzshenn, Switzeriand, bath acting for Novartie AG, In Bage! Swikzerdeand bokh as prony
holders, both with joint lgnabure

'q;ha authenticily of tha slgnatunes was establlahad by compansan

EA*S‘FL, thig 12" [twalfth) dey of January 2006 (twothotusandandsh:)

/) 7
| 4/19-@-

Leg Prat Mr A1 /2006



Attestation *"Z_:Z__

1, the undersigned natary public of Bagal Switzerlend certify herewith the agthenticlty
of the slgnatures of Mr Barnhard Risa French cizen residing In Huplnge, France, and
of Mr Ulrich Meier, dtlzen of PfAffilkon (ZH]) Switzerland resuding In Riahen
Switzeriand

i further cestdy that the above signatunes are the genuine signatures of Ms June Vialat
Mental, citizén of Gronchen {S0), Switzerland, rasiding In AHosheam Switzerland, and
Ms Ella Rutschmunn, citizen of Lotzwil {BE) Switzerdand reskiing In Basel,
Switzerland, both acting for Navarkis AG, In Bagal, Switzerland, both a2s proxy holders
both with jairt signatura

Tha suthentidty of the signatyres was established by comparisan

BASEL, Switzerland, this 3% {minth) day of Mey 2007 {twothousandandseven)

M Sigeher , WO

Leg Prot Nr 37 72007
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BASEL Switzorane this o' {ninth) day af May 2007 {twothousandandseven)
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MANUFACTURE PROCESS OF N SUBSTITUTED SALICYLAMIDES

The oresent inventian relates to a method of preparing N-substituted salicylamides
or derivativas therec! and their salls, hydrates and solvates. In paricular the
present Invention relates (o 8 method of preparing N-(5-chiorasalicyloyi)-8-
aminocaprylic ecid (5-CNAC) and its corespanding disodium monohydrate

The N-substiiulad saficylamides as preparad by the method of the presant invention
are suitable for use in compasifions for delivering active agents via oral er other
routes of edminsiraon io memmals,

BACKGROUND TO INVENTION

Pracesses for preparing N-substitted salicylamsdes are disciosed in, for axamplo
wO00/50883 WO01/82208 and WO01/70218 and an example process fo.
praparing 5-CNAC {an N-subsiltuted salicylamida) that ls krown in the art s shown
In Schame 1

o = g

(5=Chiars oyl ez
[-Chioreadeyhmioat 6 =

Y
"*&*,L\’W‘r“ " —

mul

MﬂMMI

Im a\./vl\
Irypdroxhie
(- ]




Wi 206NN PCT/EP2008M1 34

6

in addition » common method of producing the sait of tha 5-CNAC in the prasence
oI NaOH and acetonas is as shown in Schems 2

a H\/\/\/\fo {N<{3-chiororsalioylayl}-S-aminocuprylic achd)
oK
oM

NaOH
Acetono
¢ 0 (N{B-chiororsalicyloglj-8-aminacaprylle acld
= H"\/\/\/\r G:-s0dlum monchydrats
. -
4 0" M HO Ns
Scheme 3

5 The pressn! invention seeks improve the process of the prior art with a view 1o
achieving a robust high yielding process sultable for producing buk quantities of
high quatiry product.

SUMMARY OF THE INVENTION
10
in a broad sense the prasent invention relates to a mathod of preparing N-
substivted salicylamides or darivatives theraof and their sa'ts The mathod
cempises reacting a chioro-substituted compound of formula (1T} (as defined
below} with carsalam (8-chloro-2H-1 3-benzoxazing-2 4(3H)-dione) or a darivative
15 thereof as required in the prasence of @ source of bromide tons, for example an
alka'i metal bromine salt e g NaBr

wherein n Is and ineger from 1 10 8 Q rapresents a group readily canvertible tc a

20 carbaxyfic acid molaty and R® snd R® are Indapendently selecled fram hydrogen
OH NR'R‘ ha'ogen, C, C; CyorC.alkyl Cy Cp, Caor Coalkoxy C; Cior G,
alkenyl whare R and R" are sach ndependently selected from hydrogen -OH &,
Ci, Cyor C, mikyl, C;, C; C; or G hatoadkyl C  C;, Gy or C, atkoxy C,, Cyor G,
alkenyl
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A preferred class of compounds of tormuls |1l have the formula il Il as shown
below

fiLm f R'I ] ("
¢l R opt

The presence of the alksli metal bramine sait (preferably NaBr) is baliaved to allow
the formation of the bromo-subsatituted compound of formuls {IFlb)

(8ib) /—[_;._1_“_0

Furithermore the efosementioned method of the presant invention provides a
method of preparing an N-substittad saicylamide of formula (V) and by maans of
for example an acld workup ita comesponding free carboxylic acid (IV i)

w2 OH tl\ﬂ .y ol

where LIs01234 50r 8, mis 1 23 or4 and R or where m>1 each R®
ndependently Is se'acted from -OM NR'R* halogen, C; C;, C; or Cialkyl C, C:
Ca or G haloalkyl, G, Cy Cy or Cs alkoxy Cs, C; or C,afkenyl and R? end R are
each indspandantly salactad from hydrogen -OM &y C; Cyor Calkyl G, Ci. Cs
or C4 haloalkyl C,, Cz, C; or C, alkoxy C,, C3 Or Cy alkenyt

in another aspact of the invention, the sikell metal salt (V) of the N-substiisted
salicylamide Is prepared in the presence of an aqueous solution of the alkall metal
cation M, for example Na+ m an sostone/water mbaure Othar sultable mixture
are any waier miscible solvents such as acstans/water sthanol/waler or
acetoniiriie/water

avs
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More spacifically the method of the present Inventian employs B chiora substituted
compound of formuta (IIL1N) (es defined balow), and especially a chipro-substiluled
ester Inparticular the present invention relaies o a methad of preparing (N-/3-
chiorcsalicyloyi)-8-aminacaprylic ackd (5-CNAC)} and Its corresponding salts
espacially the disodium monohydrate In a prefered embodiment, the method
comprises reackng an alkyl chioro octanosie especially ethyl ch.orooctancate
{ECO)} with 6-chloro-carasalam in the presence of NaBr tc form 5 CNAC. The
disodium monohydrate sak is subsequently formed by reacting the S-CNAC with
NeOH in an scoiona/water mixture.

The N-substiuted salicylamides especially 5-CNAC as prepared by the method of
the presant invention are sultabie for use in compositions for delivering active
agenis via ora’ or other routes of adminstration to mammals In particular the
compounds preparad for the presont invantan may be usad for the detivedng of
pharmaceunically physioiogically phammacologically radiclagicatly or other active
agents to a target in the body of 8 warmm blooded animal

RETABED DESCRIPTION OF THE PRESENT INVENTION

A general reaction sequencs acconding fo the invention is shown in Scheme 3. In
Scheme 3 thers Is shown a method of preparing N-subsftuted salicylamides or
darivatives thereof (IV) and thoir salts (V) from the correaponding salicylamide (1)
via the comespanding carsalam desivative (l1) in the pressnca of the chioro-
substituted compaund (Ili).

PCTIEP205 /013454

Y
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®* LA OH chiorofarmate = RY/ olo
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0
—~ ~
Stsp€
ot e g, ;Iﬂ\i m" ",
H,0 -
on (v o n
a8 ™
Schama )
In reaction Schems 3

11801234 5 0r6 and proferably tis 0 p is preferably 0 12345 ar8 and
preferably pis 1 The hydratas tH,0 and pH;O shown In Scheme 3 may
alernalively be a spivate a mixad hydrate and solvate or » mixed solvata.

n is and tnteger from 1 o 8 and preferably nis 8 mis 12,3 or 4 and preferably mis
1

M is an alkall melal preferably M, Is Na or K. Mos! preferably 1he alkall metal Mis
Na (and therefore M, Is Na ). M may be presen! in the form M,Y where Yis a
baalc counter<on e g carbonate or hydroxide, Particularly preferably M,Y is NaOH

Q represents a group readily convartible to the carboxyfic acid moiety of formuta

{v 1) For exampls Q may rapresant a protacied carboxylic acld proup, the
protacting group being removeable. prefembly In a final work-up atage in Step B
Thus Q is a molely which doas nol participate in the reaction with the compound of
formula {INl} in Step B. bt Is subsequantly readlly convertible Inta the free carboxylic
acld such as In acid work-up conditiona.
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R’ orwhers m>1 each R¥independently may be selected from -OH NR*R*
halogen G, C, G, or C,alkyl C, Cs, C; or C. halaalkyl, Cy Ca, C; 07 C.alkoxy C,,
C;y ar C alkenyl

R? end R* are each independently sslecied fram hydrogen OH C, C,, Cy or C,
alkyl Cy Ca, Cyor C, haloalkyl, Cy Ca Gy or C, alkoxy C; C; or Cyatkanyl.

Tha respactive R® ang R" mo'eties are independently selected from hydrogen -OH
NR'R" hatogen C, Ca C105 Coalkyl C; Ca Cy or Caalkoxy Cs Gy or Cy alkenyl
The respective R® moletiss may or may not be the same and likewise the respacive
R® moistiss may be the same or different. Similarly tha respecive R® and R*
moleties may be the sama or differant. In a preferred embodiment every R® and
every R’ s hydrogen

Halogen may be sslecied from chioro, fivoro, bromo and indo  Most preferred is
chioro.

It is praferrad that m 13 3 and that R Is haio. Preferably R? Ia chioro. It Ia atth further
¢ oferred thai whenmis 1 R®is at the 5-pasition

Step B may comprise one or more sub-sieps in which Intermediate compounds are

formed but are most prefarably not isolated Such ntsmmediates may include those
identifimd below as compounds of formulae (IV ) and (V1)

R, v

/y
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The pr=am vention may therafose prowde an addtional svep of saponifying the
reaction whxure sentaining {IV) to forthar react the Inermediawe havng the famula
{\V1) i f2'ta the 1arget molecule.  This 4iap may be camed out withowt the need (o
isglais ekher of the compounds of fermula IV ar'V

wicst preferably e comaound of farnmaiz (1) |5 aororlsss & compound of ‘ormula
flILEI) bedow

wm [ l‘l ] ?a
o R gt

In foprdia L) Ly genensl trms. R may be & protecing gratp for the sameny
molety mons ssneclally a Jroup which |s substamially Inert fo reagtion witk -NH,
groups durng siep A byt carwsrible thereafle o a oarboaglio sad (-COOH}) grovp
It &= espocially prafered st R |s sevaotadf frorty B inaar or Sranchad alkvi groug
conatilagt 2.3 4 §or6 carbon eloms, preferably 1 2, 2 ¢ 4 carhon atoms and
pariticutarty 1 or 2 carbon atoma 3o thet formula {1 1) représasts an ester na
pariculady prefeved ambodimont R 1s syl (Co)  Thus e compoune of farms
(HLIN 5 mosi pweterably an aster

A prafamed compaund of formuie (11} and {ill I} & where n ks 8 and each CR'R" la
CH;. thug comprising & Mnear hexy chain  One prletred oompotnd comprices
& hylHi-chlorpostanosbe (11140}

H’WWH

AL g r“

A preferred class of conmaglinds formed b tha melhod af the kwsrton heving ha
peneral formyla [V may be sxampitiad by i formuds 1V.2 balo
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o RS 0
tH,0
RhZ oH v

whore R1 is a protecting group for the carboxy molety Such compounds are
preferaoly intermadiates which are not isolated

In compounds shown hergin, such as thase of formulae (1) and (IV), which inciude g
phenolic hydroxy group the said group may be in the form of a sait, for exampie a
sodium sali.

Tne phenolic hydroxy group may be present in the deprotonated farm during
reaction sieps A and B where the presence of a base = required

The following discusaion relaias to the raagents that are preferably used In tha
presenl mventisn Parliculsr reaction conditions aro discuased in a latar secton.

Step A

in Step A the salicylamide (1) Is converted Into the cormesponding carsalam
derwetive (1) by reachion with an excess of a chioroformate sudh as
ethylchioroformata n-propytchiorformats, i-propyichloroformate. n-
butylehioroformate or t butylchioraformate Ethylchioroformate is partizularty
piefarred The reacton la prefarab'y camed out in a two-phase system of an alky
scetate/ mild orgenic bese/waler Preferably the mild organic base is substantally
wa er insoluble.

Examples of an alkyl acatais are mathy! acaiaie ethwi acetate n-propy! acelate &
propyl aceiate, t-butyl acatats Aast preferably the reactian Is camiad out in n-butyl
ecelala
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Examples of a mild organ'c basa are pyndine and a pynidine dervative in particular ‘47-)
an alkyt substituled pyndine for exampis a disikylsubsituied pyrkine. snd more

especialy those pyridine derivatives which are substantlally water insolubla An

examy’e of a profarred pyridine derivative Is S-ethyl-2-methyl-pyridina

Particularly preforably the reaction 1s camed out in the two-phase system
comprising n-butyl acetate/S-ethyl-2-msthyl-pyddine/water in an excess (e.9 20%
axcess) of sthyichioroformate Most preferably the acetate-water rato ls about 1 1

Step B
Siep B preferably comprises a series of sub-stepe.

Step 81

Sien B1 Is the primary reaction step In which the carsalam ar carsalam derivative of
formuda (I1) reacts with the chioro-substitued compound {lil). Preferably the chloro-
substrutad compound (111} Ia an aster and the reaction is cerned out in the presenceo
of a base such as sodium cartonate and an apmtic sotvant such as a
dialkylamide lor example d:msthylecetamice or dimethyfformamide Reactian In
the presence of dimethyifarmamida ts praferrad  In addhtion a source of brommede
ions. for exampia a catalytic amount of the afkall metal-bromide MBr for example
KBr or NaBr especially NaBr (s presenl.

The aprotic solvents sultable for use In this invention may Inciude bul sre not
fimited ta the following nllrile cornpounds (8.  ecetonitrile benzeniiriie
nitromathane) amide and cyclic amkie compounds (e g N N-dimethyiformamide
N-methylffarmamide N N-diethytformamide N-sthylformamide N.N
dimathylacetamide N-methyl-2 pyrolidone —hide), aster cycils asler and ether
compounds (e g tetrahydrofuran propylene carbonate ethylens carbonate
gomma butyrolactona sthvi acetats dimelihyisther) oxide and su¥> compounds
{e.g. dimethylsuifoxide acetona sul‘olans dimethylsulione)
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Prefaiably tho aprotic soivent [s #n amide selecied from N N-gimethyffarmarnide,
N-metlwiformemide N N-dleiyiformamide N-ethylformamide, N.N
dimethylscetamide Most preferably the solvent Is N N-dimethyfformamide

Stap B2

in a second part of siep B an alka3 metal salt, for mample sodium vdroxado i
added io the reaction mbdure togather with water

Siep B3

In 8 third part of siep B an acld |s added for exampie sulfuric acid together with an
ofkyl acatate for example methyl acetale athy’ acetale n-propyl acelsts Hpropyl
acetate 1 butyl acetate Most preferaby the third part of step B Is in the preaence
of ethyl acetate Step B3 forms the free acid of formula {IV 1)

Step B4

In o preferred fourth part of Stgp B, the N-substituted salicylamde (IV II) is
crystalised in an aicohol, for example ethanc¥watar however othar solvent might
be suitable too especially mbaure of ethyl acetata sthanol water or aceloneiwster

Stap C

In step C lhe N-substiuted saticylamide of formula (IV 1) Is reacted with a strong
base for exampie sodium hydroxide in tha presence of acetone snd water

The processas of this invention whaere carriad out In the presancs of a sirang base
for examp'e M,Y may be cardad out in the presence of alkali metal cr e kaline
eartn metal hydroxides hydrides, amides alkanolstes phenociates aceiatss,
carbonates dialkylamides or alkyislyl-amides alkylamines alkylsnediaminas

opllonafly N-alcylatet apliionally ursaturated cycio-alkylamines basic hoterocysies

ammonium hydroxides as well as carbocyclic amines

10
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Alkyl-aixall metals may be selacted from for examp:s methylithium, n-butyflithium /‘j
or lartbu*ylithium optionally activated with teramethylethylene diamine (TMEDA)

Alkali metal hydrides may be selectsd from for example sodium hydrido and
calclum hytdride.

AXkall matal arides mey be selectod from, for axample [ithium amide o, ¥hium
diisopropylarmide (LDA)} tithium disthylamide, fithium isopropyicycichaxylamicle or
polassium bis{inmethyisilyllamide

Alkali maial alcoholates or alkali metal alocholates may be selecied fram, for
example primary sacondary or lerffary eliphatic alcchols contalning 1 o 10 carbon
aloms e g sodum potassiym or lthium methylate sodium potassium of fithium
ethylats sodwm potassium or Othium n-propylate sodium potassium or lthium
lsopropylate, sodium, potassium or lithium n-butylate, sodium, patassium or (ithium
sec-butyiate sodium, potassium or thium feributylate sodium potassium or lithium
2-meihyl-2 sutylate sodium, potassium or lithium 2-methyl-2-pentylats sodiurn,
potassium or lithium 3-mathyl-3-pentyiste sodium potassium or lhium 3-ethyl 3-
pantliyate

Alkaling aarin metal phenolates may be salacted from for saxamgle alkaline matal
o-aikyl substinted phencistes. alkali metal phanalates or alkall metal o-akkyl
substituted phenolates ¢ g sodium or potassium o-cresolats.

Amine-based organic dases alsa may be usad and may be solected from for
exampls 2 4 S-Trimethyipyridine: 2-tart Butyl-1 1,3.3-Wwuamathyl-guanidine 18-
Diszab'zyclofS 4 Ojundec-7-ena (DBU) 2 34 6,78 9 10-Octahydropyrimidal]1 2
alazepino 1 S-Diazablcyciof4.3.0Jnan-5-ane (DBNY); diazabicycicoctane
{DABCO) 1 4-Diazabicycio(2.2 2)octane (TED), N N-Dicycichexyimethylamne
NN DisthylanEne N N-Diisopropytl-2-sihylbutytamine N N Diisopropyimethytamine,
N N Dilscoropyl-3-pentylamine N N-Dimethylonlline 2.6-Di-tort-butyl-4-
methyloyridine N N-Diisopropylethyiamine: 2 8-Dimathylpyriding 7-Mathyl 157
triazabicycio{4 .4 O)dec-5-ens (MTBD) 3 3.8 & 8-Pantarnathyi-2 10-diazabisycio-
{4 4 D}dec 1-ene (PMDBD); 1 2 2.6 6-Pentamethyipiperidine (PMP), Trigthwamine
1 1.3.3-Telrametnylguanidine (TM3) N N N'.N' Tetramathyt-1 8-

11
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naphthalensgiamme 2.2 8 6-Tetramethyipiperiding (TMP) 157 /L)
Triazabicycio{4 4 0)dac-6-ene 1,3 4,6 7,8-Hexahydro-2H-pyrimido{1 2-s]oyrimidine
{TBD) Tributylamine; 24 8 Tri-tert-butyipyridine Tris{trimethyisiyljamine, and alkyt-
ammonium hydroxides

However a mixture of the above bases may also be empioyed

Thosa which may be mentioned by way of axsmpie ere sodium hydraxide, hycdnde.
amide methanolate acetate carbonate potassium terl butanclate hycroxda,
carbonate. hydride, liihium diisopropylamide potassium bis{trimethyisilyl}-amide,
calchim hydride tristhylamine diisopropylothylamine. trielhyienediamine
sycichexylamine N-cyclohexyl-N N-dimethyl-amme N.N-disthylaniine pyridine &-
{N N-dimethydamine)pyricine quinuchidine N-methyl-morpholine
benzytrimethylammonivm  as well 8 1,5-diszabicydlol5 4 Cjundac-S-ane (DBY)

In the procssses of this invantion the prefered bases aru alkak meta! hydroxides
and carbonates, for example sodium hydroxide and sodium carbonate:

Ir preferred reaction conditions of step C the acotonecwater ratia Is about 3 1
which may be Increasad up to £ 1 of even about 5 1 up to a highest level of sbout
151 during the raaction by addilon of urther acaions to the resction mixiure.

Il will be understoad that In betwesn addition of reagents and in particularty in
between siepa A, B or C. o7 indead hatwaen the various parts of step 8
ovaporation fitration extraction and other final andior preparatory siaps may be
aconducted prioe to commeneing the next step

Gondiions
Unless stated to the contrary the reacion ateps of tha prasent invention are most
prefarably condusted In an inari atmasphera for example under a nitrogen

atmasphere

Step A

12
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in step A, the reactian mixture s cooled to 0-5°C during the addition of the
chicroformate and the mbaure Is then siowly heated to reflux tsmperature and
refluxed untll the reaction has reached a sufficient degree of compietion. Typically
the reactian mixture is reflluxed for about 3 to 7 hours and more espesially for about
5 hours. The temperature of the reflux ls dependent upon the elky! acelate saivent
present A typical reflux iemperaiure is ln the range of 80 to 120°C

SwepB

In steo B1 after addition of sll the comgonents of the reaction mbdure except the
sodium carbonate the reaction mbdure ts heated to about 100°C.  The addidon of
sadium carbonate then preferably takes place over aboyt two hours,

In step B2. the reaciion mixture of is haated to about 100°C

in step B3 the reacton mixture s cocled to about 80°C prior to the additlon of the
acid Preferably a fermpersture of about 60°C Is maintained thiroughout the reaction
and lhis lemperature is preferably maintainad throughout any subsequent
purification steps for exampie extractions

In stas B4, the alcohol {preferably ethancl) is added al about 50-80°C and then the
solution cooled to about 40-50°C  Finaly the sclulicn is cooled 1o about 0-5°C

In preforred embodimants. the present irvantion refales to 8 method cf preparing N
(5-chlorosalicyloyl}-8-aminocapryiic ackd {5-CNAC) and lis comesponding saits, in
pasticuler its disodium monohwdrate (n one particulerly praferred embodiment, 5-
CNAC is prepared from S-chiorosalicyclic add via S5-chioro carsalam, in the
presence of sthyl-8 chiorooctanaate (ECO) as shown in Scherne 4 balow

13
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Scheme 4

The reagents for steps A, B and C are a5 hereinbefors described m Schems 3.

5 The most preferred reagents for processes describad In the presesnt invention, In
sariicular for the process of Schems 4 are as &’lows

In step A, the S-chioro-galicylamide 15 reacted with ethyichioroformate (excess) in an
0 butyl acetaieAwater mixtwe with S-ethyl-2-methyl-pyridine acting &9 the requirad
1D organic base

in step B the S~chipro-carsalam is reacted with ethyichicrooctanoate in the
presencs of a sodium carbonale and NaBr (bromkie lon source) In
dimethylformamide. NabBr js befiaved 1o act catalytically In slsp B2 the resulting

15 productis treatad with for exsmpie aquatus sodium hydraxide Then, an acic
preferadly a mineral acid such bs sulfuric acid Is addod followed by ethyl acetate
The crude product s recrystaliived in ethancl

In step C the 5-CNAC Is treated with sodlum hydroxde in an acetone/waler mixrtura

14
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prefarably at a ratio of acetane weter of 3.1

A sscond aspect of the presant ivention, relates to the use of the N-substituted
salicylarides and denvatives therec! in pariicular S~CNAC. and ther comesponding
salts In paricutar their disodum monohydrate salis. when propared by the method
of the present invention for dafivering active ageats. such as biologically or
chemically aciive agants to a target

A third aspect of the presant invention rolnisa to pharmaceufical compositions of the
N-substituted salicylarmides and derivatives thaseof and salis thereof when prepared
by the methed of the present invantion in parficular the prasant Invention retates to
pharmaceutical compeshions comprising 5-CAAC when the 3-CNAC is orepared by
the mathod of ths prasent invention

The disclcsure hereinafier discusass the marita of the present mvention primardly in
tesms of the synthesia of 6-CNAC Rowaver it will be appraciated thal the
discussian of the invention in these texms v not infenced ts imit the acope of ths
inventon which axtends to the N-substituted seficylamidas of general formula IV
Thus the foliowing discussion af the synthesls in tarms of S-CNAC merely
reprasants a preferred embodiment of the presant invention which convemently
slows for comparisons baiween the prasent inventon and the prior art  The skEled
man will appraciate that the procass of the present invention is not imited only ta
the synthesis of 5-CNAC

A preferraa synthesis of the present inveniion provides an improved precedure for
obtairing 5-CNAC a3 comparsd fo the prior an. 1t will ba recatied that the prior arl,
a3 described In Scheme 1 Is a process in which the formation of 5-CNAC s
achleved 2y reaction with ethvl-8 b.amoottancats in the presence of sodium

carbonate and dimethylacetamide

The synthesis of 5-CNAC of the present invention advantageously uses 5-
chicrosalicylamide as a newly avallable staring material instead of S-chiorosalicylic
acu ir the prior arl. thus svold’ng currently presant In the prior an

The presant irvention also provides a new procedure for the synthaais of 8

15
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chiorocarsalam, a key intermediate In the process for the mamsfacture of 5-CNAC.
In which 8 two-phase mixture {for exampie n-butyl acatataiwaier) with an alkyd
substitsted pyridine for example # disikylsubstiutad pyridine such as 5-ethyl-2
methyl-pyndine as the base is used The uss of pyridine as the mild organic base is
not preciuded in the prasent invention allhough it is not preferred  One particular
advantage of using certain pyridine darivativas a.g S-athyl-2-methylpyridine
instead of pyridine in the prics ari Is that the former Is recoverabls under these
conditons In comparison, the prior art pracass uses 8 reaction mixiure consisting
of ethylchioroformate n acetonitrila with pysidine as the base, none being reported
as recoverable

The process of the present invention also achlaves a major advantsge over tha
prior art by the use of the wo-phase syalam This system enables ths hydrolysis of
unwanted intermediatas causad by side reactions whith in tum removas thom trom
the reaction mixture and as 8 resuli provides a8 much purer finel product.

In a prefemrod synthasis of 5-CNAC from the previously prepared 8-chlorocaraalom
according 1o the method of tha present invantion sthyl-8-chiorooctonoate (ECO) Is
reactad with 8- chioro-carsatam in the presence of dimethyformamids and sodium
carbonate (ecing e the base) together with an amount of sodium bromide Thase
conditions are beheved by the Inventors to pliow the formation of the more reactive
ethyl-8-bramoocionoate (EBO) in st Seotium bromkie can be recoversd at the
end of tho reaction and in al laast this sense the sodium brom.da s beligved o act
catalyteally Therefore the process of the present invention has removed the nead
o uss athyl-8-bromoocioncate (EBO) diragtly as @ startiing materigl EBO has
known health and emironmental concems due 1o is highly resctive charscteristics.
Furthermore ECO is cheaper and more readily avalable than EBO

The intesnadiate asier (or estars) formnad by the aforemaniioned reaction Is (a v)
most preferably not lsolated bul saponified immediately after conzaniration of the
ent reaction mbture Th:s saponificwiion is advaniageous in eliminating the
nacessity of isolation of the product, thereby increasing the fikelihood of obtaining a
higher yleld. This can be conirasted with the corresponding siage of the prios ant
which required tha isolation of 8-{8-chloro-2H-1 3-benzoxazine-
2.4(3H)dionyfloctancaie. The highly pure free ecid Is then chalned by extraction

16
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and crysiailsabion.

Finalty the formation of the disodium monchydrate is formed (Step C) by tha
addition of sedium hydroxde in en acetone/water mbdure advantageously stows a
crystalisation from 5 hornogenous solution in conlrast (o the emulsion of the priar
ort whore sodium hydroxide s sdded to pure acetone  The homogensous solvtion
aflows large crysials (o be obtainad which might be drled on a standard rctary

paddie

As 8 result af the changas implemented by the present invantion (as exemplifiad for
the above process fo. the synthesis of S-CNAC), 8 new process has been
developed that provides N-subsfituted salicylamides of formuls [V especially 5-
CNAC (IVA) i both a cost-effective manner and at high purity

“The process of the present inventian, using the synthears of S-CNAC as sn
example s described below in futher detall with particutar reference to Schemes §

and 6 below

Steo A

The tamperature T as liustraind in Scheme 5 1 preferably in the range of 80-120°C
Moagt preferably the temperature T ks between 85-95°C Particularly preferably the
temperature T is 80°C

17
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Schame §

A nolable weakness of the prior an process i that it mainly gives a product which
contains up 1o 10 % of tha starting amide (1A} A second weakness Is that the
process i run in acatanitrile and pyridine (as can be seen from Schame 1) whare
both aceionitriis and pyridine are unsuitable for recycling This 15 both commerclally
more coelly and ervironmentally loss desirabla.

The comresponding step of the prior arl process has two parts
M scylstion with ethylehiarolomnate st § € and
W)  dng clostue at reflux {80°C)

HPLC anslysis of the products of the prior ant process has shown Lhat during the
acylation ma'nly one intarmediate is formed while the starting manenali disappears
compigtely Upon heating howeaver s sacond, new intermadiate is formed quicidy
which slowly goes over (o tha desired 8-Cl-carsalam together with some starting
materdal  Tha first intermediate is the N-acylawed salicylamide (X), snd the second
18 the O-acylated derivative (XX) (via the phanolc OM)

in order 10 overcome she environmental problams associated with the prior ant
procass, the imentors of the presam invenion first looked at an squecus sysiem
using a base such es scdium hydroadda Inetead of pyridine. However It was found
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that wian running the reaction in an aqueous medium with for example sodium
hydroxida or sodrumn carbonate Instead of pyridine after ring clasure snd the
formation of compound IIA, much more starting material LA was present then in the
prior art process suggesting thet the reaction had not gone to completion or that
decomposiion had occurred

It was hypothesized thal e further intermediate produr2t Is therefore formed which
vpon healing may revert back to the slarting matarial  This coutd be ths O-acylaled
amide which is nol separated by HPLC. This may ba consisient with an increased
reacivity at the amide-oxygen atorn as it Is usually the case with strong bases
which favour O-acylation

Another axplanetion could be the deconposition of 8-chiorgersalam under basic
condifians in the same manner as occurs in Step B (ring opening with sodhrm
carbonaie at elevaied temparsturs In dimethylformamide) However this
explanalion does not apply with pyricine X was apparent, therefore, that mild
organic bases wera much to be preferred

In order to overcome the aforemeniioned “Incomplete reaclion problem, the presant
Invention providss a two-phass systam. A prefemed system is akylaceiste/organic
basaswater for oxample butylacetate/substituted-pyridine/water with an excess
ethyichloroformate  Moet prafermed is n-butyl acelate/S-ethyl 2-methyt
pyndineiwatar

I is hypothesizeo that In presence of water hydirdlysis of any unwanted
intarmadiates {for axampls the O-acylated intermediain) ocours rapidly ellowing
gcyiation gt the desred N atom (en amide nitrogen) 8o long a3 there ks encugh
chioroformate. Under these conditions (20 % oxcass ethyichiorformate and 30 %
alkyl-subatituted pyridine} only 1.2 % starting materia! Is found after ring closure

Since pyrigine Is not eas ly recovered from the aqueous mother fiquors & Is
prefersbly seplaced without foss of seleciivity with a non-watar soluble pyridine
derivativa especially an alky! pyridine. for axample the non-water sokuble 5-ethyl 2
methyl pyridine. The use of a non-watar saluble alkyl-pyridine alows the base (o be
recovered and 8o Is praferred
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The organic acetale sciverd may be sslecied from mothyl acetate ethyl acstate, n-
propyt acataw isopropyl acetats or n-hutylacetate The prefemed solvent is n
butylaceiate which azeotrope bolls at about 80°C This allows a fast reaction
typically of aboui 4 5h at reflux. The reaction in pther solvents, such as sthyl
acetats or isopropyl acetato afthough sucessful requiras more ime sincs tha boiling
peints of these saivents are lower

Butylacatate is further prefomred due 1o ke low aqueous solubliity charpctaristics
Since butylacelats is substaniially insoluble with water it keeps A In soluten thus
yiskiing a vary pura product (higher then 83 %). Thia Is purer than the prior ast
process in which a less pure product of B mixture of LAIA Is given  Thae yield of tha
reaziion is over 80%. which » similar to the prior art procens excepl that the higher
purity of the preaent process means thet the overall yield of the product ilA fa higher
for the present invention

Duwring ring closure, the mixture Is preferably siowly (within two hours) heatsd Irom
0°C through to about 50°C and reftuxed

it Is noted that In the process of the prasant invention, no over-alkytated carsalam
(which could be lormed when HA rescts with ethyichloroformats) was observed
thus showing that excess reagen; s desiroyed before ring closure occurs which is
besneficial

iiA ia raadily purified by refuxing It in ethyl acetalafwala; allowing removal of up 10
10 % starting material without loss of yleld should this be necessary

By-produgts of Siep A

The comesponding 3 S-dich oro-isomer may be presant In the starling material IA,
laeading 10 the 3 5-dichloro-isomar by-product. Prefarably less than 1% and in
particular lass than § 5% of the 3,5-dichioro-isomer s prasent In either the starting
matenal or the final product, more prefarably lass than 0.07%

Sign B
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Referance is made in particular to Schame 6 below

The campound ethyl-8-bromo-octancata (EBO) which Is used In the pror art
processes comes at a high cost, both financially and environmentally since nol only
ks it ralatively expansive to buy but also. dus 1o s high reaciivity i is a paiental
mutagenic alkylating agent and 8¢ causes serious safaty Issues both for Ks use and
ks dispossi On the other hand the chioro equivalent ECO is chaaper end due to
its lower reactivity Is less of an environmental problem and heaith hazard The
health economic and anvironmental advaniages of ECO therefore snhance the
benefita of the process of the pretent invention

ir the development of the process of the invention the change from EBO to ECO
inlially posad significant problems during this aikylatior/deprotection s'ep which
esults in the free acid (IV 1) or (TVA) Thase problems were however idantifled and
overcome. as will be seen below to astadlish the method of the present invention,
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it was found that compared to prior arl, alkyiation with only ECO present was siow
8l 80°C presumatdy due to the lower reactivity of the chiorine-reagent. Furthes,

5  with prolonged reaction Ume (requised to ansurs complation) more sids products
were formad For example under the same conditions 0.1 % dl-acid by-produst
was formad with EBO, and 7 % with ECO.

Increasing the tlamperatuse lo 100 C increasad the rats of the raaction bt alsp

10 increased the rate of decomposiiion of the carsalam sait. Infact in presence of
mrolsiure, sodium carbonate does not give daanly the carsalam-sodium saR, if also

22
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apésw parially the nng  praducng the corespanding srmde (14} whizh reacts o
ot pesinons O and W The di-alkylated by-product which s thamby 2med s not
eadtly rgmoved m the fingl step and tFa efose contaminzies the flnal produrst
Fometion o the di-alkylzyad prodac s therefore nol desrable.

From expenmanis || wes noied tha only 2.2 S d-agd byproduct wee generenad
wiin » g NaBr at B0°C 11 comperiaon o 7 % without NaBr

Under the preferred coiimezed comditions of 1 equivelenis ECO 4 2 equivalents
sodium bromide O 55 aquivalants sadium carbonate o1 100 & Lha alkylelion
procascs with 83 " selacti/ly actornpaniad by cafy Aboil 2 % d-glkyletion. less
Lthan 1 % O-aliyialen and Wil consmofkan of ECO.

Finlly In sntier lp preven! dagradaimon of {11A) In the laboratory soake synthask the
basa {typically sociwm carbonete] snd 1A are prefematly fixsi mbwed syaefher in an
apretic solvent [prafarably dimednyrornmamida) and haawe ta 100 S prior 19 5 slow
addMan of (I Il Wih axarnplgry amouts bedny 4 98 eqavelems of M1 111, .8
equnvalants bese {typically sodivm carbonsta) snd 0.1 equivalenia of sodium
kromide the presen”® Invention providas, eprocucibly an abkyladan vith about 56 %,
deared produc: (midurn of 10 clased and opa e estar) abowl 2 % di-alkvated
ester and apcut 3 % rema ning {liA)

H was found Be, whare sodium aarbonele i3 vsgd a6 the bas® mixing &l the:
atasting malkarkas iogethar # rpom "empersiure iollewsd 2y heebing ot a given rate
led w0 kg wontrofied releesy of S0 opether wih 8 fransient thickness of the
dury which |5 nal eotivenmeni

Tnerekce iGN enhanced synthesls &l of the stanikng materdals axcap soclom
cartanate are mied togetres The reaulting mbaura |s than heatad ug 1o 300 C ard
pnly Ben Is the sodiuvm carbonated skrwly pdded preferably porfion-wise or
conbmupusly in the splid form Mo reachan poeurs without aodivm carbonate  Tha
sole peramet=rs 0 coninol are the smound and rate of bese [sadum carhonals)
addtion
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For this altemnative variation of the synthesis of the present invantion, u siight
axcess of sodium cgrbonaie is prefered (0.55 aguivalenis which carrespends to

1 85 1 1 equiveionts base) end prefarably the sodium carbonate 1s added over
about 2 hours. This gives a reaction with only a minor side resction (less than 1 %
di-alicylation} in order to obtain more than B5% saiectivily (e 85% of the dasired
conversion) 1 equivalents of (Nl Iil) (inatead of 0 98} end 0 2 equivatents sodium
bromide (nstead of 0 1 equivalents) are advantageously used

Ring opening occurs by the end of the reaction of slep 81 although this tends not
to be complate and is balleved to ba dependeni on the amount of excaess of sedium
carbonate used Typically at least 30-50% ring opening occurs by the end of the
reaction siep, maklng the isclation of the pure intermadiate (VIA) undasirable
Advantageously however saponification and campleton of the nng opening are
then carried out immediately in the same vasse! sincs after sapanification both
imermediates (V1A and ViIA) giva the desired product, IVA. Thersby one smgle
product IVA (5-CNAC free ecid) Is obtained which can be laclated after
acidification

7o opiimise the sapomfication 80 avoiding isolation of the Intermadiate. preforably
the solven! should be efiminated totally by distitation in order 10 do this, it Is
prefarred 10 use dimethylformamids Instead of dimethylacelamide. sinca DMF has 8
lower bolling peint.

The soivent is removed by distillation under vacuum at 100°C leaving an olly
heterogeneous residua. The latier was mixed with water and trested &t 80-100°C
with excess sodium hydroxida Ring opening an¢ saponification are very sapld
Alter saponification the solution was codled 1o 80 C neutrallzed with sullude acld
fo pH B-0 and efierwards diluied with ethylncetate

Thereafter the oH was lowered {0 2-3 aflowing the product to go into the oganic
shass The water phase s discarded and the organic phase is washed with water
Then fresh water was added snd the sthylacetate disthled off undar normsl
prassure leaving VA as a suspension in water At that stage or even before.
isolation of the crude product is possible
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The aguecus suspension was diiuted with ethanal which atlowod the dissclution of
the acid {IVA} al around 60 C To this solution la added an amount af sodium
hydsoxide which was revealsd to ba nocessary to keep the di-acd by-praduct . the
solution (and thus not contaminate the crystalisadan process). Upon cooling pure
IVA crystaliizes oul of the sokution. &t Is collecied by centnfugation at 0°C and dned
under vacuum at 60"C Prafarably the di-acid is present below 0.8 %

The above crystallization of [VA is opfimized in such a way 10 remove the by
products (mainly remaining startng materal di-acd and n some cases the dimer)
Preferably the final product, IVA, la greater than B9% pure with lass than 0 29; of
the dimer presont.

By-produts of Step B

LI 1) {ethyi-8-chiorobctanoate)
Preferabty the ethyl-8-chiorocactanocats does nol contain any dichiorohexane [ has

been shown that in & sampio cantalning up to 1 % dichiorohexane plus other by
product the dichiarohaxane reacts with liA fo form a dimeric by-product, which ia
as haa be menticned before sxiremely difficult to separate out form the final ecld
product {IVA} Paricutarly preferably ethyi-8-chlorooctanoate at >83 % purily with
less than 0 1 % dichiorohexane Is used,

Where sadium carbonats Is vsed R must be highly pure since impure compound can
lead to incomplete raactian extended ring opening and excessive di-alkylatad by-
product forrmadon.

A posaible by-product Is the 5-CNAC ethylester which may be formed due to
incomplete saponificatian or formed by esterification of the free acid during the eng
crysiallization from ethenol/weater

Futher as indicated eardlier thara may ba residual LA, the comesponding 5
chiorosalicylic acid and tha so-calind dimer” if more then ¢ 1 % dichlorhexano ls
present in ¢l 1)

With 0 1 % dichiorohexans In (I lil} i ts predicted that the dimer contamination
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couild ba adout 0 3 % in IVA and below 0 ¥ % in (VA}

In order to further purify (IVA). if required an ad:fitional extraction with butylacatale
afier the saponification and pastial neutrafization may be conducied At that stage
at pM 8-8 VA 13 ol water soluble (as its mono sodium salt) whereas the dimer
which cannot make » salt at this pH {no carboxylic add), may be extracted The
ma’n drawback of this modification ls that a large amount of butylacetate is
necesssry to obtain a phaso sepamtion

Othe. potaniial Impunities ke chicrine lsomers in the aromatic ring and C? C8
homologues of the alkyl chain may theorefically be present by smafl quantities (less
than 0 05%) but preferably are alragdy exziuded due to thelr control In the stariing
matarials

In order to keep by-products 10 the minimum i is prefesmed that, in particular the
foliowing parameters are raguisted, &3 hereinbefore described
o Quallty and amounts of starting materiats (A) (Il Ill) base (such as
sodium carbonata} bromine sakt (such as sodium bromide)
e Temperature of the reacion mixture snd rate of sodium caroonats addition
» DOistillstion of the aprofic solvert (such as DMF) and amount of strong base
(s g sadium hydroxide) (sapanification)
s Ratla ethanct/water and amount sadium hydroxide during crystafiizetion.

Furthermore the quality and relative amounts of starting matarials are impartant for
the quality of ([VA) Too much (lILHI) and sodium carbonate (or oo litils ILA) is Fkeby
1o have a direct Impact on the amaunt of di-alkyiatad by-product formed which o s
cariain gxdant Is removed on tha crystalizalion and polential rework. Howevera
crop [n the yield may also play @ role in the formation of by-products. for example
for about 20 % leas yield 10 % over alkyletion has besn observed

Tha presant inverion has thersfore revised and improved the process of the pror
art, and provided a “one pal® procoss to enable an incraase the yiald by as much as
20 psrcontage points {about 84 % versus 84 %) with equal or batter purity

Step C
26
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Acetans,
Waler
{Iva} fva}
Schome 7

The prior an erystaiiization techniques had the following diaadvaniagos:

Crysta Ezation oceutred under reflux from an emutsion (after additan of
concentrated sodium hydroxide 10 S-CNAC frec add in acetone) without saeding
Therafore no control of the crystaiization was poasible aithough & might be that a
cartaln thermodynamic equilibrium is obiainad undsr these crystalizetion conditions
prevanting such a control

The present invention has provided s crysislisation technique in which the N-
suhstitutad saficylcamide (V IV |l and IVA) crystalises in an aceione/water mixiure
in ing presance of an akall metal base especially sodium hydroxide. Independent
from the reaction conditions, a polyhydrate for exampls & haxahydrate, of IV IV I
or [VA crystallizes first In the acstonsAvater mix, which then forma the manohydrate
V or VA ypon drying Uiually the wet cake contains about 12 % water which is
consistent with 2 3 melacules of water par S-CNAC moleculs

Crysiallization with only one squivalent water may be achieved using sodium
methylate This may give a solvate which corasponda io a differen arysial
modification-

Stap C is isalf inventiva In the preferrad method steps compound {IV Il or [VA)
acetons and waier are comiingd Tha acetonawater rafio may Ye from aboul 5.1
wy fo about 15 1 viv .5 aboul 10°1 15 111 A hase Is added to the mixtuwre
suliably at a sightly slevated temperature e.g about 40°C to 60°C for example
45°C 0 55°C Further acetone may be added for axample as an acetone/water
mixture (e g from 2 1 vivto & 1 viv such 8s 3.1 v/v) sultably keeping the
temperature at a moderately elevated level (e g 45°C-55°C) Tho salt is then
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isolated Ona procadure is as follows If the temperature is shove 50°C liis
reducad to S0°C or less {8 p 40°C 10 30°C such a3 45°C to 42°C) and soed Crysisls
are added to induce orystatiisation, bafore further raducing the temperature (e.g- to
0*C to 5°C) o finish the crystaliisation step pror 10 isclsting the crystals  Stirting is
aultably conlinued throughout. Tha crystals may be dried under vacuum 50-60
mbar at 50-38C for af leasi 24 haurs

Il was observed that crystallzation and sturing which occurred at higher
termperatures (40-50°C) afforded largar crystals (up to 500 micron) Further
crystaliisation at about 0°C provides differan crysial types to those at higher
tamperaiures

in an sltemative crysialfisation process, the crystalllsation is conduciec from 2
pentanong at 80 C

Prefarably crystalisation occurs, wilh sseading at 45-50°C followad by tho addition
of more aceiona at the same temperature then cooling fo 0°C to give the dasired

polymorph A particularly fevoursbie palymornph la obtained by prolongad stirving
over 24 hat 0°C

The resulfing safl, V or VA Is prefarably > 89 % pure without any by-produst over
1%

The theoralical amount of water in VA should be 4 8 % cafculated fora
monohydrate. in fact the water conient dopends of the conditions end duration of
drying At 80-100-mbar preasurs and 40-55C no over-drying occurs. However 10
avold any risk I{ 18 recommended Lo check the water content during the drying
process Further i appeared in sorme cases that the residual amount of acetons
afier drying was over the sstablished Emit of 0 5 %.

in arde? 10 keap by-producs to the minimwm it Is preferred that, in particular the
folowing parametars are reguiated es hereinbefore dascribed

e The amount and quality of the atkall metal base (sadium hydrodde)

= The temperature of seading and crysialiization
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a  The raie of sakralon

» The ra & o: cooling

» The tome of agitation &t 0°C
» The drving proceture

Throughz.! e gescrphon end da'ma of fnls spaclfication the wonds “cemprise
and eantar” and variations of the wards for example “comprising' and
‘tomprises neans Inchading Sul nod imbad s &and Iy not intanded (o (and does
7ot) éxclude o hor molaues addifves CompanEnta INagars o Slapa.

In the processas of the presant Invention I is contempleled that whereve, deaind
ane or mome pramcting gioups may be prekart In 1ha compournds for one or mone of
the lunchional groups that am not to paficipsts in 3 paritar Saction or reacion
s1ep or slage or thal would Interfen: wrih ine reachan,

The proteofton of functonal greups by stseh protactirg groupe surkable eagenis jor
thalr Introducdor, suliable prajecting groups and reantians far Ltheir remaval will ba
faralmr o tho porson sidiied in the arl. Exsmples of sullable proteqting groups car
be found i slanderd works, auch e | F W MeCls "Protective Groups In
Crganiz Chammiry' Plerum Peesa Landan and New York 1573 in T W Grasna
nd P Q M Wuls "Proteshive Groups in Drgenut Sprthess  Thind aditan, Wilsy
MNew York 199S in "The Peptides* Volume 3 (editors € Gross and J Mer=nhaofen
Academic Press, London and New York 1581 in "Methoden der organischen
Crerne  Houban-eyl 4th adldan Vol 161 Gacrg Thiama Verlag Stutipart 1974
ir H-P Jakuhks and K Jeschell, AminosaLran Papikde, Proteine’ Veriag
Chemee. Wainhein Degrfild Bpach and Basal 1989 Zswtior in Joghan Lahmann,
“Cham:e der Keohlenhydrala Weposacoimde and Denyete  Georg Thieme Ve lag
S utigart 1074

SJltah'a “wdrosy protect] g groups are aspecially electad from thasa of the axyl ar
eoiey type B lower atkannyl, such as formsi asalyl or Isobulyrayl bereoylomrmy!
chioroacelyl dohlorcacet tiohivmasze iifluoroacsiyd methanvanstyl
phenoxyscetyl shenylace'sl p-phanylanetyl diphanylagelyl 2 B-diohioro-4
meihyiahenos- vacetyl 2 S-dishlore-d {1 1 3 3 fetremethybutyl)phenoxyacebd 2 4
bis{1 1 dimatnvipropyiphenoxyacetyl chiorodishenyl-acetdl 3-phenylproplonyl, 4
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azdobutyrod 2-mathyithiomeihoxytutyroyl, (E} 2-methyk2-birkes! 4 nitro-4-
methyloantanoy 4-pantenayl, 4-oxcaentenovl 4 d{sthdanadithiol-pertmeyvl 5-{3-
bis{4-rnethoxyphard] hydeoaymainyiphenoxy:aevuliny| phalod croionoyl
monosucainiay] benzoyl p-phemylbanzoyl 2 4 5-rimathyibencoy 2-
imethylthiomethoey-me- hylberzoyl 2-{chiorospetoaymathy lbenzoyl, 2{ 2-
chismoreatoxylathylibe- neoy| 2 [{2 benzyioxy)ethylbarzoyl, 2-42-(4-
meThoxyba ey mihyijheres- yl 2-ladoberzoy, o-(dl bromometny]benzoyl o
{retnoxyeabomylbenzod 2-chlorobarzoyl 4-ramabanyey s-rirshanzod
Akoxycarsonyl such 26 metoxycarbony| athoxycarbory| isobutoxycatomy
mplhgxymetricarboryd S-iue: anyimathokycarbonyl, 2.2 2 tichlorosthaycarbornyl
1 1-imathyl-2 2.2-lichiorasthowycarbond-  2-{tnmathyldhyDethaxycarbomd 2-
phenylautfonyl) sthooeerbony! 2-[tnphenylphasphocmo)jethazytarhany
vindcxyzarbory| allloxycarbenyd pnitropherozycarbony, benzyiteoscarkia vl o
mathoxybenzykxycarbomyl 3 4-dimethoxy benzvloxyearbonyl o
nilrabenzyioecarbony| p nirobanzyloxycarboryl dansylethoxy-carboryl, 2 14-
nirophanydjethoxyea bomd 2 {2 4dnkrophenyjethaycarbony, 2-cyano-1
prenyletoxycrhonyl S-banzykhocarbonyl 4 ethaxy 1 saphthylegearbomd, 3 §
di methaxyhanzalnylexyearbonyl 2 melhyithiomathouyathoxyzarboryl N
phenykcarbamoyl dimeshyletryishosphinoihiolyl rethyidihlocarbonyz N N N N
tetra methyiphosphono-diemidoy sufond methanesuionyl senzenesulfonyl
toluanes.ifonyl 2-[(4nkreoheryl~ethyisulforyl allylsulfonyi 2-
formylbaneanesuliomd nitrexy ar arstactng proupa of Lhe o her typa stch s
methyl aubathicmes matind prafombly owar alkszyms bW sspeceally methaxymetin
{MOM} me hylniomethyd {phenydimethyisivijmethoxymethyl berayicogsrsthyl, p-
methoxybenzyiymeind p niirobenzylaxymeihd qualacolmetiyl tert-bitaxy
methyl d-penbemyimomeatngd, sihyicomethyl lower afkooy-lowar alkoxyrmatin
espadally 2-rsthayathaxymathy (MEMS, 2.2 2 idchiardathoxvmathd 2
(rimethylsl=adocymathyl or menihoxymathyt, letrshydrgpymnyd %

b omolahahydropwany g rahpdeathigpyrand 4-methoxythiopyranyl. 1
mathoxycvclahend 4-matoviebahyorothiopyrany] 3 S-dioxn-4

methoxy klahydroth spyranyl 1-4{2 chiono-c-melnyl)pheny@-~4-methaoyolperdn-d
vh 1-42-Tsorophemyl)-4-methoxyasendin-4-{ 1 4 dicxan-2-y1 wirakyomfuranyl
tolrpnpkotho-arrmyd 23 S84 58 7 Ta-octahydro=7 8 & tnmeathyl=4,T
methanoberzofuran-2-y| subabtuied athyl euch as 1 athoxyeihyl 1 (2
chioroethog Jalhy, 1<{2-{inmetylcl-Datvoxylethyd  1-metyd: mahyd
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banzylxcyatiyl 1 methykl benayloeody 2 flugaostiy | 1 methyk1 shenaxysthyl 6
2 2 2+rchiorostind 1 1-diankyk2 2,2tnoh lorosthyl, 1 1 1 3.3 3-hexallvoro-3
phenylisopropyl, 2-tnmethylalylathy| 2(oenzylihiojedyl 2 {phenylelsnyethy] 1art-
batyk allyl or propapyl susstitvies phemyl ethers. swch 65 p-chiorophand p-
mathoocypheny, -niropheny 2.4 dirirephany or 23,5, Etetrafluom-+
{trifiuonor-w Lyl }-phenyl, banzyl, subaituied banzyl such o g meinaxybanzyl 34-
armefhoxybenzyl o-nitnobenzyl, p-nitrobenzd, p haleer2yl eg p-bromebenzyl
2 E=dichiorobenzyl p cyenc-benzyl pFhenybenzy, 2 d-difluorobenzyl p-
apdooenzyl 4 azkde-3-zhiombanzd 2 tn fupransetnylbaad &1 p
{mathysullmdinonzd 2 or 4-pleckyl 3-medryl & picalyl 2-guin-oinyimasyl
pyremyimaihy diphasyimaihyl pp dinirobanziadny G-dibermauseryl,

inpheny meimd, a-naphinvdnheryimathyl p-met-oxypneryidipherimethyd, difp
misthoxy phenyllperylimathy ti{p methoxyphenylimethyl 4 (4
bramophemacylkxgipnenvi-ciphenyimethyl 44 4 {ris{d B-dchic.oph
halimidophemdimethyl) 44 4 rtria(leevuliney-oxyphenylmetwt 4 4 4
isibentaylcxyphanilimathyl 4 4 -dmethaxy 3 <N (midezoiy-me- b iToty]

¢ d'dimgthoxy-F [N (mdazoldathyearsamoylriyl 1 1-ble{4-mathoxy pherm)1
pyrenyime hyl #-{17 teirghysieobart]a .4 + usmnyimetin>4 4 -dimefhoxyikhy|
8 anthnyd, 8-(B phamdissen heny, 9-19-pnenyl 10-oxaieriry 1 3-hanzodbhiolan 2
yl, 8 S-diox of the silyl ether type. much 3 ti-lower alkyisiyl 2.9 trimethyisiyl
Liathylslvl, trlsopropvielyl dimeihyisopropyisind deethylisopreoylalyl
dimalhylhagyhlid B-bulyldemathvisid or di ter-butyimathylally] dest
hulyiciphanyleliyl. rphavielyl, diphemyimatisibl tdairimethyisiyaliyl (2-
hwdroxysiy-yljdimelhyl syl (2 hydneysbi)-disopropylisiyl en
butyime=toayphenyistiyl ar let-butdkythphanyisiy]

LErbary-proiecdng groups are sepecidly sxler foming  enzymatgally and or
chemicefly remous®is oroteching groups  prefierably enzymsboally andior chemiealby
ramavabla protacting craups sudk as hephl 2 M {mxpholinoethyl chalinyd
mistiurtysthazyethyl or halkouyafwl or those which ara primarily chenigally
femovahle &g skyl sugn a9 lowsr alkyl especialy methd eihyi substduted Bower
alkyl [except for benpW and subslibtvied bemzyl] such 86 suisbtuted methy
esaeciely 9-flucrendmethyl methaxyrmelhyl medwoxy ethoomethyt
methyhionetnyd 2-rimethyisihdiethoxymehyl banzykoxyretzd pivatoyice
mathyl phenylacetoxymethyl tfsopropyisibdmettd 1 S-dithremd 2-methyl,
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dicyolopropyl-mathy! aosiond prand p bromophenacy! & methylphanacd, p
mathoxypheracy dess4 oarbamidomedhyl p-azpbenzenetarboxsmidomethyl B

phinalimidameahyl or d-picoly] 2 subslituted sty aspecially 2<40d3- 2-bromo- or2

chiora-etind 2 2 2 nekloroathyl 2 {trimetiisiyl)ethy 2-meshHAmaethyl 2-(H
mirophamAsuliemdjethy | 2-(p lotuernsultomyd)-ethyl 22 pymdyljathd 2<(p
mathoxyphenyathy, 2-{diphenyiphosphinojsthy] 1-rethyl 1 phanylelhyl 2-&
acatyk2-riraphenyliethi c 2-cyanosiind terl bulyl, 3-redhyl 3 pantyl, 2,4
dimethyl-5= o~ omega chior-Jower alkyl, especally 4-ahvorobubyl or S-chioropentyl

oycicaantyl cyclohexyl ower akenyl scpacially allyl methallyl 3-methvidwe-3-an 2

¥l 3-methylout-2 emy or 3-buter-1-41 sbsliuiad lower alkenyl especally 4-
(trimethylsiy|)-2-bulsty 1 -yl shnamyl or s-methylcinnanyl, lows, akynyl such as
prop 24yl pheryl, sbatkred phenyl, aspocally 2.6-dalikviphanyl such as 28-
dmathyizhersd .3 dimoprepyipheyl 2 8-ditarkbuty-d-methyiphany 2 8 ol 1ert-
butyl4-maefoxyphery p-{methyiihia}-planyd 2 pantafiluorophemyl benzy
subatievtad benzyl especielly Hiphenymethyl, diphanyi-methy] biaio-
nitrophanyimathyl 8-aniryimetihnd, 2-{9,15-Hoxp)enthrimathy S<dbenzo-auberyl
1 pyrenyimathy! Z-{trifiuc-omsthwl) & shromgnyimslhyl, 2.4 8-Fimatndbanzyl p
sromebenzyl, ¢-ruirohenzd p nitrobenzyl p-mehogbenzyl 2 f-dimsthesybanzyl
d-{medhylsulfinyijoenzy| 4 sulfshenay 4 azkdomeinoxybengd A-N{1-{4 4-
dimathyl 2,8-dmxo-cecl ahaxyidana)-3 mathWbutyllamino)benzyd athersnyd or p-
polymes~benzyl tetmahydro pyrenyl i8irahydrafurany] or silyl radicals such as bt
bwer aiitylsiy! especrmlly inmathyisilyl lnathylsli tart-butyidimethylsivi
wsoprayidmathyisivl or dater=ukylmeatindshyl cr phenyi-d-iows alkylsilyl apsh aa
sheryidmathylelyl allemativaly a carboxy group cen siso be protected in fhe fore
an oxaxolyl 2 alkyl 1 3-oeazolngl, 4-alkyl-5-2m 1 3 oxezol o nyl or 2,2-bstrfluo 4-
alkyl-5-0n0-1 3-oxazolding radcal

Armnide-proteciing groups ame segecally glivl terl-bulyl N-nthaxy N-banzoyioey
N-methyl thio triphenyimeinvithio tar bubddimethyleilyl irilscpmopyisiy 4-
{mathoxymethoxy)pheny 2 melhoxy 1 -naphthyl, B-fuorenyl ter bultsyrarhonyl
K banxyloxyearbenyt N-mathouy- ar N-ethoxy carbonyl, tolueneauffiony! N-buten 1
4l & malhayeatbonykdnyl or sepeclally alloyl, such us lower syl or more
pspacrlly mAsalitated akyl aspaclally bareyl banzyl subsilhined by one or more
radicats selaciad fram lawar akoxy such as methoyy lower elanoyiowy such as
aceioxy lovser alikyisLbiny! such as malhyisuifimd dicyclopromyimethyl
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methoxymethyl, methyithiomathyl and N benzayloxymethy! or
bis({trimetiwisilyl)mathyl trichioroethosymethyl tert-bulyidimathyisityiexymethyt
pivaioyloxymotiwl, cyanomethyl banzyl, 4-mathaxybenzyl, 2 4-dimethaxybenzyl,

3 4&-dimethoxybanzyl 2-acetoxy-4-msthoxy banzyl o-nitrobanzyl bis(4-
mathoxyphenyilphenyimeih- yi, bis(4-methylsulfinyiphenyl)mathyl pyrrolidinomethyl
diethaxymathy! 1 -mathoxy-2.2-dimethyipropyl or 2 (4-methyisulfomyl)ethwi

It is characteristic of protecting groups ihat they are simpls to remove {that is (0 say
without yndesirable sccondary reactions aking piace) for axample by salvalysis
reducion pholalysis or altamatively under conditione enalogous to physlelogicsl
condiions for exampie enzymafically Tyvicaily the protecting and activating stepa
are performed simultaneously

The p-ocaess of the present lavention will now be further des¢ribed in the following
oxamples for the synthesis of 5-CNAC

o Ethyichloroformate o
S-Ethyl-2-methylpyriding
I = NH, Buwllel::o. Water II-I
Z OH o o
oA A
5-C1-8allcylamido 8-Chlaro-cersaiam
MW 171381 MW 197.4873
MF CTHGCIND2 MF CBH4CIRO3

S-chlarcsalicylamide (300 g 1 75 mol) and water (800 mi) were placed in a 3 e 4-
neck round-bottomed flask under a nitrogen aimosphere and stimed  S-ethyl-2
methyl-pyridine (284 g 2 27 mol) and n-butyl acelata {00 mi) were added o the
mbiture The mixiure was cooled to 0-5 C Jacket 10 C) and dropwise addition of
athyl chioroformale (233 g 2 10 mal) was started This addibon continued over a
farcd of approximately ane hour When the additon was completed the reaction
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mixture was slowiy haated (in sbout two hours) to reflux and kepi under reflux for an
additional period of aboul 5 hours (Jackel 110°C. Internal temperature {IT) 80 C).
The resulting slurry was aliowed to cool to room lemperaiure and hydroshloric acid
(28 ml, 37 % m/m, 0 34 mol) was added and the mbdura stvad for about 30
minutes Tho resulting siurry was vacuum filtered the filler cake was washod with
n-butyl scelats Ipliowed by waler (800 mi) and was allowed to dry ovemnight in
vacuo ai60C 321 g (83 %) of S-chiorp-2H-1 3-benzoxazine-2 4{3H)-clone (-
chioro carsalam) was Isolatad afier drying

1 Ethyi-8-chlorococtanoste

Na2C03, NaBr

Dimsthylformamide el 0
2.a3 NsOH H/\('/H
o S.I.q stm.h oM

acate OM

w (VA)
NW 37840
:'w J::um; NP C13H20CINO4

B-chioro-2H-1 3-benzoxazine-2 4{3H)-dione (1808 g 0 81 mol) sodhum bromide
{18.7 ¢ 0 18 mol) and dimethyiformamide (840 mi) were placed in a 3 lire 4-neck
round boitomad flask under a nirogen atmosphere and stired  Etivyl-8-chioro-
octancate {188 .3 g 0911 mol) was added in ons partion, and rineed with
dimsthylformamide (60 ml} The mixture wag heatad up to 100-105 C (jacket
120°C) and anhydrous sodium carboaate (61 7 g 0 47 mof} was added portion wise
over a period of 2 hours  ARer the reaction was complete the solvent was diatillad
off under raduced pressure (60-20 mbar intemal tsmperature 75-120°C, jacket

100 130°C) lo leave an olly residue Water (700 ml) was added at 85-85°C over 10
20 minsten followed by sodlum hydroxide (330 mi, 30 3 wAw} followed by a rinse
with 20mi of watar The mbdure was sfimed for two hours at £5-100°C then sulfunc
acid (60 mi 50 5 wiw) was added at 80-83°C untll tha pH of the mixiure was
between 8 and 9 then ethyl aceiste (700 mi) was added at 60-65 C over 30 to 60
minutes. Then more sulfuric acid (221 m! 30 % wiw) was added at 60-85 C overa
pariod of ons hour untll the pH of the mixiure was betwaen 2and 35 Altarvwards
the two phases wers aliowed to separste The aqueous phase was discarded and
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thi rermateing orgamié phegs washed with water [38-360 mi) at 60 88 C Then
vate (500 ml) and sogum hydroxide {108 g 30 % wis and 40 mi of wata}
iofiowed by a rinse of 20ml of waler wene addad im orees to remove smell aboul cs
N O-5 ichiorosalicylonD-ci-celanoic pald bvpraduct), and the organic solvent
disel'led off uadar atmospheric pressure {jackes 110 120°C T 60 10 C) Tatha
resultng =u parsicn ethanod (1500 nl) vt sodad st 50-86'C  The sieer soluion
wes allowed 0 cool oown 2 40-48"C and ased crystale {0 12 gy were adaed anc
the solusion sired for 20 io 30 minuies untl cryeiallisegon seion Cooling was
coninuec dowr (o9 B°C Lo e peripd of 1 2 hou s Tha sollf waa collectad by
wacuur [rabon and washad with stahalwalor T-3 (540 mI) and 4 v pmder
vacurn (190-50 mbar) g 60"C ovemight it yeid 257 g of A-S-{chiorasslicyloy =8
aminocapryic acid (B4 %)

¥ 5 {chiorosalicyloyl) B-amipocapryfic aokd (385 kg 11 156 mal) sestone (&0 mi)
and waler (75 mil, punfied) were places in 5 50 Mre vessel under a nitrogen
amoephans end stired af 45 35°C (acket B0 C) uTEl 2 clear exution was forred
(2D 10 %0 minvina) Sodium hydroxide (297 g 30 % whw 228 mcl) was sdded In
sugh a way ms ko marigin the lemeecaare st 45-55 C fellowed by a solution of
aceione/water 301 wiv (1050 i) The hot (50C) salulon wes passer than twsr o
palisting filber and the fitrae transfered © anstwr cpen vessal and hatisd o 45
w85 C The trarsfer line wae rinsed with ho' {3555 C) acetonsfwmter 3.1 wh
{16459 mil; and then acerona {about 10.5 Iire) was addec in pich & way o keep tha
temperatume gl 45 55*C (acka 55°C) Then tha famperatura was lowersd o
45-48"C pnd 59%d crystals (4 g} we addet Tha midure was sHirad for akount 20
30 minuies ig gblsr a fing suspension and induta arystallzabon 1han mara
acetore (20 [} wae pdded oves ane haur In su2h 8 wey to malmimn a tempeia ture of
4550°C (acket 55 C) Afferwards » slow siiTing was oroionged lar ona hour gt
dE-S'C Lian the lampematune was lowarad (o 0 5 C over a percd 07 we howrs
Stsmng wie continuad at 8- 'C for an hou  than oysiels were collected by
canlrifugalen waehad with eold acetone "waler B5 & v {7 [} and dred ander

Ao 50-£0 mbzar a oD-55C for at laas 24 hours I yield 4 18 kg of S-=CNAC dl-
#3dium monghycrats (s % yiakd)

21



WO 2N6MAIN2 1 PCTARFI00AN 1484

Cialmg

1 A method of preparing an N-substituted salizylamide, the methad sumprising
reacting & carsalam derivatva with 8 chioro-gsubstituted compaund of formuie
5 {ill} in the presence of a source of bromide lons
) R
e
whersein n s an integer from 1 o 8. Q represants a group readlly convertible to
a carboxylic acid motsty and R® and R* are indepandently selected from
hydrogen, -OH NR'R* halogen C, C,, C; or C.alkyl, C, C;, C; or C, alkexy
10 Ca, C; or C, slkenyl where R® and R’ are gach Independently selected from
hydrogen OH C, C; C;or Cusliyl C, C; G, or C, haloalkyl Cs. C;, Cior
C, alkoxy Cy C;ar Cyatkenyl

2. A method as clamed In claim 1 whersin tha sourcs of bromide lons anables
| the formation in siti: of 8 campound of formula (llib)

(1tib) r*
4 [ R ]“ °

3 A method as clalmad In claim 1 or 2 wherein the compound of formuia {Ill} is a
compound of formula {HL1IIY
. o

qug) [lL(

¢l o-R'
20
wherein R' repreaents a proteciing group for the carbexyfic molaty

4 Amethod as clalmed In claim 3 wherein R' is selectad from a ineat or
branchad alkyl group containng 1 2 3 4 5 ar B carbon atoms.
25
5 Ametnod as claimed in claim 4 whareln R' is athyt

6 A meathod according ic any preceding claim whereinn is 6

36



®e

WO 2WaNG3821 PCTEP20050134%4

10

15

7 Amethod as clalmed in ny preceding clam wherein each R® and R*

repreaenis H.

A method according to any ane of ciaims 1 to 5 wherein n is 8 and each CR'R'
Is CHa.

A method of preparing & compound of the general formuta [V

L ¥

1 & In

N
,0
Ry oH (™

whara R' R' Q and n are as defined In clalm 1,118 0,1,23450r6 mls 122
or 4 and R® or whare m>1 aach R’ independently Is selacted from -OH
NR’R* halogen C, C; CyorCyalkyl C; Ca Cy or C, haloalkyl, Gy, Ca, C; or
C. akoxy C,, C; or C,alkenyl and R* and R’ are each Indepandantly setecied
from nydrogen -OH C, Gy Cyor Galiyl €, Cp Cyor G haloalkl © Cp
Cyor C, alkoxy Cy, C; or C.alkenyl

the method comprising:
{i) reacing 8 compound of farrma (1)
NH,
OH

(R,

with a chioroformate In the presance of @ weak organic base 1o form a
compound of formula {H)
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(7)) reacting the compaund of formula |l with a compound of formula {itl) in the
presence of a source of bromide ions and 8 weak organic base

to provide 8 comaound of formula (V)

A methad as claimad In cle’m 9 wherein the compound of formula {IV) s
fubjeciad 1o a subssquent saponlfication step

A method as daimed in dalm 10 wherein the saponification step s carried out
without prior lsolatian of tha campound of formula {IV)

Amethod 88 claimed In claim 8 wherein the compound of formula (V) Is
farmed in mixture with a compound of formada (V1)

1 o1

whase R? m, {, nand Q are as defined In claim @

A mathod as claimed in calm 12 wherein the compounds of fomuiae {IV) and
(V1) ere subjectad to s subsequent saponlification step.

A mathod as cdaimed in daim 13 wharain the saponlfication step is camred out
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1.

15

without pricr lsolation of the compounds of formutae (IV) and (V1)

A method as caimed in cialm B whorein compound {lil) is 8 compound of the
formmula (I 1)

0
(. ; R'I l (
¢ R o—R'

where R' is a profecting group for tha carboxy molety wherely the compound
of formuls (V) is a compound of the formula (IV 1):
0 [+]

R.
H R " o—nR’
i oH tH,0
R vy

A methad as claimed in claim 18 including the furthar step of removing the
group R' to farm a compound cf the formuta (IV 1)

[ ] R. o
S
on WO
mY, avip

A method as claimed in cletm 15 wherein the campound of formula (IV 1) Is
formed in mhdure with a compound of formula (V1)
o]

) [ T' ] 4
': 0—R
N L
(l'i. (] [+ L)

where R2 m { nand Q are as defined In claim B

A malhod as claimed in clelm 17 including the further step of reacting the
sompouris of formulaa (IV 1) and (V! 1) sach ta form a the compound of

39
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formuia (IV lIL

A method as claimaed in claim 18 wherein sald further step Is performed withou!
prior isolation of the compounss of formudae (IV ) and (V1 1)

A method as claimed in claim 18 or 19 wherein aaid further step comprisas a
saponlification step

A methcd as claimed In any cne of claims 15 1 20 wharein R' [s linear or
branched alkyl conla’ning 1 2, 3 4 5or & carbon atoms

A method as claimed in claim 21 whereln R Is athyl,
A method as cialmed in any one of claims 18 ar 18 10 22, further comprising

the addkional step of reacting the compound of formula {IV |I) with M,Y to
provida tha compound of formuls (V).

K o
[
” ]
H & In (o v)

R M
where M, Is an alkall metal and Y Is a basic counter fon

A method as daimad in claim 23, wherein the metal M, is Na
A method as cigimed in claim 23 or 24 wherein Y la OH

A mathad of any one of claims 23 to 25 wharein the compound (V) s a
hycrale.

A method aocarding to any ona of clalma 23 to 28 wherain M,Y is NaOH

A methad eccording 10 any one of claims B 10 27 wheretn m s 1
40
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30 A method according fo any one of dalms 9 to 23 whersin R? is chioro.

3

41

42

A method according Lo any one of ciaims 28 or 28 wherein R' Is & the 5-
position.

A method acoording to any ona of clalms B t= 30 whessm every R® and every

R® s hydrogen.

A method according o any of cisims 9 to 31 wheremn is 6

A method according to any ona of clalms 9 fo 30 wharain n is 8 anc sach
CRR'Is CH;

A method according to any one of claims 16 or 18 to 33 whereth the
compound of formula (IV Il) is N<{S-chiorosalicyloyi)-8-aminocaprylic acid

A mathad accarding to any praceding claim, whereln the source of bromide
lons Is an a'kall metal bromine sak, MBr

A method according to claim 38 wherein the alkall mstal M is Na

A mathod acconding fo any ons of claims 9 to 38 whareln the weak organic
base is substantially walar insolubla

A mathod according 1o any one of claims 9 to 37 wherain the weak arganic
base is an afkyl-subsiituted pyridine

A mathod sccording to any claim 38 wherein the weak organk basa la 5-attyl-

2-methyl-pyridine

A mathod according to any one of claima 9 to 39 wheroin the chioroformaie is

sihyichioroformate.

A methad according to any one of calma 9 (o 40 wherein step () is parformed

41
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In the presence of an alicy acatate.

A mattesd acociciig ki any one of claums 8 to 41 wharein step (i) i performad
in m two phass syskem the phases compnsing reasectvely waler ant an
Dipanic Sohwri.

A malhgd s claimae In clatm 42 wiarsin the oganks solvend 15 an aky
acatyie

A method szcerding to Glaim 43 whersn ihe aiky! acesace s buiv aostate

A methed acozding 10 elam 23 or 24 to 44 when Tepend=m an caim 23
wimordn Lhe gdditioral step s performid in an acstonemalter mix

A mathad according o claim 45 wherain the aveione watai ratio s about 3. 1

A miahpd according b amy one of cleims 5 10 46 wherein & compaund of
farmJa {I¥) cantsins leea than 2 2% dikacid by-prodact.

A roathod acomrding by any one of claifrs 18 18 or any preceding clalm wher
depandert Lhareon wherein the com.aung of formuka {T¥ I1) comalng i==s ihar
22%d aqd by praduat

& rwlhad according 1o Bry ona of claims 23 or 24 o 45 wnan depandent on
dain 23 whoereln the compaund of formula (v} contales less than 2 2% deazid
hy-prociuct

A meihod acconding 0 any ane of dalms 0 1B or any pregsding clemn when
dependent lhereon whasein the campound of fomula (I 1) la 9% compouns

GI&\ 4]
™ ou (VA »

A meihod aczording o clalm 23 or any of caans 24 10 49 when depandent b

42
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clam 23 wheneln tha carnpound of fermuie ¥ is the onmpaund

s Hy0 I
[ ] [ ] u
0 Ny [
VA

53 A mathcd or any one of dalma18 or 15 o any preceding Stalm when
depandant thereon furlhar compriging formuiating a compowsd of foimula
{Iv I} ko pharmaoeutcal farmulsiion tha phamacautizal lomutation
additionally having at least o acilve mgradient,

[ ]}

10 B4 A method eecarding to clum 50 futhar compriging femrulating 2 compound of
farmula {IVA) i phanmaceutiosl formulstian the pharmacsuical fonmulation
addlilonaly naving & least ons ective Ingrediont.

25 A methad af any ore of glairs 23 or any clarn depandant thareon further
|15 comprimng farmalating 8 compaund of lormula (V) mio phammacestical
formulsbion lha phamaceubcal ferrnulation addiionaly having a' leam one
actws ingredi=nt

56 A rrethod accord ng jo clalm 51 further compriseng farmulating & compound of
20 ronm.Jka (WA), Inio pharmeceutical farmudaiion, the plammacaufical forrmuladon
add ltiorally rawing &t keast one sclive Ingredient

B? Aoompovnd of the fommaae (I, (1Y I (IVA) (V) or [VA) conlaining a trace

amot T of MaBr ardier ECO
25
88, The compound NHG hiorasalloviey=-B-aminocaprdic acd [S-CNAC)
cartaininp NaBr andior ECC ag an Enpuriy
58 The compound N=5 ghiarpaalicylaylj-B-aminoGagprylio add (S-CNAC) dsocum
a0 monchydrels 2onteinng NabBr endfar ECC ag an impurity
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Bl The use of the compound of Yo formulae (IVY, [V I} JWA) (VA) or V) a&
pblalhed using a mathcd of any of clalma 1 to 62 fo the delivering of
phamiacauhcally physiclogically phamaccicgicely or ediologicall active
agamis b 3 largal in the body of 3 waim bioodes antmal

81 A pharmaceutcal composiian comorieng a compand af the formulae (T¥)
JWA) (V) ar (VA) 26 colained ov his marhod of any of clerms 1 1o 54

62 A method subslandally as hersnoeforg decoribed with referencs [0 tha
10 Examples.
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PROCESO BRICACIO E SALICILAMIDA
USTITUIDAS

mpo de la {nvencién

La presente invenciéon se refiere a un método para |a
preparacion de salicilamidas N sustituidas o derivados de las
mismas y sus sales hidratos y solvatos En particular la presente
invencion se refiere a un método para la preparacién de dcido N
(5 cloro-saliciloil) 8-amino caprilico (5-CNAC) y su monohiarato

disédico correspondiente

Las salicilamidas N-sustitvidas como se preparan mediante
el método de la prasente invencién son adecuadas para uiilizarse
en composiciones para suministrar agentes activos por via oral u

otras vias de administracién a mamiferos

Antecedontes ds invencién

Los procesos para la preparacidon de Baahcllamidas N-
sustituidas se dan a conocer por pjamplo en las Publicaciones
Internacionales Numeros WO 04/55863 WO 00/92208, y WO
01/70218 y en el Esquema da reaccién 1 se muastra un procasa
de ejemplo para la preparacién del § CNAC (una sallcilamida N-

sustituida) que se conoce en este campo

3
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Mickica) " 15-Clorosaticlieto do butlio)

(5-Clorosalicainirta)
5 “ Rendkniunto B6% a
o Claseformato da atiin
Azstonitriio, Pirkiine o
(8-Cloro-28 1,3-henzoseain.
240310 dionsa)
’Lo r 0
10 (Octanneto do S-{S-elaro-211-1,3- 3] (-Bromo-octencelo de etilo)
teetzonazin-2, 0 H)-dlonito] r
| Hidréxidn de sodio
oM
Raquema de Rescexdn | (Acido N-{5-clorossficiiol)-8-aminocapriiicn)

1§

En adicién un método camin para producir la sal del §
CNAC en |a presancia de NaOH y acetona es como se muestra en

el Esquema de reaccién 2

a H (Acido B{8-clorosaliciioi)-8-aminacaprilicn)
0 M‘
(]
RaOl,

Acoaang
u\@l (Manahidrato diebdice dul icide
n/\/\/\/\ro N (Scwion omalichioll)-S-aminnespr lico)
0 M Ho [

23 Fsquema de Reuccida 2
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La preesant$ nvencion busc¢a mejorar el procesp de la
técnica anterior con vistas a lograr un procéso robusto de alto
rendimlento adecunado para producir cantidades @& granel de un
producto de alta ¢alidad
Hrove Descripeion dg e [Hvencion

En un sentlda ampll¢ |a presente invéencion ae refiere & un
meétode para la preparacian de sallcilamidas N-sustituidas o
derivadon de las mismas y sue sales E| melodo comprende hacar
raacgignar un compueste suslituide per ¢lore de la Tormula {lil)
{como ae define mas adefante) con carsalam (& clora 2H 1 3
benzoxazina-2 4{3H) diona) c un derivado del mismo segun sa
ragquiara en la pregsencla de una fvante de ones de bromuro par

elamplo una sal de bramo d& metal alcaling por ejeamplo NaBr

en donde n &% un enfaro de 1 a 8 Q rapresenta un grupe
fdeciimente convertlble a una fraceidn de acids carboxllice y RF y
R® se selsccionan independienfemente a partir de hidrégene OH
NR?R* halogena amlguilo de 1 2 3 o 4 dtomos de carbond
alcoxlio de 1 2 3 & 4 afomos de carbona alquenlio de 2 3 ¢ 4
4tomos de carbono an donde R* y R* se seleccionan ¢ada unc
independienfemente a parlir de hidrogend ©OH elquilode 1 2 3 4
4 atomoa de carbona halealquilo de 1 2 3 4 4 atomoas de

ocarbone alcowilode 1 2 3 6 4 ftomos de carbono algquenilo de 2
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3 6 4 dtomos de carbeno

Una clase preferida de campuestos de la férmula 1l tienen

la férmula i1l il como se muestra en seguida

anm : R‘I ] (°
n
a o-r'
Se cree que la presencia de la sal de bromo de metal

alcalino (de preferencia NaBr) permite la formacién del compuesto

sustituido por bromo de la formula (l1ib)

(b) R
/ [ R ]"

Br

Adicionalmente al método anteriormente mencionado de Ia
presente invencidn proporciona un metodo para la preparacidn de
una salicilamida N sustituida de la férmula {IV) y por ejemplo por
medio de un procesamiento con #cido su dcido carboxilico libre

correspondiente (IV 1)

0
P { ?. l_o ¥
N R " N ' No—n
tH,0 tH,0
R oH ™ ®Y. oK av.)
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endonde tes 0,1 2 3 4,566 mes1 2 364 yR?, 0
en donde m > 1 cada R? se selecciona independiante-mente a
partir de -OH NR?R* halégeno alquio de 1 2 3 & 4 atomos de
carbono haloalquilo de ¥ 2 3 6 4 4tomos de carbono salcoxHo de
1 2 3 6 4 dtomos de carbono alquenilo de 2 3 6 4 4tomos de
carbono y R* y R se seleccionan cada uno independientemente a
partir de hidrégeno -OH alquilode 1 2 3 & 4 4tomos de carbono
haloalquilo de 1 2 3 6 4 4tomos de carbono alcoxilode 1 2 3 6
4 dtomos de carbono alqueniio de 2, 3 4 4 3tomos de carbono

En otro aspecto de la invencién la sal de metal alcalino (V)
de la salicilamida N-sustituida se prepara en |la presencia de una
solucién acuosa del catién de metal alcalino M,' por ejemplo
Na+ en una mezcla de acetonal/ agua Otra mezcla adecuada es de
cualeaquiera solventes miscibles en agua fales como

acetons/agua etanol/lagua o acetonitrilo/agua

L4,
N Ol Yy
o #,0 ~,’

(), M,

De una manera mas especifica, el método de la presente
invencién emplea un compuesto sustituido por cloro de la férmula
(11 1) (como se define més sdelanta) y en especial un éster
sustituido por cloroc En particuiar la presente invencidén se refiere

a un método para la preparacion de écido (N-{S5-clorosalicioil) B-

G
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aminocaprilico (5 CNAC) y sus sales correspondientes en especial
el monohidrato disdédico En una modalidad preferida el método
comprende hacer reaccionar un cloro-octanoato de alquilo en
especial cloro octanoato de atilo (ECO) con 8 cloro carsalam en
la presencia da NaBr para formar el 5-CNAC La sal de
monohidrato disodico se forma subsecuentemenis mediante la
reaccion del 5-CNAC con NaOH sn una mezcia de acetona/agua
Las salicilamidas N sustituidas en especial el § CNAC,
como se preparan mediante el método de la presente invencién
son adecuadas para utilizarse en composicioness para suministrar
agentes aclivos por via oral v otras vias de administracidén a
mamiferas En particular o8 compuestos preparados para ls
presente invencién se pueden utilizar para el suministro de
agentes farmacéuticamente fisiolégica mente
farmacolégicamente radiolégicamente activos u otros activos a un

objetivo en el cuerpo de un animal de sangre caliante

Descripcién Dstallada de la Presente Invencidn

En el Esquema de reaccién 3 se muestra una secuencia de
reaccién general de acuerdo con la iavencién En el Esquema de
reacclén 3 se muesira un método para |a preparacidn de
salicilamidas N-sustituidas o derivados de las mismas (IV) y sus
sales {V), a partir de |e salicilamida {l) correspondiente por medio
del derivado de carsalam (ll) correspondiente en la presencia del

compuesto sustituido por cloro (IH)

'y
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NN, Paso A NH
(RY? OH clorofermato = ‘I‘)JQEAO "

)]
un [ : ]
cl " Paco B
R* o) .y o
u’ { i’ ]n 2(:_- “ LI
OH th,0 v .y 07, pi,0
(L g ™

Esquema de reaceclén 3

En el Esquema de reaccidn de Reaccién 3

tes 0,1 2 3 4 5668 y da preferencrates 0 p es de
prefarencia 0 1 2 3 4 5 6 686 y de praferencia p es 1 Los
hidratos tH;0 y pH;0 mostrados en el Esquema de reaccion 3,
pueden ser alternativamente un solvate un hidrato y solvato
mezxclados o un solvato mixto

n es un entero de 1 a 8 y de preferencianes 8 mes 1, 2
364 yde prefarencia m es 1

M es un metal alcalino de preferencia M, es8 Na 6 K De
una manera més preferible ¢l metal alcalino M es Na (y por
consiguiente M,” es Na') M puede estar presente en |a forma

M.Y en donde Y es un contra-ion bdsico por ejemplo carbanate o
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hidrdxido De una manera prefarida en particuiar M,Y e8 NaOH

Q rapresenta un grupo fécilmente convertible a |la fraccidn
de &cido carboxilico de la férmula (IV I1) Por ¢jemplo Q puede
represeniar un grupo de é&cido carboxilico protegido sienda el
grupo protector removible, de preferencia en la etapa final del
procesamienioc en ¢l Paso B Por consiguiente Q es una fraccién
que no participa en la reaccién con el compuesto de la féormula (111)
en ol Paso B sino que subsecuentemente es faciimente convertible
en el #acido carbox[lico libre tal come en condiciones de
procesamiento con dcido

R? - ¢ en donde m > 1, cada R? Independiante-mente - se
pueda seleccionar a partir de OH NR?R* halégeno alquilo de 1
2 3 0 4 atomos de carbono haloalquilo de 1 2 3 o 4 adtomos de
carbono alcoxilode 1 2 3 6 4 dtomos ds carbono alquenilo de 2
3 6 4 4&tomos de carbono

R y R* se selecclonan cada uno independiante mente a
partir de hidrégeno OH alquilode 1 2 3 6 4 dtomos de carbono
haloalquilo de 1 2 3 6 4 dtomos de carbono alcoxilade 1 2 3 ¢
4 dtomos de carbono alquenilo de 2 3 & 4 dAtomos de carbono

Las fracciones R* y R°® respectivas 3se selaccionan
independientemente a partir de hidrégeno OH NR'R* hal6geno
alquilo de 1 2 3 0 4 dtomos de carbono alcoxilo de 1 2 3 6 4
dtomos de carbono alquenilo de 2 3 é 4 dtomos de carbono Las
fracciones R® respectivas pusden o no ser iguales y de la misma

manera las fraccionas R*® respectivas pueden ser iguales o

o



10

15

20

25

diferentes De una forma similar, las fracciones R' y R®
respectivas pueden ser iguales o diferentes En una modalidad
preferida cada R* y cada R" es hidrégeno

Haldgeno se puede seleccionar partir de cloro fiGor,
bromo y yodo Se prefiere mas ¢loro

Se prefiere que m sea 1 y que R? sea halégeno De
preferencia R? es cloro Todavia se prefiere mas que cuando m
sea 1 R¥ esté en la posicidn 5

E! Paso B puede comprender unoc o mas sub pasos e&n
donde se formen compuestos intarmediarioa pero mdés
preferiblamente no se alslan Eatos intermediarios pueden incluir
aquéllos identificados més adelante como las compuesios de las

férmulas (IV i} y (Vi)

wh!

®2 1)
La presente invencidn, por consiguiente puade
proporcionar un paso adiclonal de sapaonificacién de ta mezcla de
reaccidn que contiene el (IV) para hacer reaccionar

adicionalmente al intermediario que tiene la formula (VI) con el fin

= m==r - === e = — e e T T e ]
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de formar 1a molécula objetiva Este paso se puede llevar a cabo
8in la necemdad de aislar cvalquiera de los compuestos de lag
formulas IV 6 VI

De una manera mas preferible el compuesto de la férmula
{111) comprende un compuesto de la siguiente formula (Il I1)
o) [ I'I ] ("

o R Yot

En la férmula (I1l 11) en términos generalas R' puede ser
un grupo protector para la fraccién de carbox) méas especiaimente
tn grupo que eea sustancialmente ingrte para la resccidn con jos
grupos NH, durante el Paso A pero posteriormente se puede
convertir hasta un grupo de écldo carbaxilice (-COOH) Se proefiere
en especial que R' se seleccione a partir de un grupo alquilo lineal
o ramificado que contenga 1 2 3 4 5 6 8 dtomos de carbono, da
preferencia 1 2 3 60 4 dlomos de carbano y en particular 1 & 2
dtomos de carbono de tal manera que 1a fdrmuia (itl i1} represente
un &ster En una modahdad particularmente preferida R' es etilo
(de 2 atoamos de carbono) Por lo tanto el compuesto de la férmula

(11l 1i} es mds preferiblemente un éster

Un compuesto preferido de las férmulas (1) y (] ]]) es en
donde n es 68, y cada CR*R® es CH; comprendiendo de esta
manera una cedena de hexilo tineal Un compuestc preferido

comprende al 8 cloro-octanoato de atilo {111 1i1)

B
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G'M/VYO
N
Una clase preferida de compuestos formados en el método

de la invencién que tlensn la férmula general IV se pueden

ejemplificar mediante la siguiente férmula IV |

en donde R' es un grupo protector para Ila fraccién de
carboxi Estos compuestos son de prefareacia intermediarios que
no son alslados

En los ¢compuestos mostrados en la prasente talog como
aquéllos de las formulas (I) y (IV) los cuales incluyen un grupo
hidroxilo fendlica este grupo puede estar en ia forma de una sal
por gjempio una sal sddica

El grupo hidroxiio fenélico puede estar presente en la forma
despratonada durante 108 Pasos da reaccidon A y B en donde se

requiere la presencia de una base

eactivps
La siguiente discusién se refiere a los reaclivos qus se
utiizan de preferencia en la presenle invencién Las condiciones

de reaccidon particulares se discuten an una seccion posterior

AL
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Paso A

En el Paso A la salicilamida (I) se convierte en el derivado
de carsalam (I1) correspondiente mediante su reacclén con un
exceso de un cloroformato tal como cloroformato de elilo
cloroformato de propilo normal cloroformato de isoproptlo
cloroformato de bulilo normal o cloroformato de butilo terciario
Se prefiere an particular el cloroformalo de etilo Ls reaccién se
lleva a cabo de preferencia en un sistems de dos fases de un
acetato de alquilo/base orgdnica ligerafagua De preferencia la
base orgénica ligera es sustancialmente insoluble en agua

Los ejemplos de un acetato de alquilo son acatato de
metilo acetato de etilo acetato de propilo narmal acetato de
isaprapilo acetato de butilo terciaric De una manera mis
preferible la reacclidn se lleva a3 cabo en acetato de butlio normal

Los ejemplos de una base organica ligera son piridina y un
derivado de piridina en particular una piridina sustituida por
alquilo por ajemplo una piridina sustituida por dlalquilo y més
especialmente los derivados de piridina que sean susiancialmenta
insolubles en agua Un sjemplo dea un derivado de piridina
preferido es la §-etil 2-metil-piriding

De una manera particulsrments preferible 1a reaccién se
ltleva a cabo en el sistema de dos fases que comprende acetato de
butilo normal/5-etil-2 metil-piridina/ agua en un exceso (por
ejemplo excesao del 20 por ciento) de cloroformato de otilo De una

manera mas preferible |a proparcidn de sacelato agua es de

&>
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aproximadamente 1 1
Paso B

E! Paso B de preferencia comprende una serie de sub
pasos
Paso 81

El Paso B1 es el paso de reaccién primario en donde sl
carsalam o el derivado de carsalam de la férmula (li} reacciona
con el compuesto sustituido por cloro (IlIl) De preferencia el
compuesto sustitumido por cloro {Ml) es un éster y la reaccion se
lleva @ cabo en la presencia de una base 1tal como carbonato de
sodio y un solvente aprético tal como una dialquil-amida por
ejemplo dimelil acetamida o dimetii formamida Se prefiero la
reaccién en la presencia de dimetil formamida En adicidn eosté
presente una fuenta de ionez de bromuro por ejemplo una
cantidad catallitica del bromuro de metal alcaino MBr por sjemplo
KBr 6 NaBr en especial NaBr

Los solvenies apréticos adecuados para utilizarse en esta
inveancidn pueden Incluir pero no se limian a los siguientes
compuestos de anitrilo (por ejemplo acetonitrilo benzonitrilo
nitrometano) compuestos de amida y de amida ciclica (por
ejemplo N N-dimetil formamida N-msetil-formamida N N-dietil
formamida N-atil formamida N N dimetil acetamida N metil 2
pirrolidona) compuestos de éster, de éster ciclico y de éter (por
ejampilo, tetrghidro furano carbonato de propileno carbonato de

efileno gamma-butiroiactona acetato de etilo dimetil éter)

ol
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compuestos da 6xido y sulfo {por sjemplo sulfoxido de dimetilo
acetona, sulfolano dimetil sulfona)

De preferencia, el solvente aprotico a3 una amida
saleccionada a partir de N N-dimetil-formamida N-metil-
formamida N, N-dietil-formamida, N etil-formamida NN dimetil
acetamida D@ una manera mas preferible el solvente es N N-
dimetil formamida
Paso B2

En una segunda parte del Paso B se agrega una sal de
matal alcalino por ejemplo hidrixido de sodio, a la mezcla de
reaccidon junto con agua
Paso B3

En una tercera parte del Paso B se agrega un écido por
ejemplo dcido sulfurico junto con un acetato de alquile por
ejemplo acatato de metilo acetato de etilo acetato de propilo
normal acetato de isopropilo aceilsto de butllo terciario De una
forma muy preferible I|a tercera parte del Paso B es en la
presencia de acelato de etilo El Paso B3 forma el dcida libre de ia
formula (Vv 1)

Paso B4

En una cuarta parte preferida del Paso B la salicllamida N
sustituida (IV1l) se cnistaliza en un alcohol por ejemplo
etancl/agua s$in embargo, también podria ser adecuado otro
sclvente en especial una mezcla de acetato de atilo, etanal agua

0 acetona‘agua

(>l
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Paso C
En el Paso C, la saliciiamida N sustituida de la férmula

(Iv Il) se hace reaccionar caon una base fuerte por ejemplo
hidréxido de sodio en la presencia de acetona y agua

Los procesos de esta invencién cuando se llevaron a ¢aba
en la presencia de una base fuerte por ajsmplo M,Y se pueden
llevar a cabo en la presencia de hidréxidos hidruros amidas
alcanolatos fenolatos acetatos carbonatos dialquil amidas o
alquil-silil amidas de metales alcalinos o de metlales
aicalinoterreos alquil-aminas alquilen-diaminas ciclo-
alquilaminas opcionalmente N-alquitadas opcionalmente
insaturadas heterociclos basicos hidréxidos de amonio asl como
aminas carbociclicas

Los alquil-metales alcalinos se pueden seleccionar, por
ejempio a partir de metil itio, n butil-litio o terbutil litlo
opclonalmente activados con tetrametil atilan dlamina (TMEDA)

Los hidruros de metales alcalinos se pueden seleccionar
par ejemplo a partir de hidruro de sodio 8 hidruro de calclo

Las amidas de metales alcalinos se puedan seleccionar por
ejemplo, a partir de amida de litio o dil isopropil-amida de htic
(LDA) dietil-amida de litio isopropil-ciclohexil amida de litio o
bis-(trimetil silil) amida de potasio

Los alcohoilatos de metales alcalinos o los alcoholatos de
metales alcalinotérreos se pueden seleccionar por ejemplo a

partir de alcoholes alifaticos primarios, secundarios o terciarios
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gu& coniengan d= 1 a 10 atomaos de ocarbone par ejemple mahlato
da sodio potasio © lLilila etllate d¢ sodloe potsaic ¢ Jitle n
propllato de sadic peolesie ¢ litio laoprapllalo de 90dlo patasio o
htie n-butilato de sodie petasle o litie se¢ buirtlato de sodio
petasle o litio terbulllate de sodio potasic a litio 2 metil-2
butllatc de 9podla polasio o lltla 2 metil-2 pentilato de sadio
potasio o litio 3 metil 3 pentilato da sodic potesie o litin 3 etll 3
pentilato de sodid potasio o litio

Los [enoplatos de melales alcalinalérreos se  pueden
selecoionar por ejemplo a partir de fenpolatoes sustiluldos por o
alquilo de metales alcallnes fenvclatos de matalee alcalinos o
fenclatas sustiiluidas par o alquilo de metales alcalinptérreos por
ejemplo 0 crasolaio de sodie 0 de potasio

Tambian 3= pueden utilizar bases orgénicas baaedos an
amina y se putden selsccionar por gjemplie =& partir de 2 4 B-
trimetil-piridina 2«terbutll 1 1 3 3-tetramatll guanidine 18
diazabiciclo=[S 4 O] undec 7 ano {DBU) 23 4878010
octahidro pirimidol [1 2 a] azepina 15 diaza bicicle[4 3 O]nen &
eno [DBN) diazablcicle octano (DABCO) 1 4 diazabiclelo-{2 2 2)
aclana {TED) N M diciclohexil matil-amina N N dietll anidina, N N
dl lsapropil 2 efil butil amina N N di isopropll metil amina N H di
15opropil 2 pantil amima N N-dimetll amlina 2 6 ditarbutil-4 metil
piridine N N di isopropll etil amina 2 6 dimatil piridina 7 metil
1 57 iriaza biclole (4 4 Q} dec-G ena {MTBD) Jd&og
pentametlil 2 10 diazabiclclp (4 4 0)-dec 1 eno (PMDED) 1226565
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penta metil-piperidina (PMP), trietil-amina 113 3-tetrametii-
guanidina (TMG), N NN N -tetramatil 1 8 naftalen diamina
2 2 6 6-tatrametll piperidina (TMP) 1,3 T-trilazabiciclo {4 4 D) dec
5-an0 13 4 6 7 B-hexahidro-2H-pirimido[1 2 a]pirimidina (TBD)
tributil amina 2,4 8 triterbutil-piridina tris (trimetil silil) amina e
hidroxidos de alquil-amonio

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

Aquélios que se pueden mencionar a manera de ejemplo
son hidréxido, hidruro amida metanolato acetato carbonato de
sodio terbutanolato hidréxido carbonate hidruro de potasio di-
isopropil-amida de litio bis (trimatil-silil) amida de potasio hidruro
de calcio trielil-amida di isopropil etil amida, trietilen diamina
ciclohexil amina N-ciclohaxil N N dimetil amina N N dietil anllina,
piridina 4 (N N-dimelll amino) piridina quinuclidina N-metil-
morfolina bencil trimetil-amanio asli como 18
diazabiciclo[5 4 OJundec S-eno (DBU)

En los procesos de esta Invencién las bases preferidas son
hidréxidos y carbonatos de metales aicalinos por ejemplo
hidréxido de sodio y carbonato de sodio

En las condiciones de reaccién preferidas del Pasp C Ia
proporcién de acetona agua es de aproximadamente 3 1 la cual se
puede incrementar hasta 4 1 o inclusive hasta aproximadamente
5 1 y hasta un nivel més alto de aproximadamente 15 1 durante la

reaccién mediante la adicidn de acetona adicional a la mezcla de
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FBaccion

Se entendera que enfre |la adiclén da los reacllvos y en
particular enfre |02 Pasos A B & C o en realidad antra las
direrentes partas del Paso B |a evaporacldn filtracldn extracecion
¥ ofras pasos finales y/a de praparacidn se pueden conduom antes

de comenzar @l sigriznie paso

Condiciongs

A mencs qua #e Informe lo contrarla log pases de redccion
da la prasante Invencidn s& conducen de una manara més
praferikle en vna atmdafera ingrie por ejemplo bajo vna atmosfera

de nrirogenc

Faso A

En &l Faeo A la mazcla de reaccidn 6@ enirlm hasta D 5 C
durante la adicion dal clorofermata y lvegs la mezola se calienta
lentemants hasia la témpearatura de reflujo y as deja a refluyje
haeta que la reaccidn hayd aléanzedo un grado de terminacién
suficiente Tiplcamente la mazela de reaccion s& pone a reflujo
duranie aproximademente 3 a 7 haras y mée especialmenls
duranie aproxXfmadamente 3 horas La temparajura del reflujo
depende dsl solventa dJde acetate de alguile presente Una
températura de reflujo tipleca esta ean ef interveln da 80°C a 120%C
Fazao B

En el Paso B1 despuss de Ie adicion de toedoz los
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¢omponentes de |2 mezela de reaocidn a¥capto al carbonato da
sodlo |a mezola de reaccidn $% callenta a aproxlmada maents
i00 C Entoncas la adiclan del carbonato de sodio tlene lugar de
prefarencla duranta aproximadamente daosa horas

En sl Paso B2 Ila mezgla de reaccian se calisnla a
gproximadamante 100 C

En &l Paso H3 Ila mezcla de rescoidn &8 enfria a
apraximadamente 60*C antes d& |a adigcien del éclda De
praeferencia %8 maniiene vna tempsaratura de aproximada mente
60 C a traves de fode Ia reaccion y 38 mantiena de prafareancia
aata temperatura traves da cualesgquiera pasos de purtificacidn
subsecuentes por sjemplo &h las extracciones

En ¢l Paso B4 se agraga al alcohol (de praferencia etanol)
a aproximadamente 50 80°C y luego la solucidn &6 enfrla a
aproximadamente 40 30°C Finalmente I|a soluclén 2o anfrie =

aproximeadamente 0 & C

En lag modalidades preferidas 1a presente Invenclén se
refiare a un métodoe para la preparacién de &cidoe N (b clora
aallelloil) & aming caprilica {6 CNAC) ¥y aua salee
correspondientes en partlzular sy monohldrato dieedice Enm una
modalidad particularments proferida el § CNAC s& prepara a partir
de acido 3 claro saligigllco por madio de 5 cloero-carealam en la
presencla de § cloro actanoato de etile (ECO)} como s& muestra en

el siguienie Esquema de reaccion 4
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Loa resactlvos para log Fasos A B y C 8[on comp ee
deacriben anteriormente en la presentie en el Esquema de
reaccion 3
Los reactivas mas prefaridos para loe procesos descrilas sn
20 la preeents invancion an parileular para el proceso del Eaquema

de reacoldn 4 los como sigusn

En ol Paso A Ia 5 cloro selicilamida s& hace reacclonar con
cloroformato de etlla {(excaea) an una mezcla de acetate de kbulilo
normalfagua actuanda la 5 etll 2 mellt pindina como 1a hase

25 organica requarida
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En =l Paso B1 el 5-cloro-carsalam se hace reacclonar con
cloro octanoato de atilo en la presencia de un carbonato de sodio
y NaBr {fuente de lan de bromura} en dimetil-formamida Se cree
que al NaBr actva de una manera catalilica En el Paso 2 el
producto resultante se trata por ejemplo con hidréxido de sodio
acuoso Entonces se agrega un &cido de preferencia un acidoe
mineral 13l como Acido sulfirico seguido por acetato de etilo El
producto crudo se racristaliza en etanol

En el Pasa C el 5-CNAC se trata con hidréxido de sodio an
una mezcla de acetona/sgua de preferencia en una proporcion de
acetona agua de 3 1

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere al
uso de las salicilamidas N-sustituidas y sus derivados en
particular 5-CNAC y sus sales correspondiantes en particular sus
sales de monohidrato disddico cuando se preparan mediante el
método de Ia presante invencién para suministrar agentes activos
tales ¢como agentes biolégicamente o quimicamente activos a un
objetive

Un tercer aspecto de |la presente invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas de las salicilamidas N sustituidas y
sus derivados Yy sales de las mismas, cuando se preparan
medianie el meiodo de la presente Invenclién En particular la
presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden 5§ CNAC cuando el 5 CNAC se prepara mediante el

método de la presente invencidn

C)\"L.
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La descripcion que se encuenira posterieormente en Ia
presante discute Ilos maritnes de Ia presente Invencian
primordlalmenie en termince de la sintesls da S5-CHALC Smin
embarac §e apreciara que |a discusidén de 13 Invencldn en estos
tdrminoe no pretende limilar el alcanca de la invencion al cual s&
extiende haela lag ealicilamidas N supstituicdas de lg fdrmula
general IV Por conglgulente la algulente discusion da la sinlagis
en terminoe del 5-CNAC meramente rapressnta una modalidad
prefarida de la presénsle Invancldn la cwal permite
convenlentemante hagcer comparaciones #@nalré la presentie
invencidn y la tacnica anfiernor El expério apreclard que el proceso
de l& presanta Invenclén no se |limila solamenta a la einfesis del 5
CNALC

Una sint&&s prefaride de la presente Invencldn proporciagna
un pracedimientc mejorade para ablener ¢l 5§ CNAC comparandase
can la tecnica anterior Se recordard que |a téenica antarlar como
se dascribe en el Esquema de reacecidn 1 ae un procaso an el cuai
58 logra la fermacidn del 5 CNAC medianie Ia reaccidn ¢on &
dbromo ocianoeto da etlio en la presenclm de carbonato de sodio y
dimetil acatamida

La sintesia del 5 CNAC de Ia presente Invenclén
canvementemente utiliza 5 clare saliclamida como un malerial de
partida novsdosamente disponible en lugar del éclda 5 cloro
galiciiico de la técnica anterior eliminando de esfa manera al gus

eeta actualmente prasente an la tecnica anterior

%
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La presante Invencidn tamhlén propofSiona un nuevo
prpcadimiento para |a  sinteaig del B clare carsalam  un
intermediario alave en al praceso para la fabricacldn del § CNAC
en donde e utiliza una mazela da dae fases [por qeampla acelats
de butile normalfagua} ¢on una piridine sustitviga por alquilo por
gjempla una piriding sustituida por dialqulle tal como § elll 1
metll piridina ¢omo la base El wen de piridina como |a hasse
organica ilgera no s# precluys an |a pragante Invenaidn aungue no
&8 |a praferida Una ventaja particular de utilizar ciertos darivados
da piridina por sjemplo Ia 5 elil 2 metil piridina en lugar de |a
piridina de la téecnlca anterior e& que Is primera se puadse
recuperar bajo setas condiciones En camparacion &l proceso de
la imscnica anterior utlliza una mezcla de reasclén que consiste en
cloroformato d& etfilc en acetonitrile ¢on piridina como la base ¥y
no s& reporia que sea ninguno recuperable

El proceso de la pressnte invenclédn tamblén logra una
impartante venlaja sobre Ila tecnlce anlerlor madiante |e
utilizacldn del elastema de dos fases Este alstema hace poslble |a
hidroliis de les intermedlarlos indeseados cauzados por [as
raacclones escundarias la ¢ual a su vez las remueve de |a mazcla
da reaccion ¥ comoe resultade proparclons uva preducta final
mucho més pure

En una alntasig preferida det 5 CNAC a partir del B cloro
oarsalam previamente preparada de cenformidad con &l méfodo de

la presenie invenclon al & cloro ogtancato de eiile (ECO) se hace

OB
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reaccionar con B8 cloro-carsalam en Ja preséencia de dimehl
farmamida y carbonato de sodie (actuando como |a bassa), junto
Con una cantidad de bromuro de sodio Los Inventores creen que
es{as condiciones permiten la formacidn del 8 bromo octanoato de
etilo (EBO) més reactivo jn sifu E! bromuro de sodio se puede
recuperar al final de la reaccidon y cuando menos an este sentido,
se cree que el bromuro de sodio actua de una manera catalltica
Por cansiguisnte el proceso de la pressnte Invencién ha eliminado
la necesidad de utilizar el B-bromo octanoato de etilo (EBOQ)
directamente como un material de partida El EBO ha provocado
preoccupaciones por |a salud y el medio ambiente conocidas
debido a sus caracteristicas altamente reactivas Adicionaimente
el ECO a8 més barato y estd més fdcimente disponible que e!
EBO

Ei éster (o los ésteres) Intermediario(s) formado{(s)
mediante la reaccion anterlormente mencionada mas
praferiblemente no se aisla(n) sino que se saponifica(n)
inmediatamente después de !a concentracién dea la mezcia de
reacclon final Ests saponificacién es conveniente para eliminar la
necesidad del aislamiento dei producto aumentando de esta
manera la posibilidad de obtener un rendimiento mas alto Esto se
puede contrastar con la etapa correspondiente de la técnica
anterior que requeria del aislamiento del octanoato de 8 [6-cloro
2H 1 3 benzoxazin-2,4(3H)-dionllo] Entonces se obtiene el 4cido

libre altamente puro mediante axtraccidn y cristalizacidn

e
oo



10

13

20

25

Finalmente la formacién del monohidrato disddico (Pago C)
mediante [a adicién de hidréxido de sodio en una mezcla de
acetona/agua convenientemente parmite tener una cristalizacién a
partir de una solucidn homogénea en contraste con ia emulsian de
la tecnica anterior en donde se agrega hidréxido de sadio a la
acetona pura La solucidn homogénea permite que se obtengan
grandes cristales los cuales se podrian secar sobre una paleta
giratoria convencional

Camo un resultado de los cambios implementados por la
presenta invencidon {(como se ejamplifica para el proceso anterior
para |la sintesis del 5-CNAC) se ha desarroliado un nuevo proceso
que proporciona las salicllamidas N sustitvidas de 1a férmula IV
en espacial ef 5-CNAC (IVA) tanto de una manera efectiva por el
costo como en una alta pureza

Ei proceso de la presente Invencién que emplea la sintesis
del 5-CNAC coma un gjemplo se describe méds adelante con un
detalle adicional haciendo una referencia particular a los

Esquemas 5 y 6 que se ancuentran mas adelante

Paso A

La temperatura T c¢omo se ilustra en el Esquema de
raaccidn 5 de preferencia estd en e! intervalo de 80°C a 120°C
De una manera m#és preferible la temperatura T es de antre 85°C y
95°C De una manera particularments preferible la temperatura T

es de B0 C
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Claraformato de etio

| ° o/\_J Tempoystura T
a (I X,

Esquema da reaccién §

Una debilidad notaria de! procesa de ia técnica anterior as
que da principalmente un producto que contiene hasta el 10 por
ciento de la amida de partida (IA) Una segunda debilidad es que
el proceso se ejecuta en acatonitrilo y piridina {(como se puade ver
en el Esquema de reaccién 1) en donde tanto el acetonitrilo como
ilsa pindina son inadecuados pars el reciclaje Esle es tanto
comercialmente mas costoso como medio ambientalmente menos
deseable

E! paso corraspondiente del praceso de la técnica anterior
tiene dos partes

{i) 1a acilacién con cloroformato de etilo a 0°C, y
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(il) ol clerre de aniilo a refiuja (90°C)

El analisis de HPLC de Ios productos del proceso de ia
técnica antarior ha demostrado que durante |a acilacidn se forma
principalmente un intermediario mientras que el material de
partida desaparece completamente Sin embargo sobre el
calentamiento se forma rdpidamente un segundo nuevo
intermediario, el cual pasa lentamente hasta el 6 Cl carsalam
deseado junto c¢on alguon material de partida El primer
intermediario es |la salicilamida N-acilada (X) y el segundo es el
derivado O acilado (XX) (por medio del OH fenélico)

Con el ocbjeto de suparar los problemas madio ambientales
asociados con ol proceso de |a técnica anterior, 108 inventores de
la presente invencién buscaron primero un sistama acuoso
utihzando una bass, tal como hidroxido de sodio en lugar de
piridina Sin embargo se enconiré que, cuando se ejecutd la
reacclén en un medio acuoso por ajample con hidroxido de s0dio o
carbonato de sodio en lugar de piridina después del cierre de
anillo y de la formacidon del compuesto {IA hubo mucho més
material de partida |IA presente que en el proceso de la técnica
antarior sugiriendo que Ia reaccién no habla llegado a terminarse

0o que se presentd descomposicion

Se hipotstizé que por conslguienie se forma un producto
intermadiario adicional el cual al calentarse puede revertirse

hasta el material de partida Esta podria ser la amida O acilada la

NS
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cual no se separa mediante la HPLC Esto puade ser consistente
con una mayor reaclividad en el 4tomo de oxigeno de la amida
tomo es usualmente el caso con las bases fuertes las cuales
favorecen la O-acilacién

Otra explicacion podria ser la descomposicién del 8
clorocarsalam bajo condiciones bdsicas de la misma manera que
ocurre en el Paso B (abertura de anlilo con carbonato de sodio a
temperatura elevada en dimetll formamida) Sin embargo esta
exphcacién no se aplica con la piridina Por consiguiente fue
aparonte que eran mucho mas preferidas las bases orginicas
ligeras

Con el objeto de superar el problema de la reaccion
"incompleta™ anteriormente mencionado la presente invencién
proporciona un sistema de dos fases Un sistema preferido es de
acatato de alquilio/base argénica’agua por ejemplo acetlato de
butilo/piridina sustituida/agua con un exceso de cloroformato de
atilo Se prefieare més acetato de butilo normall§ etil-2-metii
piridina’agua

Se hipotetiza que en la presencia de agua se presenta
rapidamente la hidrélisis de cualesqulera Intarmediarios
indeseados (por ejemplo el intermediaric O-acilado) permitiendo
la aciiacién del atomo de N deseado (un nitrégeno de amida),
siempre que haya suficiente cloroformato Bajo estas condiciones
(exceso del 20 por ciento de cloroformato de stilo y 30 por clento

de piridina sustituida por alquilo), aclamente se encuentra del 1 al
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2 por cianto del material de partida después del cierre del anillo
Debido a que no se recupera féciimaente fa piridina de los
licores madre acuosos de preferencia ¢s reemplazada sin pardida
de selectividad con un derivado de piriding no soluble en agus en
especial una alquil piridina por ejemplo la 5 etil-2 metil piridina
no soluble en agua El uso de la alquil piridina no soluble en agua

permite que se recupete la base y de este modo es la preferida

El solvente de acetato orgdnico se pueds seleccionar a
partir de acetato de metlio acetato de etilo acetato de propilo
normal acetato de i1sopropllo, o acetato de butilo normal EI
solvente prefarido es acetatoc de butilo normal el cual hierve
azaotrépicamente a aproximadamente 90°C Esto permite tenser una
reaccion rédpids tipicamente de aproximadamenis 4 a § horas a
reflujo La reac¢ion en otros solventes tales como acetato de etilo
o0 acetato da i1sopropilo aunque tiene 6xito, reguiere de mas
tiempo debido a que los puntos de ebullicion de estos solventes

son mas bajos

Ademés se prefiere el acetato de butilo debido a sus
caracteristicas de baja solubilidad en agua Debido a que el
acetato de butilo ss sustancialmente insoluble ¢con agua mantiene
al 1A en solucién produciendo de esia manera un producto muy
puro (mds del 98 por clento) Este es més puro que en el proceso

de {a técnica anterior, en donde se da un producto menos puro de

N0
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una mezcla de [A/IIA El randimiento de ia reaccién es mayor del
90 por ciento el cual es similar al proceso de la técnica anterior,
excepto que la pureza mas alita del presante proceso significa que
el rendimiento global del producto 1|A es mds alto para la presente
invencion

Durante el cierre de anillo la mezcla de praferencia se
calienta lentamente (dentro de dos horas) desde 0°C hasta

aproximadamente 90°C y se pone a reflujo

Se observa que, an el proceso de la pressnte invencién no
se obsarvd carsalam sobre alquilado (el cual se podria formar
¢uando ol IIA reacciona can el ¢clorcformato de stilo) mostrando de
¢sta manera que se destruye el exceso ds reactive anisa de que
ocurra el cierra del anillo lo cual es benéfico

El A se purifica esencialmente ponidndoio a refiujo en
acetato de etilo/agua permitiendo la remocién de hasta el 10 por
ciento del material de partida sin perder sl randimiento sf esto

fuera nacesario

ub pr | Paso A
El Isémero de 3 5 dicloro correspondiente puede estar
presenie en &l material de partida IA conduciendo al sub-producto
del! isdmero de 3 5 dicloro De preferencia estd prasente menos
del 1 por clento y en particular menos del 0 5 por ciento del

isomero de 3 5-dicloro, ya sea en e! material de partida o bien en

\O\
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el producto final mds preferibismente menos del 0 07 por ciento

Ppso B

Se hace referencia en particular al Esquema de reaccion 8

h

que se encuenira mas adelante

El compuesio de 8-bromo octanoato de etilo (EBQ) el cual
se utiliza en los procesos ds la tdcnica anterior viene a un alto
costo tante financieramente como madio ambientaimente debido a

10 que no solamente o3 relativamente costoso sino que también
debido a su alta reactividad es un agentie alquilante mutagénico
potencial y de este modo, causa serias preocupaciones por |a
sequridad tanlo por su uso como por su desecho Por otra parte
el equivalente de clor¢ ECO, es mas barato y debido a svu

15 reactividad mas baja es menos un problema medio-ambiental y un
riesgo para la salud Por consiguiente las ventajas de salud,
econdmicas y medio-ambientales del ECO mejoran los benaficios

del proceso de la presente invencién

21} En el desarrollo del proceso de la invencién el cambio
desde EBQO hasta ECO inicialmente presentd problemas
significativos durante este paso de alquilacidn/ desproteccidn 1o
cual da como resultado el acido libre (IV 11) 6 (IVA) Sin embargo
se identificaron y se superaron estos problemas como s8 verd mas

pL adelante para establecer el método de la presente invencion
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c O,LO " m"

oM W
— —
T NaOH, agus
2.H;S0,
scatsto de atlio,

otanul
H/\/\/\/Y° + CO,, NoCl, NaBr, Na,80,

OH

OH (vA)

Esquema de reaccién 6
Se encontré que comparéndose con la técnica anterior la
aiquilaciéon solamente con ECO presente, fue lenta a BO°C,
presumiblemente debido a Ia reactividad mas baja del reactivo de
cloro Ademas, con un tiempo de reaccién prolongada (requerido

para asegurar la terminacién) se {formaron més productas
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secundarios Por ejemplo bajo las mismas condiciones se farma
el 0 1 por ciento del sub-producto da di-dcido con EBO y el 7 por
cleato con ECO

El aumento de Ia temperatura hasta 100°C Incrementéd la
velocidad de la reaccién pero también increments |a velocidad de
descomposicién de la sal de "carsalam® De hacho en la presencia
de humedad al carbonato de sodio no da (impiamente (a sal sddica
de carsalam sin0o que también abre parcialmente el anillo,
produciendo la amida (JA) correspondiente 1a cual reacciona en
ambas posiciones O y N Ef sub producto di alquilade que se forma
de esta manera no se remueve faclimante en el paso final y por
consiguiente contamina @) producto final Por consiguiente no es
deseable {a formacién dei producto di-aiquilado

A partir de los experimentos se observd que solamente se
generd el 22 por ciento del sub-producto de diacida con 1
equivalents de NaBr a 80°C en comparacién con el 7 por cianto
sin NaBr

Bajo las condiciones optimizadas preferidas de 1
equivalente de ECO 0 2 equivalentes de bromuro de sedio 0 55
equivalentes de carbonato de sodio a 100°C la alquilacién
procede con una salectividad del 85 por ciente acompaiiada
solamente por aproximadamaente el 2 por cieato de di alquilacidn
menos del 1 por ¢iento de O alquilacidn y un consumo completo
de ECO

Finalmente con al objeto de prevenir la degradacién del

o
N
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(I1A) en la sintesis a escals de laboratoric la base (tipicamente
carbonato de sodia) y el IIA, de preferencia se mezclan primero
antre sl en un solvente aprético (de preferencia dimetil
formamida) y se callenta a 100 C antes de una adicién lenta del
{111 1) Siendo las cantidades de ejemplo de 0 8B equivalentes del
(1N 111) 0 6 equivalentes de base (tipicamenta carbonato de sodio)
y 01 equivalentes de bromuro de sodio la presente invencién
proporciona de una manera reproducible, una alquilacién con
apraximadamente el 95 por clento del producto deseado (mezcla
de! anilio cerrado y al é4ster abierto)} aproximadamente el 2 por
ciento del éster di-alquilado y aproximadamente el 3 por ciente
del (I1IA) restante

Se encontré que cuanda se utiliza carbonato de sodio como
la base la mezcla de todos los materiales de partida entre 8| a
temperatura ambiente seguida por calentamiento a una velocidad
dada condujo a la liberacién incontrolada de CO; junto ¢on una
viacosidad transitorla de la pasta acuosa 1o cual no 85
conveniente

Por consiguiente, en una sintesis mejorada se mezclaron
entre sl todos los materiales de partida excepto &l cardbonato de
sodloc Lusgo lg mezcla resultante se calenté hasta 100°C vy
solamente snionces se agregd lantamente 8] carbonato de sodie
de praferencia en porciones ¢ continvamente en la forma solida
No se presenta reacciéon alguna sin el carbonato de sodio Los

unicos parametros @ controlar son 1a cantidad y |a velocidad de

\T5
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adicidn de la base (cerbonato de sodio)

Para esta variacién alternativa de la sintesis de la presente
invencidn se prefiere un ligero exceso de carbonsto de sadio
{0 55 equivalenies que corresponden a 1 05 1 ¥ equivalentes de
base) y de preferencia el carbonato de sodio se agrega durante
aproximadamente 2 horas Esto da una reaccién con solamente una
reaccidn secundaria menor (menos del 1 por ciento de di
alquilacién) Con el objeto de obtener una salectividad mayor del
85 por ciento (es decir el 95 por clento de la conversién deseada}
convenientemente se utilizan 1 equivalente del (IH 1Il) (en lugar de
098), vy 02 equivalentes de bromuro de sodio (en lugar de 0 1
equivaelentes)

La abertura de anillo se presenta al final de la reaccién del
Paso B1 aunque ésta tiende a no ser completa y se cree que
depende de la cantidad dal exceso de carbanata de sodio utilizado
Tipicamente se presenta cuando menos del 30 al 50 por ciento de
abertura de anillo al final del paso de reaccién haciendo
indeseable el aisiamiento dei intermediario puro (VIA) S
embargo de una manara coaveniente, se lilavan a ¢abo entonces la
saponificacién y I|s realizacién de la abartura de anilio
tnmediatamante an el mismo raciplente debido a que después de
la saponificacién ambos intermediarios {VIA y VIIA) dan el
producto deseado el IVA De esta manera se obtiene un solo
producto IVA (el &cido libre da 5 CNAC) el cual se puede aislar

después de la acidificacién
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Con el fin de optimizar la saponificacion de modo que se
evile el aislamiento del intermediario de preferencia se debe
eliminar sl solvente totalmente mediante destilacién Con el objeto
de hacer esto se prefiers utilizar dimetil-formamida en lugar de 1a
dimatil acetamida debldo a que la dimetil formamida tiene un
punto de ebullicién més bajo

El sclvente se remueve mediante destilacién al vaclo a
100 C dejando un residuo heterogéneo oleoso Este ultimo se
mezclé con agua y s8¢ traté a 80 100°C con un exceso de hidréxido
de sodio La abertura de anilio y la saponificacién son muy
rapidas Después de la saponificacidn Ia solucidn se enfrié a
B0°C se neutralizé can édcido sulfurico @8 un pH de 8 2 9 ¥
después se diluyé con acetato de etilo

Posteriormente el pH se bajo a 2 3 permitiendo que el
producto entrara en |la fase orgdnica La fase de agua se desecha,
y |a fase arganica se lava con agua Luego se agregb agua fresca
y se destilé el acetato de etilo bajo una presién normal dejando el
IVA como una suspensidn en agua En esta etapa o inclusive
antes es posible el aislamiento del producto crudo

La suspeansidén acucse 3a diluyd con etanol el cual permitié
la disolucién dal acido {IVA) a alrededor de 60°C A esta solucwin
se |e agrege una cantidad de hidréxido de sodio, el cusl se reveld
que es necesario para mantener el sub-producto de di-acido en la
solucidén (y por 1o tanto no contamina el proceso de

cristalizacién) Al enfriarse se cristaliza el IVA puro de la

\OY
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solucién Se recolecta mediante centrifugacién a 0°C y se seca al
vacio a 60°C De preferencia el di dcido estd presante debajo del
0 6 por ciento

La cristalizacion anterior del IVA se optimiza de tal manera
que se remueven los sub productos (principalmente al material de
partida restante el dl 4cido y en aigunos casos el dimero) De
preferencia el producto final el IVA es miés del 99 por ciento
puro con menos del 0 2 por ciento del dimero presente
S roduct el Paso B
(111 111} (8-Cloro-octanoato de etllo)

De preferencia el 8 cloro-octannato de etilo no contiene
dicloro hexano alguno Se ha demosirado que en una muestra que
contiene hasta el 1 por ciento de dicloro hexant més otra sub-
producto al dicloro-hexano reacciona con el IIA para formar un
sub producto dimérico el cual como se ha mencionado
anteriormente es extremadamentie diffcil de separar del praducto
de dcido final {IVA} De una manera particularmentie preferible se
utiliza el 8 cloro-octanoato de etilo en una pureza > 99 por ciento
con menos del 0 1 por ciento de dicloro-hexano

Cuando sa utiliza el carbonato de sodic debe ser zltamenie
pura debido a que sl compuesto Impuro puede conducir a una
reacclén incompleta @ una abertura de anjllo extendida y a una
formacién excesiva dal sub-producio di alquiladoe

Un posible sub producto es el stil-éster de 5-CNAC el cual

se puade formar debido a Ila saponificacién incompleta o se pusde

\ OT
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formar mediante (a eatertficacién del dcido libre durante la
crislalizacion final a partir de etanol/agua

Ademés como se indica anteriormente sl en el {lIl lI) esta
presente mas del 0 1 por clento de diclorohexana puede haber |A
residual el &cido § cloro-salicllico correspondiente y el
denominado “dimero”

Con el 0 1 por clento de diclorohexano en el (Il Il), se
predice que la contaminacién del dimere podria ser de
pproximadamente sl 0 3 por ciento en el IVA y menor del 0 1 por
clento an gl (VA)

Con el objeto de purificar adicionalmente el (IVA) si se
requiere se puede conducir una extraccidn adicional con acetato
de butilo después de la saponificacién y de la neutralizacién
parcial En esta etapa s un pH de 8 a § el IVA todavia es soluble
en agua (asl como su sal mono sédica) mieniras que so puede
extraer el dimero el cual no puede hacer una sal a este pH (no
hay 4édcido carboxilico) E! principal inconveniente de& esta
modificacidn es que as necesaria una gran cantidad de acetato de
butilo para obtener una separacién de fases

Teéricamenta pueds haber otras impurezas potenciales
presantes c¢omo isdmeros de cloro en el anillo aromatico vy
homélogos de C7 CB de la cadena de alquilo en pequefias
cantidades (menos del 0 05 por clento) pero de prefarencia ya se
excluyen debido a su control en los materiaies de partida

Con al objeto de mantener los sub-productos al minimo se
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prefiare que an particular se& regulen los siguiantes parémetroe
como 58 describe anteriormaente an la presente

+ L& calidad y las cantidades de los materiales de
partida {l11A) {IIl 11I) baee {tal como carbonato de acdlo) sal de
bromo {tal como bromure da aodio)

. La temperatura de la mezcla de reaccion vy |a velecidad
de adicion de ¢arbonato de sodio

. La dastiiacion del solvente aprético (tal como dimetll
farmamida) y la centidad da base fuerte (por ejemplo hidréxide de
sodio) (saponificacidn}

* La proparclon de slanalfagus y 1a cantidad de hidrexida
tle sodlo durante la cristalizacién

Adicionalmente |a calidad ¥ las cantidades relativaa de los
materiales de pariida son importantes para la callded del {IVA} Es
posible que damasiado (I11 111} ¥ carbonata de sodio {& muy poco
1A} tenga un impacto direcla apbsre la cantidad del sub producko
di alqullado farmade el cusl hasta cierto gradn se remueve sobre
Ia cristalizaclédn y &l ra procesamiente potencial Sin embargo una
gota an el rendimiento también puede tener un papel én Ia
formacion de sub producios por #jemplo se he obeervado que para
aproximadamante un 20 por clento de menos rendimlanto hay una
sokre alquilacion del 10 por ciento

Par conslguienie |a preasnte invancian ha revisado ¥
mejorado & processe de (a técnica anterior y ha proporeionade un

procesa da "un recipiente" para hacer poeible un incrementz en el

\O
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rendimlente por rantio comp 20 punios de  porcentaje

{aproximadeamenie =| 84 por clentno cantra =1 B4 par clente) con

una pureza igual o mejor

Pago C

3 a ol &

H I i : -
OH 0" M, Ha

H.-r
[IVA) [VA)
Esquema de resccion 7
1{i Las tecnicas de cristalizacion de |le f&cnica anterior tenlan

Ias Bigrientes desventajas La ¢ristahzecion se prasentaba bajo

refluyje & partir de una emulsidn (despuéds de la adlclén de

hidroxida de sodie concentrede al acido libra de B CNAC en

acetona) =in siambra Por coneigulante no fua posible control

1% alguno de la cristalizacion eungue podrla ser que =& ohtenge

clarto equwilibrre termodinamice hajo 4stas  ocondiclones de
crigfallzacion impidiando di¢he control

La presante invancidn ha proporcionado una técnigca de

cristallzacion en dande se grigtaliza la salicilamida N svatlulda

20 Y IV Il y IVA} en rna mezcla de acatonalagua e=n la presencia

d& vna base de metal alcaline en espacial hidrfxudo de sodio

Indapendientemente de las condiclones de rescclon sa ¢rislaliza

erimera un 9olihidrato por ejemplo un hexahidrato del IV IV I §

IVA en |la mazcla de aoetona’ agua al cuasl entonces forma el

13 mendhldrato ¥V &6 VA al sgecarse Usualmenta la {arta hemeda
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contiene aproximada-mente el 12 por clanto de agua la cual es
consistente con 2 @ 3 moléculas de agua por molécula de 5 CNAC

La cristalizacién con solamente un equivalente de agua se
puede lograr utilizando metllato de sodio Esto puede dar un
solvato el cual corresponde a una madificacién deo cristal
diferente

El Paso C e3 por si mismo inventlve En los pasas del
métode preferidos se combinan el campuasto (IVil & IVA)
acetona y agua La proporcion de acetona mgua puede ser dea
aproximadamente 5 1 por volumen/volumen a aproximadamente
15 1 por volumen/volumen por ejemplo de aproximadamente 10 1 a
111 Se agrega una base a Ia mezcla adecuadamente a una
temperatura ligeramente elevada por ejemplo de aproximadamente
40 C a 60°C por ejemplo de 45°C a §5 C Se puede agregar
acetona adicional por ejempla como una mezcla de acetona/agua
{por ejemplo de 21 por volumen/volumen a 41 por
volumen/volumen tal como 31 por volumen/volumen)
manteniendo adacuadaments Ia temperatura en un nivel
moderadamente elevado (por ejemplo de 45°C a 55°C) Luego se
aisla 1a sal Un procedimiento es como sigue Si la temperatura
estd arriba de 50 C se reduce a 50 C o menos (por ejemplo de
40°C a 50 C tal como de 45 C a 48°C) y se agregan cristales de
siembra para inducir la cristalizacion antes de reducir
adicionalmente |a temparatura (por ejemplo de 0°C a 5°C) para

terminar el paso de cristalizacion antes de aislar los cristales

\\2-
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Adecuadamente ss continua la agitacién a través de todo el
proceso Los cristales se pueden secar a un vacio de 50-60 mbar,
a 50-55°C durante cuando menos 24 horas

Se observd que la cristalizacién y la agitacién que se
presento a \gmparaturas mas gitas (40 50°C) proporcioné cristales
més grandes (de hasta 500 micras) Adicionalmente Ia
cristalizacion a aproximadamente 0 C proporctona diferentes tipos
de ¢ristal de aquélios a temperaturas méas altas

En un proceso de ciclacidn alternativo la cristalizacién se
conduce a partir de 2 pentanona a 80°C

De preferencia la cristalizacién se presenta con Ia
silembra a 45 50°C seguida por la adicién de més acetona a la
misma t{emperatura y luego enfriamiento a 0 C para dar el
polimorfo deseado Se obtiene un polimorio particularmente
favorable medianie agitacidn prolongada durante 24 horas a 0 C

La sal resultante V 4 VA de preferencia es > 99 por ciento
pura sin sub-producto alguno sobre el 0 1 por ciento

La cantidad tedrica de agua en al VA debe ser del 4 8 por
ciento calculada para un monohidrato De hecho el contenido de
agua depende de las condiciones y de |la duracién del secado A
una presién de 80 a 100 mbar y a 40 55°C no se presenta un
sabre secado Sin embargo con el fin de avitar cualquier riagga
se recomienda verificar el ¢contenido de agus durante el proceso de
secado Ademds en algunos casos parecid que la cantidad

residual de acetona después del secado era mayor que el limite

\\6
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establecido del 0 § por ciento
Con el objeto de maniener los sub-productos al minimo ss
prefiers que an particular se regulen los siguientes pardmetros
camo se dascribld anteriormente en la presente
La cantidad y calidad de |la base de metal alcalina
(hidréxido de sodio)
La temperatura de la siembra y de la cristalizacién
La veiocidad de saiuraclén
La velacidad de eanfriamieanto
El tiempo de agitacién a 0°C
El procedimiento de secado
A través de toda la descripcidn y de las reivindicaciones de
esta memoria descriptiva, las palabras “"comprenden® y
“contienen” y las variaciones de las palabras por ejemplo
comprendiendo™ y “"comprende” signiflcan "incluyendo pero no
limitdndose a" y no pretenden excluir {(y no excluyen) otras
fracciones, aditivos componantes enleros o pasos
En los procesos de la presente invencién, se contempla
que siempre que se desee puede haber uno o mas grupos
protectores presentes en los compuestos para uno o més de los
grupos funcionales que no vayan a participar en una reaccién o
paso o etapa de reaccidn particular © que interferirlan con la
reaccion
La proteccién de los grupos funcionales mediante estos

grupos protectores los reactivos adecuados para su introduccion

\14
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pentanolilo 4-pentenacilo 4-oxopentanoilo 4 4 (etilen-ditio)-
pentanoflo 5 [3 bis (4-metoxl fenil) hidroxi metil fenoxl) levulinilo
pivaloflo crotanallo monosuccinallo benzollo p-fenilbenzoilo
2 4 8 trimetilbenzoilo 2 (metil tiometoxi metil) benzollo 2 {cloro-
acetoxi metil)-benzoilo 2-[(2-cloro acetoxi) etil} benzollo 2 [(2
benciloxi)-etil]-benzollo 2 [2-(4 msatoxi-benciloxi}-setil] benzollo 2-
yodo-benzollo o-(di1 bromometil)-benzoilo o (metoxi carbonil)
benz2ollo 2 cloro banzollo 4 bromo-benzoilo 4 nitro-benzoilo
alcoxi-carbanllo tal como metoxi carbonilo, stoxi carbonllo
isobutoxi carbonilo metoxl metil carbenilo g fluorenil matoxi
carbonilo 2 2 2 tricloro-etoxi-carbonilo 1 1 dimetil 2 2 2-tricloro-
etoxi carbonmilo 2 (trimetil-sllil) etoxi carbonilo 2 (fenll sulfonil)
etoxi carbonile 2-(trifenil fostonio)} etoxi carbonilo viniloxi-
carbonilo alilox] carbonilo p nitro fenox| carbonlloc  benciloxi
carbonilo p metoxi-benciloxi-carbonilo 3 4-dimetoxi-benciloxi
carbonilo o-nitro-bencitaxi carbonilo p-nitro-benciloxi carbonilo
dansil-atoxi-carbonlilo 2-{4 nitro-fenil) etoxi ¢carbonilo 2(24
dinitro fenil)-etoxi-carbenilo 2 ciano 1 fenil etoxi-carbonilo 8-
benciltiocarbonilo, 4 etoxi 1 naftiloxi-carbonile 3' § dimetoxi
ben2oiloxi-carbonilo, 2 metil-tiometox| etoxi-carbonilo N fenil
carbamalilo dimetil-etil-fosfino-tiolllo metilditiocarbanilo,
N N,N N'-tetrametil-fosforo diamidoilo sulfonilo metansultonilo
bencensulfonilo  toluensulfonilo 2 {(4 nitrofenil)-etil] suilfonilo
alilsulfonilo 2 formil bancen sulifonilo nitroxilo 0 grupos

protectares del tipo de éter tales como metilo metilo sustituido

\\>
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los grupas pratectores adecuados y |as reac¢Lionay pEre su
ramoclén saran familiares parea |la pereona exparia en la materia
Loz ajemplos de loa grupos protecldres adecuades $& puedan
encontrar en loe trabajos tonvencianalag tales comeo J F W
McOmia Protechive Groupe 1n Organic Chemisiry Plenum Press
Landres y Nweva York 1973 en T W Gresns ¥y P G M Wauls
Frotective Groups in Orpganic Synthesis Tercere Edisién Wilay
Nuava York 1889 ean '"The Peptldas Valumen 2 (Edifores E
Groas y J Meisnhofer) Acedemic Fress Londres y Nueva York
1P81 en Mathodeén der organischen Chamie Houben Wayl 4
Edicldn Voluman 15!l Georg Thieme Varlag Stuttgart 1974 sn H
D Jakubke y H Jesoheit Aminosauren Peptide Proteine Verlag
Chamia Welnhelm Dserfiald Baach y Basilea 1982 y/a an Jochen
Lehmann Chamla der Kohlenhydrate Monaeaccharide and
Daerivate”™ Georg Thieme Verlag Stuilgart 1874

Los grupos protectares de hidroxileé adecuados 3=
geleccionan &n especial a partir de aquéllos del tipa da acrllc & de
ester por ejemple alcanatlp Inferior lal como formlla acatilo o
Igobutircilo benzollformile ¢larcacetllo dicloro agellls

tricloroacetlla triflugroacetila metoxiacelile fenoxi acetilo

fenilacetile p fanliacelilo difenllacetlio 2 8 diclorp 4
melilfenaxlacatilo 2 8 dicloro 4 {1 1 3 3 tetrametll butif)
fanaoxiacetilo 2 4-bls (1 1 dimatil-propil) fenaxiacetilo <loro-
difenil acetilo 3 fenn prapianilo 4 azidobutirellp 4

metiltiometoxibutirailo {E1 2-metil 2 butenoiln 4 nitro-4 maetil
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da praferencia alcoxilo inferier-metile an aspacial metoxi-metilo
{MOM} metll tlometlla (fenll dimetll-sillll metaxi metile beneilaxi
metile p maloxi baaciloxi-melilc p-nitro bencilaxt metila
guaiacol metilo  terbutex] mellls 4 pentanllex] metlle  alhilex
meiite  mlooxila inferior alcaxile infartor-metilc an eapecial 2
metoxy otoxl metile (MEM) 2 2 2 tricloro-etoxi metilo 2 (trimetll-
allll)-atoxl metllo o mekoxl metile Letrahidro piranile 3 bromo
tetrahidropiranilo  telrahidroliopiranile 4 matoxitiopiranilo 1
metoxi siclohexllo d metoxl tetrahidro-tloplranilo 5 8 dioxi 4
metox) tetrahidra fiopiranilo i [(2 claro 4 metil) fenil] 4 meloxi
piparidia 4 ilo 1 {2 fluoro fenl) 4 metoxl piperidin 4-lia 14
dlaxan 2-llo tetrahidra furanile tatrahidrotiofuranilo
233345667 7a octalmdro 1 B 9 trimetil-4 7 metanbenzaofuran 2
Ho etlla austituldo tal como 1 etoxletllo 1 {2 cloroetoxi) etila 1
[2 {trimalil silil) afoxi] etila 1 metil 1-metil 1 banciloxi etilo 1-
melil | benelloxl 2-fluoroetilo 1 matll 1 fenaxl etlla 2 2 2 {ricloro-
elilo 1 1 dianieil 2 2 2-triclero atilo 111 3 83 3 haxafluore 2 fanil
isaprapiie 2 trimetn! sihl etilo 2 (Riobencl) &tile 2-{Tenll salanll)
atlle terbutlle wrillo o proparglla Fenil éleres sustituidos talae
como p clorafenilo p metoxifanile p nitrofenilp 2 4 dinitrofenilo
4 235 8 tetrafluarn 4 (trl Nuorametil} fenllo  bencllo benailo
suefituida tal comp p metpxibencilo 3 4-dimatoxibencila ¢
nitrobencilo p nitroben¢lla, p halobenglia por ejempla p
bremeobenciio 2 6 diclarobencile p cianobencile p feniibencilo

4 G difluaro bhencile p azidobencilo 4 azido 3 slorobenclle 2
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trifiluoro metil-bencilo o p-(metil-sutlfinil)-bencilo 2 & 4 picolilo
3 metll-2-picolilo  2-qumnolinil metiio 1 pirenil-metilo difenil
metilo p p dimitro beanzhidrilo § dibenzosubarilo trifenii-metilo
a-naftil difenil-metilo p metoxi fenil-difenil metilo di {p metoxi
fenil)-fanil-metilo tri-{p metoxi-fenil) metile 4 (4 -bromo
fenaciloxi) fenii-difenil metilo 4 4' 4 tris (4 § di cloro-ftalimido
fenil) metilo 4 4 4 -tris (levulinolloxi fenil}-metilo 4 4 4 trs-
(benzoiloxi-fenil)-metilo 4 4 -dimetox|-3" [N (imidazolil metil})
tritilo 4 4 -dimetox| 3"<[N {Imidazolil efil)-carbamoil] tritilo 1 1
bis {4 metoxi-fenil) 1 pirenil-metilo 4 (17 tetrahidrobenzo
[a ¢ g fluoreniimaetil) 4' 4" dimetoxi-tritilo 9 antrilo 9 (9 fenil)
xantenilo 9O (8-fenil-10-0x0) antrilo 1 3-benzaditiolan 2 ilo §,8
dioxilo del tipo de silil éter tal como tri alquilo infarior-sililo por
ajeampio trimetil sililo trietil-sililo tri isopropil-sililoc dimaetil-iso
propil-siilo  dietil-isopropl! sililo  dimetil-hexil-sililo  ter butil-
dimetil-sililo o diterbutil metil-sililo terbutil-difenil eiltlo trifenil
sililo difenil-metil silila trig-{trimetil-atlil) aililo {2-hidroxi estiril)
dimetil-siilo (2 hidroxi eslirll) di isopropil silile terbutil metoxi-
fenil sililo o terbutoxi-difenil sililo

Los grupos protectores de carboxi son en especial grupos
protectores formadores de ésteres enzimaticamente yJ/o
quimicamentie removibles de preferencia grupoas protectores
enZimaticamente y/o quimicamente removibles talss como heptilo
2 N {morfolino)-etilo colinilo metoxi etoxi etilo o metoxi etilo o

aquéllos que son primordialmente quimicamente removibles, por
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ejempio alquilo tal como atquilo inferior en especial metilo etilo
alquilo inferior sustituido {excepto bencilo y benclle sustituido) tal
¢como metilo sustitulda en especial 8 fluorenil metilo metaxi
metilo metoxi etoxi metilo maetil tio matilo 2 (trimetil-6ilil) etoxi
metilo beanciloxi metilo pivaloiloxi-matilo fenil-acetoxi-metilo tri
isopropil silil-metilo 1 3 ditianil 2 metilo diciclopropil-metila
acetonilo fenilo, p bromofenacilo a-metil-fenacilo p metoxi
tenacilo desilo carbamido metilo p azobencen carboxamido-
metilo N ftalimido metile o 4 plcolilo etilo 2 sustituidoe en
especial 2-yodo- 2-bromo &6 2 cloro etilo 2 2 2 tricloro etilo 2-
(trimetil silil) etilo 2-meatil-tioetilo 2-(p nitrofenil-sulfenil)-stilo 2
(p toluensulfonil) etilo 2 (2 piridil)-stilo 2 {p-metoxi-fenil) etilo
2 {difenil fosfina) etilo 1-maetil 1 fenil-atilo 2-(4 acetil 2-
nitrofenil)-etilc o 2 ciano etilo, terbutilo 3 metil 3 pentilc 2 4
dimsetil-3 u omega cloro-alquilo infarior en espacial 4-cloro butlio
o S cloro pentilo ciclopentilo ciciohexilo alquenilo inferiar, en
especial alilo metalilo 2-metilbut-3-en 2-ila 3 metilbut 2-enilo o
3 buten 1-ilo alquenilo inferior sustituide en especial 4 (trimatil-
silil)-2-buten-1-ilo c¢inamilo o a-metil cinamilo alquinilo inferior
tal como prop 2 Inilo fenilo fenilo sustituldo en especial 2 6
dialquil fenilo tal como 2 6 dimetil femilo 2 6 di-isopropil-fenilo
2 @ diterbutil-4 metil-fenilo 2 6-diterbutil 4-metoxi-fenilo p
(tiometil) fenilo o pentafluorofenilo bencilo bencilo sustituido en
especial trifenil-metilo difenil-metito, bis-(o nitrofenil) metila 9

antril matilo, 2 (9 10-dioxo)-antrit metilo 5 dibenzo-suberilo 1-
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pirenil-metile  2-(triflvoro metil)-6 cromonil-metilo 2 4 B-trimatil
bencilo p bromo benctlo, ¢ nitro bencilo p-nitro bencilo p-metoxi-
bencila 2 6 dimetoxi-bancllo 4 (metil-sulfinil) bencilo 4
sulfobencilo, 4 azidometoxi-bencilo 4-{N {1 (4 4 dimetil 2 68 dloxo
ciclohextliden)-3 metil butil] amino}-bencilo piperonilo o p
polimero bencilo tetrahidro piranilo tetrahidrofuranilo o radicales
de sililo, tales como tri-alquilo inferior sililo en sspecial trimetil
sililo trietit sililo terbutll-dimetil-silile isoprapil-dimetil sililo o
diterbutil metil silila o fenil di-alqullo inferiar-sililo tal come fenil
dimetil-sililo de una manera allernaliva también se puede
proteger un grupo carboxl en la forma de un radical de oxazolilo
2 alquil-1 3 oxazolinilo 4 alquil 5 oxo 1 3-oxazol idinilo & 2 2 bis
trifluoro 4 alquil S oxo 1 3 oxazolidinilo

Los grupos protectores de amida son sn especial alilo
terbutilo N-metoxilo N-benzoitoxilo T tiometile trifeatl-tiometilo
terbutil dimetil sililo tri-isopropil-sililo  4-({metoxi-metoxi) fenilo
2 metox| 1-naftilo @ fluorenilo terbutoxi-carbonila N beacilox!
carbonilo N-metoxi- o N etoxi carbanilo toluen sulfonile, N-buten-
1-tlo 2 metoxi-carbonil-vinllc o en especial alquile, tal como
alquilo inferior o mAa especialmente alqullo sustituido en
especial bencilo bencilo suslituido por uno © mas radicales
seleccionados a partir de alcoxtlo inferior tal como metoxilo,
alcanailoxilo inferior tal como acetoxilo alquilo inferior sulfinilo
tal como metil-sulfinilo diciclopropil-metilc metox: mstilo metll-

tiometilo y N-benzoiloxi metilo o bis (trimetil-silil}-metilo tricloro

2
ZA
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etoxi metilo terbutil-dimetit-sililoxi metilo pivaloiloxi-matilo
cianometilo bencilo 4-metox] bencilo 2 4-dimetoxi-bancilo 3 4
dimetoxi bencilo 2-acetoxi-4 metoxi bencilo o nitrobencilo bis (4-
metoxi fenil) fenll metilo bis {4-metil sulfinil fenil)-metilo
pirrolidino metilo dietoxi metilo 1-metoxi-2 2 dimetil-proptlo 6 2
{4-meill sulfonil)-etilo

Es una caracteristica de las grupos protectores que son
simples de remaver (es decir sin que tengan lugar reacciones
secundarias indeseables) por ejemplo mediante solvolisis
reduccidn fatblisis o alternativamente bajo condiciones anédlogas
a las condiciones fisiolégicas por gjemplo enziméticamente
Normalmente los pasos de proteccién y activacién se llavan a
cabo de una manera simuiltdnea

El proceso de la presente Invencidn se describird ahora
adicilonalmente on los siguientes ejemplos para la sintesis del 5-CNAC

Ejemplos

Ejemplo 1 Preparacién do 6 clo azina 2.4{3H) .
) Cloroformate do otitn,
| NXY” NM, 5 aik2-motlipiddise @\lt
P acotaio da budlo, lIlll
OH
(A
5.0 .Sallellemida ‘-Clolo-umlnm
Y 171501 MW ®ITSTS
MF CFHACINO2 MF QIH4CINDD

Se colocaron 5-cloro salicilamida (300 gramos 1 75 moles)
y agua (800 mililitros) en un matraz de fondo redondo de 4

cuellos de 3 litros bajo una atmoésfera de nitrégeno y se

\Z\
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agitaron Se agregaron a la mezcla S-etil 2-metil pirldina (284
gramos 2 27 moles) y acetato de butilo normal (900 mililitros) La
mezcla se enfrié a 0 5 C (camisa - 10 C) y se inicid la adicién por
goteo de cloroformato de etilo (233 gramos 2 10 moles) Esta
adicién continué durante un perfodo de aproximadamente una hora
Cusndo se termind {a adicién la mezcle de reaccién se calentd
lentamente (en aproximadamente dos horas) a reflujo y se
mantuvo a reflujo durante un periodo adicional de
aproximadamente 5 horas (camisa a 110 C, temperatura interna
(\T) de 90°C) La pasta acuasa resultante se dejo enfriar a
temperaiura ambiente y se agregd écido clorhidrico (28 milllitros
37 por ciento mim D 34 moles) y la mezcla se agitd durante
aproximadamenta 30 minulos La pasta acuosa reaultanie se filtrd
al vacfo Ia torta del filtro se lavd con acetato de butilo narmal
seguido por agua (800 mililitros), y se dejd secar durante la noche
al vacio a 60°C Sea aislaron 321 gramos (93 por ¢iento) de B-cloro
2H 1 3 benzoxazina-2 4(3H) diona (6 cloro-carsalam) después del
secado

Ejem P clén del dcido cloro-gajjciioli}-8 am

caprilico {(§-CN

1 8.Clars octznosis do atllo
Na2CO0Q, Nahr

¢ - Dimodhlomamide o
/g 2. Na0H acuoes uw
(] 0 1 HISOd acueso, oM
Arwtatn de atlin O
(A} Ewnol (va)
T80 MW J1a7840
::' t:l.l:m MF CHSNIDCINO4

e
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Se colocaron 6-cloro 2H 1 3 benzoxazina-2 4(3H) diona
(180 5 gramos, 0 91 moles) bromuro de sodio (18 7 gramos 0 18
moles) y dimetil-formamida (840 mililitros) en un matraz de fondo
redondo de 4 cuellos de tres litros, bajo una atmésiera de
nitrogeno y se agitaron Se agrego 8-cloro-octanoatio de stilo
(188 3 gramos O 911 moles) en una porcién y se enjuagaron can
dimetil formamida (60 mililitros) La mezcla se calenté a 100-105°C
(camisa a 120°C)} y se agregé en porciones carbonato de sodio
anhidro (51 7 gramos, 0 §7 moles) durante un periodo de 2 horas
Después de que se termind la reaccion el solvente se destilé bajo
presién reducida (60 20 mbar temperatura interna de 75-120°C
camisa @ 100-130 C) para dejar un residuo oleoso Se agregd
agua (700 mililitros) a 85-95 C durante 10 a 20 minutos seguida
por hidréxido de sodio (380 mililitros 30 por ciento en peso/pesac)
seguido por un enjuague con 20 mililiiros dea agua La mezcla se
agité durante dos horas a 85 100 C, luego se agregéd acido
sulfurico (60 milllitros 50 por ciento en peso/peso) a 60 85°C
hasta que el pH de |a mezcla estuvo entre 8 y 0 y antonces se
agregd acetato de etilo (700 mililitros) a 80-65°C durante 30 a 60
minutos Luego se agregd mds 4cido sulfurico (221 mililitres 50
por ciento en peso/peso) a 80-85 C durante un perlodo de una
hora hasta que el pH de la mezcla estuvo entre 2 y 35 Después
se permitid que se separaran las dos fases La fase acuosa 8¢
desechd y la fase orgdnica restante se lavéd con agua (300 380

mililitros) a 60 85°C Entonces se agregaron agua (600 mililitros) e
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hidréxido de sodio {10 8 gramoa, 30 por ciento en peso/peso y 40
milllitros de agua) ssguidos por un enjuague con 20 mihlitros de
agua (¢con el objeia de remover un pequeiio sub producto de écido
N O § (cloro saliciioil) di octanoico) y se destilé el solvents
orgdnico bajo presién atmosférica (camisa a 110-120°C
temperatura interna 80-100°C) A la suspensidn resultante se le
agragd eotanol (1 500 mililitros) & 50 65°C La solucién
transparente se dejd anfriar a 40 45°C y se agregaron cristales de
silembra (0 12 gramos) y la solucién se agité durante 20 a 30
minutas hasta que se establecié la cristalizacién Se contiaud el
enfriamiento bajando hasta 0-5°C en un perlodo de 1 a 2 horas EI
sblida se recolectd mediante filiracion al vacio y se lavd con
etanol/agua 7 3 (540 mililitros) y se secd al vaclo (10 50 mbar) a
80°C durante la noche para dar 237 gramos del dcido N 5 (claro

saliciloil)-8 amino caprilico (84 por ¢ciento)

Elgmplo 3 P ragl de la d) ica d¢ mong hj o del
deid - o liciloll) B-aming- r{lico

Se colocaron dcido N-5-(cloro saliciinll) B amino caprilico
{3 5 kilogramos 11 15 moles) acetona (9,450 mill litros) y agua
(875 mulilitros purificada) an un recipiente de §0 litros bajo una
atmodsfera de nitrégeno y se agitaron a 45-55 C (camisa a 80 C)
hasta que se formé una solucién transparente (20 a 30 minutos)
Se agregd hidréoxido de sodio (287 greamos 30 por ciento en

peso/peso 22 3 moies) de tal manera que se mantuviera la
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temperatura a 45 55°C seguido por una solucidn de acetona/agua
31 volumen/volumen (1050 miilitros} La solucién callente
{50°C) se paso entonces sobre un filtro de pulido y sl filtrado se
transfirid a otiro recipiente limpio y se calentd de 45°C a 55°C La
linea de transferencia se enjuago con acetonalagua c¢aliente (45
55°C) 3 1 volumen/voluman {1 050 mililitros) y luego se agregd
acetona (aproximadamente 10 5 litros}) de tal manera que s&e
mentuviera la temperatura alrededor de 45 55°C (camisa a 55°C)
Entonces, |la temperatura se bajd & 45-48°C y sa agregaron
cristales de siembra (4 gramos) La mezcla se agité durante
aproximadamente 20 a 30 minutos para obtener una suspension
fina e inducir la cristalizacién y luego se agregdé mas acetona (28
litros) durante una hora de tal manera que se& maniuviera una
temperatura de 48§ 50°C (camisa a8 55 C) Posteriormente se
prolongé una agitacion lenta durante una hora 2 45-50°C y luego
la temperatura se baJé a 0-5 C durante un pariodo de dos horas
La agitaciéon se continué a 0 5°C durante una hora Iluego los
cristales se recolectaron mediante centrifugacién se Iavaran con
acelonalagua frla 95 5 volumen/volumen (7 litros) y se secaron
al vacfo a8 50 60 mbar a 50-55°C durante cuando menos 24 horas
para dar 4 19 kilogramos del monohidrato disddico de 5 CNAC

(rendimiento del 95 por cianto)

\2>
/\(L_(a
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REIVINDICACIONES

1 Un método para la preparacién de una salicil-amida N
sustituida comprendiendo el método hacer reaccionar un derivada
de carsalam c¢on un compuesto sustituido por cloro de la férmula

{I11) en la presancia de una fuente de iones de bromo,

) R’

o T

en donde n es un entero de 1 a 8 Q representa un grupo
fdcilmente convertible a una fraccién de dcido carboxilico y R* y
RY ae seleccionan independientemenia a partir de hidrégeno OH
NR®R* halégeno alquilo de 1 2 3 & 4 atomos de carbono
alcoxilo de 1, 2 3 6 4 atomos de carbono alquenilo de 2 3 & 4
siomos de carbono en donde R® y R se seleccionan cada uno
independientemente a partir de hidrégeno -OH alquilode 1 2 3 &
4 Atomos de carbono haloalquilo de 1 2 3 60 4 Adtomos de
carbono alcoxilode 1 2 3 4 4 dtomos de carbono alquenilo de 2
3 4 4 dtomos de carbono

2 Un método de conformidad con la reivindicacidn 1 ea
donde la fuente de iones de bromuro hace pasible la formacidn

s)iiu de un compuesto de la férmula {lilb)

(b} [ i ]
(] "Q

Br R

P

v
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3 Un matodo da conformidad ¢on la reivindicacion 1 & 2
eh donde el campuesto de |a Térmula {IIl) 83 un compuesio de la

farmula (W 1)

s [ :'ll 1 f(“

i o-R'

en donda R representa un grupo proiecior para la

fraccidn carboxilica

4 Un metodo de conformidad ¢an la relvindlcecldn 3 en
donde R' se selecciana a partir d& un grupo alquile lingal o
ramficado qua conliene 1 2 3 4 S o 6 atomos de carbano

5§ Un método de vonformidad eon la raivindicacion 4 en
donde R eE stilo

B Un métode de aeecuarde con cuelgulera de las
reivindicacionee anteriorae en donde n gc @

7 Un metodo de conformidad <¢on cuslqulera de las
relvindicaciones anteriores eon donde cada R® y R® representa H

4§ Un método de &acuerde con cuvalguiera da |as
relvindicaclanes 1 @ 5 en donde n es 8 y cada CR®R® es CH,

8 Unm malodo para preparar Uun ¢ompuesio de la termula

general |V

\2 T

)(\,Q}
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en donde R R* Q@ y n son como sa definen en |a
reivindicaclan { te&s 0 1 2 3 4 646 mee1 2 364 yR n
¢n dande m > 1 cada R? se selacclona independientamenta a
parilr de OH NR’R' haltgeno alqullo de 1 2 3 b 4 &tomoe de
carbono haloalquilla de 1 2 3 4 4 stomos de carbono alecoxilo da
1 2 34§ 4 atomos de carbone wgigquenilo de 2 3 & 4 &tomps de
carbona y RY y R* ¢e seleccionan cada uno independieniements o
partir de hidrdgena OH algqullade 1 2 3 8 4 aiomas de carbona
halcalquilo da 1 2 3 & 4 dtamos de carbone alcoxilo de 1 2 3 6
4 alomos da carbong alquentic de 2 3 & 4 atomos d@ carbonao

comprandlendo ¢l metedo

() hacer raaccionar Jn compussto de la férmula {1)
[

NH,
1)
o
)y,
con un clorgformato en Ia presencia de una base

oifganica debll pata formar un compuesio da la formula (1)

,I:- {u)

0" o
LM

¥

(1) hacer reaccionar ¢ compuesto dé (8 formula (I con un

compuestic de la Tdrmula [111] en la preaancia de una fuente de
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iones de bromuro y una base organica débil

m o ®,
cl :

para proporcionar un compuesto de la férmula (IV)

10 Un método de conformidad con la reivindicacién 8 en
donde el compuesto de 1a férmula {IV) se somete a un paso de
saponificacidn subsecuenta

11 Un método de conformidad con la reivindicacion 10 en
donde el paso de saponificacién se llava a cabo sin el aislamiento
pravio del compuesto de la férmula (IV)

12 Un método de confarmidad con la reivindicaclén 8 en
donde se forma el compuesto de la férmula {IV) mezclado con un

compussto de |la férmula (VI)

(RY,
en donde R2 m t n y Q son como se definen en Ia
reivindicacién 9
13 Un métoda de conformidad con la reivindicacion 12 en
donde los compuestos de las férmulas (IV) y (VI) se someten a un
paso de saponificacién subsecuente
14 Un método de conformidad con la relvindicaciéon 13 en

donde el paso de sapanificacién se llava a cabo sin un aislamiento

\H
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pravio de los compuestas de las férmulas (1V) y (VI)
15 Un método de contormidad con 1a reivindicacion 8 en

donde el compuesto (Ill) as un compuesio de la férmula (il 11}

[+

. i R'l ] (
o R o

en donde R' es un grupo protector para la fraccién de

carboxi en donde el compuesto da la férmula (I1V) es un campuesta

de la fé&rmula {1V )

o
R. Er
i R * N
OH tH;0
®hZ ovD

16 Un método de conformidad con la reivindicacién 15 el
c¢ual incluye el paso adicional de remaver el grupo R' para formar

un compuesto de la férmula (IV 1)

17 Un método de conformidad con la relvindicacién 15 en
donde se farma el compuesto de la férmula (IV |) mezclado con un

compuesto de la férmula (VI 1)

\Z
)@’\
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en donde R? m t, n y Q son como se definen en la
rewvindicacién 9

18 Un método de conformidad ¢on la relvindicacién 17 el
cual incluye el paso adicional de hacer reaccionar los compuestos
de las férmulas (V1) y {VI I} para formar el compuesto de ia
férmula {IV 1)

19 Un método de conformidad con la reivindicacién 18 en
donde dicho paso adicional se lleva a cabo sin el aislamianto
previo de los compuestos de las {Srmulas (IV 1) y (VI 1)

20 Un método de conformidad con la reivindicacién 18 6
19 en donde el paso adicional mencionado comprande un paso de
saponificacion

21 Un método de conformidad c¢on cualquiera de Ias
reivindicaciones 15 a 20 en donde R' es alquilo lineal o
ramificado que cantiene 1 2 3,4 5 6 68 dtomos de ¢arbano

22 Un método de conformidad con la reivindicacién 21 en
dondes R es etilo

23 Un mélodo de conformidad con cualqwera de las
reivindicacionas 16 6 18 a 22 el cual comprende ademds el paso

adicional de hacer reaccionar al compuesto de la férmula (IV 1)
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con M,Y para proporcionar el compuasta de la férmula (V)

] o
ol Yy
o '

(R, N

en donde M, es un metal alcalino e Y es un contra ion

bésico

24 Un matodo de conformidad con la reivindicacién 23 en
donde ¢l metal M, es Na

25 Un método de conformidad con la reivindicacidén 23 &
24 en donde Y es OH

26 Un método de cualquiera de las reivindicaciones 23 a
25 en donde el compuasio (V) és un hidrato

27 Un método de acuardo con cualquiers de las
relvindicaciones 23 a 26 en donde M,Y s NaOH

28 Un método de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 9 a 27 en donde m es 1

29 Un método de acusrdo c¢on cualquiera de Ias
reivindicaciones 9 a 28 en donde R? as clora

30 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 28 6 29, an donde R? estéd en la posicién 5

31 Un método de acuerdo con cualquiera de las
raivindicaciones 9 a 30 en donde cada R’ y cada R® es hidrégeno

32 Un método de acuerdo c¢on cualquiera de Ilas

\VC



10

15

20

25

62

reivindicacionas 8 a 31 en donde n es B

33 Un meétodo de acuerdo con cualquiera de Ias
reivindicaciones 9 @ 30 en donde n ¢8 6, y cada CR*R* es CH;

34 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 168 &6 18 a 33 en donda &) compuesto de [a
férmula (1V Il) es el 4cida N (5-cloro-saliciloil) 8 amina caprilico

35 Un método de acuerdo con cualquiera da las
reivindicaciones anteriores en donde la fuente de 10nes de
bromuro es una sal de bromo de metal alcalino MBr

36 Un método de acuerdo con la relvindicacién 38 an
donde el metal alcalino M es Na

37 Un método de acuerdo con cusiquiera de las
reivindicaciones 9 a 38 en donde 1a base orgdnica débil es
susianciaimente insoluble en agua

38 Un métado de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 37 an donde la base orgénica débil es una
piridina sustituida por alquilo

39 Un método de acuerdo con la reivindicacién 38 en
donde |a base orgénica débil es 5 etil-2-maetil-piridina

40 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 39 en donde el cloroformato es cloroformato
de stllo

41 Un método de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 40 en donde el paso (i} se lleva @ cabo en Ia

presencia de un acetato de alquilo

\ M
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42 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 41 en donde el paso (i) se lieva a cabo en un
gslstema de dos fases comprendiando las fases respectivamente
agus y un solvente orgéanico

43 Un metodo de conformidad con la reivindicacién 42 en
donde el soivenle orgédnico es un acetato de alquilo

44 Un método de acuerdo con la reivindicacién 43 en
donde el acetato de alquilo es acetato de butilo

45 Un método de acuerdo con la relvindicacidén 23 6 24 a
44 cuanda dependen de l|a reivindicacidn 23 en donde el paso
adicional se lleva a cabo en una mezcla de acetona/agua

46 Un método de acuerdo can la reivindicacidn 45 en
donde la proporciéon de acetona agua es de aproximadamente 3 1

47 Un método de acuerdo c¢on cualquiera de Ilas
reivindicaciones B a 46 eon donde el compuaesto de la férmula (IV)
contiena menos del 2 2 par ciento del sub producio de di acido

48 Un método de acuerdo con cualquiera de las
ralvindicaciones 18 18, o cualquiera de las reivindicaciones
anterioras cuando dependen de Iss mismas en donde el
compuestio de la férmula (IV I} contiene menos del 2 2 par ciento
del sub producto de di dcido

49 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 23 o6 24 a 46 cuando dependen de e
reivindicacién 23 en donde el compuesto de Ia formula (V)

contiene menos del 2 2 por clento del sub producto de di-acido

\>
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50 Un método de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 18 18 o cualquiera de las reivindicaciones
anteriores cuando dependen da Ilas mismas en donde el

campueato de la farmula (IV |l) es el compuesto

qj(:f\ /\/\N\ﬁo
OH (VA
81 Un método de acuerdo con la reivindicacién 23 o con

cualquiera de las reivindicactones 24 a 49 cuando dependen de la

raivindicacién 23 en donde el compuesto de la férmula V es el

§2 Un métado de cusiquiera de las reivindicacionas 18 ¢

compuesto

18 o cualquiera de l!as reivindicaciones anteriores cuando
dependan de las mismas el cual comprende ademds formular un
compuesio de la férmula (IV 1) en una formulacién farmacéutics
teniendo adicionalmente la formulacién farmacéutica cuando
menaos un ingrediente activo

33 Un método de acuerdo con la reivindicacién 50 el cual

comprende ademas formular un campuesto de la férmula (IVA) en
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una formulacian farmacéutica, teniende adicionaimente Ia
formulacién farmacdutice cuando menos un ingrediente activo

54 Un maétodo de la reivindicacién 23 o de cualquiera de
las revindicaciones dependientes de |la miama el cual comprende
ademdés formular un compuesto de la férmula (IV) en una
formulacién farmacéutica teniendo adicionalmente 1a formulacién
farmacéutica cuando menos un ingradiante activo

$5 Un método de acuerde con la reivindicacién §1, el cual
comprende ademas formular un compuesto de |la férmula (VA) en
una formulacion farmacéutica teniendo adicionalmente Ia
formulacién farmacéutica cuando menos un ingrediente activo

56 Un compuesto de las formulas (IV) (IV I1) (IVA) (V) &
(VA) el cual contiene una cantidad de traza de NaBr y/o ECO

57 El compuesto de acido N (5 cloro saliciloil) 8 amino
caprilico (6 CNAC) al cual contiene NaBr y/o ECO como une
Impureza

38 El compueste de monohidrato disédico del &cido N-(5
cloro saliciloil)-8 amino caprilico (5§ CNAC) el cual contiene NaBr
y/o ECO ¢como una impureza

58 El uso del compuesto de las farmulas (IV) (IV ),
{IVA), (VA), o (V) como se obtiene empleando un método de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54 para el suministroe de
agentes farmacéuticamente fisiolégicamente farmacologicamente
© radiolégicamente activos a un objetivo en al cuerpo de un animal

de sangre caliente

\*f
A
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60 Una composicién fsrmacéutica que comprende un
compuesto de las formulas (IV), (IVA) (V) ¢é (VA} como se
obtiene mediante al método de cualquiara de las reivindicaciones 1
a 54

61 Un método sustanciaimente como se describe

anteriormente en ia presente con referencia a los Ejemplos
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un método para Ia
preparacion de salicilamidas N-sustituidas o sus derivados y sus
sales hidratos y salvatos En particular la presente invencién se
refiera a un método para la preparacién del dcido N (S-cloro
saliclloil)-8-amino caprilico {(S-CNAC) y su monohidrato disédico

cotrespondiente
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