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“PROCEDIMIENTO PARA

RESPUESTA AL OFICIO No. 11409, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 371

DE FECHA 29 DE JUNIO DE 2012

(PRIMER EXAMEN DE FONDOQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, conformado por 61

Reivindicaciones, que reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado el 01 de

diciembre de 2008.
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Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se retiraron de la Reivindicacion 1 las expresiones “que se puede remover a través
de hidrélisis” y “halogenuro”;

- se eliminaron las expresiones “uno o mas”, “sobre todo”, “si se desea”
“especialmente”, “en especial”, “por ejemplo”, “preferiblemente”, “cualquiera” vy las
posibilidades que introducian dichos términos;

- seretird la reivindicacién 8 dirigida a la obtencion de compuestos de férmula IVa;

- se corrigio la estructura del compuesto de Férmula IX en la nueva Reivindicacién 19
(antigua Reivindicacién 21), de acuerdo con la pagina 11 del Capitulo Descriptivo;

- laReivindicacion 22 se hace dependiente de la Reivindicacion 19;

- se especifican los radicales R , R' y PG en los compuestos de Férmula XXI (de
acuerdo a las definiciones en compuestos de Férmula III) de la Reivindicaién 45

- se modificé la antigua Reivindicacion 46 (ahora 44) de forma tal que ya no menciona
la obtencion de los compuestos de formula IVa;

- se limitaron los significados de alquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo inferior;

- se enmendaron inconsistencias de las antiguas reivindicaciones 4, 11, 34, 47 y 59,

conforme a las observaciones y sugerencias realizadas por la Examinadora.

Para facilitar el reconocimiento de los cambios realizados en las reivindicaciones, adjunto un

Capitulo Reivindicatorio Modificado con los cambios marcados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera
implican una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgaciéon contenida en la
solicitud inicial, éstas por el contrario, corresponden a una drastica limitacién de la materia

reivindicada.

2. a- La Examinadora considera que las reivindicaciones contienen expresiones
generales e indefinidas como “uno o maés”, “sobre todo”, “si lo desea”, “metalo-organico”,
“reactivo capaz de transformar hidroxilo”, “uno extraible mediante hidrélisis”, “condiciones de
Grignard”, “oxidante” y “apertura del anillo reductiva o hidrogenolitica”, que no limitan el

alcance de la materia reivindicada.
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Adicionalmente, la Examinadora sefiala que el Capitulo Reivindicatorio no es conciso porque
contiene un excesivo numero de reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir el

objeto que se busca proteger.

b- Al respecto, me permito aclarar que las reivindicaciones no deben incluir los
elementos no-esenciales del procedimiento inventivo, sino simplemente se deben describir
aquellas caracteristicas esenciales_que lo distinguen del arte previo y que brindan caracteristicas
novedosas e inventivas. Proporcionar condiciones especificas adicionales tinicamente limitaria

la proteccién de la patente e iria en contra del derecho que tiene el inventor de reclamar

proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado. En el presente caso, la
caracteristica esencial de la invencion es la secuencia especifica de etapas enumeradas en las

reivindicaciones que producen compuestos de formula XV, utiles como inhibidores de renina.

Es mas, el sistema de patentes debe proporcionar proteccion para la totalidad de dicho concepto

inventivo, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se conserve el principio de unidad
de invencién y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Es decir, un capitulo
reivindicatorio puede ser tan amplio como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del

concepto inventivo desarrollado.

De cualquier manera, como lo podrd observar la Examinadora en el Capitulo Reivindicatorio

Modificado (en particular el Capitulo Reivindicatorio Modificado con los cambios marcados
adjunto), términos objetados por claridad como “uno o mas”, “sobre todo”, “si se desea”
“especialmente”, “en especial”, “por ejemplo”, “preferiblemente”, “cualquiera”, entre otros, y
las posibilidades que introducian dichos términos, fueron eliminados del Capitulo

Reivindicatorio Modificado.

3. a- La Examinadora considera que la solicitud no cumple con el requisito de unidad

de invencidn porque se refiere a aproximadamente 50 grupos inventivos.
b- i) Al respecto, me permito resaltar que la presente invencion se refiere a un

proceso para la preparacion de compuestos inhibidores de renina de Formula XV (por ejemplo,

aliskiren), que se pueden representar segun los siguientes esquemas:
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* Los cuadros rojos indican los compuestos reivindicados.

* “C” se refiere a la(s) reivindicacion(es) donde se reclama lo ilustrado.
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Por otra parte, el Capitulo Reivindicatorio reclaman también algunos de los compuestos
involucrados en el proceso de la invencion: Reiv. 3 (III), Reiv. 4 (I), Reivs. 6 y 7 (IV), Reiv. 9
(XVI), Reivs. 11y 12 (V), Reivs. 14 y 15 (VII), Reivs. 17 y 18 (VIII), Reivs. 20 y 21 (X), Reivs.
22y 23 (IX), Reivs. 25 y 26 (XI), Reivs. 28 y 29 (XIII), Reiv. 36 (XVII), Reiv. 40 (XVIII), Reiv.
42 (XIX), Reiv. 46 (XXI), Reiv. 53 (XXIII) y Reiv. 55 (XXIV).

i) En ese punto, vale la pena aclarar que la evaluacién de unidad de
invencion en solicitudes que reclaman procedimientos quimicos y compuestos involucrados, se
reconoce indudablemente cuando los compuestos intermediarios estan interconectados
estructuralmente con el producto final mediante la incorporacién de elementos estructuralmente
esenciales dentro de dicho producto, como evidentemente ocurre en la presente solicitud,
independientemente del nimero de pasos que puedan estar envueltos en la transformacion de los

productos intermedios en productos finales.'

' EPO Boards of Appeal, Nimero de Caso T0110/82-3.3.1
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En el presente caso, teniendo en cuenta que todos los compuestos finales e intermedios,

reclamados en el Capitulo Reivindicatorio Modificado comprenden caracteristicas estructurales
comunes, que permiten una interconexion técnica cercana entre ellos, evidente en la secuencia
de pasos de sintesis que relaciona los elementos reivindicados, conformando un Gnico concepto

comun inventivo, cumpliendo a cabalidad con las disposiciones del Articulo 25 de la Decisién
486.

6. Agradezco la opinion favorable de la Examinadora sobre la inexistencia de arte previo

relacionado con la materia reclamada en la presente solicitud de patente.

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la
patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogot4
T.P. 74.295

Anexo: - Capitulo Reivindicatorio Modificado.

- Capitulo Reivindicatorio Modificado con los cambios marcados.
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P2007/000182
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
Primer Examen de Fondo
1. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la férmula I1I:

()

en donde

R es hidrégeno, alquilo C,-C5 o alcoxialquilo C-C7;

R, es hidrégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo C,-C7;

R, es hidrégeno o un grupo hidroxilo-protector;

R; es hidrégeno o alquilo C;-C; no sustituido o sustituido; y
PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo;

tal procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto en la formula I

TG OR

R,0

RO 0)

en donde R, Rj, Ry, R3 y PG son como se definieron para un compuesto de la formula
III, con un reactivo capaz de transformar el hidroxi en la férmula I a X, en donde X

es un grupo distinto a hidroxi o hidrogeno.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en los compuestos
de la férmula 11l y los compuestos de la férmula I:
R, es alcoxialquilo C;-Cy;

R es alquilo C;-Cy; y
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R; es hidrogeno,

mientras que los restantes grupos son como se definieron en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de la formula III tal y como se muestra en la reivindicacion 1, en
donde

R es hidrogeno, alquilo C,-C5 o alcoxialquilo C;-Cy;

R, es hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo C;-Cy;

R; es hidrogeno o un grupo hidroxilo-protector;

R; es hidrogeno o alquilo C,-C7 no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo.
4. Un compuesto de la formula [II de acuerdo con la reivindicacion 3 con el nombre
¢éster ter-butilico del acido (1S, 3S, 5S)-5-ter-butoxicarboniloximetil-3-isopropil-2-

[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

5. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la féormula IV

PG OH

(v)

en donde R, Ry, R3 y PG son como se definieron bajo la formula IIl en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo,
que comprende remover el grupo hidroxi-protector R; en el compuesto de la formula

I11 o una sal del mismo.
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6. Un compuesto de la formula I'V:

(v)

en donde

R es hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo C;-C;

Ry es hidrégeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C-C;

R3 es hidrogeno o alquilo C;-C7 no sustituido o sustituido; y
PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo.
7. Un compuesto de la férmula IV de acuerdo con la reivindicacién 5 con el nombre
éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-5-hidroximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-

metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

8. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto oxo de la férmula V,

V)

en donde R, Ry, R3 y PG son como se definieron bajo la férmula III en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacidn 4, o una sal del mismo,

que comprende oxidar un compuesto de la férmula IV, o una sal del mismo, de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7; y en caso en el que R3 en el
compuesto de la férmula IV sea hidrogeno, la oxidacién puede dar lugar directamen-

te al compuesto oxo de la formula V o dar lugar primero a un 4cido de la formula

XVI,

Pagina 3 de 30



10

15

20

25

30

Expediente No 07-129191
P2007/000182

(XVI)

en donde R, R, y PG son como se definieron anteriormente para un compuesto de la
formula V, o una sal del mismo, el cual es reducido después con un agente de reduc-
cion para dar lugar al correspondiente aldehido de la formula V, en donde Rj es

hidrégeno y el resto de grupos son como se mencionaron anteriormente.

9. Un compuesto de la formula XVI tal y como se muestra en la reivindicacién 8, en
donde:

R es hidrogeno, alquilo C;-C5 o alcoxialquilo C;-Cy;

R, es hidrégeno, alquilo C;-C5 o alcoxialquilo C-C7;

PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo.

10. Un compuesto de la formula XVI de acuerdo con la reivindicacién 9 con el nom-
bre de éster 1-ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-4-isopropil-5-[4-metoxi-3-(3 me-

toxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1,2-dicarboxilico, o una sal del mismo.

11. Un compuesto de la formula V tal y como se muestra en la reivindicacion 8, en
donde:

R es hidrogeno. alquilo C,-C; o alcoxialquilo C-Cy;

R, es hidrégeno, alquilo C,-C5 o alcoxialquilo C;-Cy;

R; es hidrogeno o alquilo C-C5 no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo.

Pégina 4 de 30



10

15

20

25

30

r
Expediente No 07-129191

P2007/000182

12. Un compuesto de la formula V de acuerdo con la reivindicacién 11, con el nom-
bre éster ter-butilico del acido (2R, 38, 5S)-5-formil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal de! mismo.

13. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula VII,

R,0

RO Vi)

en donde R, Ry y PG son como se definieron bajo la formula III en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y PT es un grupo hidroxi-
lo-protector, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula V tal y
como se muestra en la reivindicacion 8, en donde:

R es hidr(’)geno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C-Cy;

Ry es hidrégeno, alquilo C;-C7 o alcoxialquilo C;-Cy;

Rj es hidrégeno; y

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo, bajo condiciones de Grignard
o condiciones de tipo Gringnard con un reactivo preparado mediante la reaccion de

un compuesto de la formula VI,

Hal O.

PT VD

en donde Hal es halogeno y PT es un grupo hidroxilo-protector,

con un metal.

14. Un compuesto de la féormula VII tal y como se muestra en la reivindicacién 13 en
donde

R es hidrégeno, alquilo C-C; o alcoxialquilo C,-Cy;
R} es hidrogeno, alquilo C-C; o alcoxialquilo C;-C7;
R es hidrégeno; y

PG es un grupo amino-protector; o una sal del mismo.
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15. Un compuesto de la formula VII de acuerdo con la reivindicaciéon 14, con el
nombre éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S5)-5-((1S, 3S)-3-benciloximetil-1-
hidroxi-4-metil-pentil)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-

fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

16. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula VIII,

OH

(Vi)

en donde R, R|, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula I1I en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende desproteger un compuesto de la férmula VII de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15 mediante la eliminacion del grupo

hidroxi-protector PT.

17. Un compuesto de la formula VIII tal y como se muestra en la retvindicacién 16, o
una sal del mismo, en donde

R es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C;-Cy;

R, es hidrogeno, alquilo C;-C5 o alcoxialquilo C;-Cy; y

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

18. Un compuesto de la formula VIII de acuerdo con la reivindicaciéon 17, con el
nombre éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-5-((1S.3S)-1-hidroximetil-3-
hidroximetil-4-metil-pentil)-3-isopropil-2-{4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-

fenil|pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.
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19. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto lactol de la férmula X,

R.,O

RO X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal
del mismo, que comprende:

oxidar un compuesto de la formula VIII o una sal del mismo, de acuerdo con cual-
quiera dre las reivindicaciones 16 a 18, en el grupo hidroxi primario para dar lugar a

un compuesto aldehido de la formula IX,

(IX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron bajo la formula X anterior o una sal del
mismo, el cual después cicla de forma espontidnea para dar lugar a un lactol de la

formula X, o una sal del mismo.

20. Un lactol de la férmula X tal y como se muestra en la reivindicacion 19, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R es hidrégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo C;-C7;

R es hidrégeno, alquilo C-C5 o alcoxialquilo C|-Cy; y

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.
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21. Un lactol de la formula X de acuerdo con la reivindicaciéon 20, con el nombre
éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-5-((2S, 4S)-5-hidroxi-4-isopropil-
tetrahidrofurano-2-il)-3-isopropil-2-{4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-fenil|pirrolidin-

1-carboxilico, o una sal del mismo.

22. Un compuesto aldehido de la formula IX tal y como se muestra en la reivindica-
cion 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R es hidrogeno, alquilo C;-Cy o alcoxialquilo C-Cy;

R, es hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo C-Cy;

y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

23. Un compuesto aldehido de la formula IX de acuerdo con la reivindicacién 22, con
el nombre éster ter-butilico del acido (2R, 38, 5S5)-5-((1S,3S)-3-formil-1-hidroxi-4-
metil-pentil)-2-[4-hidroxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-3-isopropil-pirrolidin-1-

carboxilico, o una sal del mismo.

24. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto lactona de la formula XI

(X

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula II1 ¢n
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4. que
comprende oxidar un compuesto de la formula X de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 o 21 para dar lugar a un compuesto de la féormula XI, o una sal

del mismo.
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25. Un compuesto de la formula XI tal y como se muestra en la reivindicacion 24, en
donde
R es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C,-Cy;
R es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C;-Cy;
y PG es un grupo amino-protector, 0 una sal del mismo.
26. Un compuesto de la férmula XI de acuerdo con la reivindicacién 25, con el nom-
bre éster ter-butilico del 4dcido (2R, 3S, 5S)-3-isopropil-5-((2S, 4S)-4-isopropil-5-
oxo-tetrahidrofuran-2-il)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-

fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

27. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XIII,

(XiH)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula II1 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula XI como se definié en cual-

quiera de las reivindicaciones 24 a 26, o una sal del mismo, con una amina de la

formula XII,

H.N NH,

0 (XIf)

en donde el amido-nitrégeno puede hallarse opcionalmente protegido y el grupo pro-
tector después puede ser eliminado en el correspondiente compuesto protegido de la

fc')rmula XIII, o una sal del mismo.
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28. Un compuesto de la formula X1l como se muestra en la reivindicacion 27, en
donde:

R es hidrogeno, alquilo C1-C5 o alcoxialquilo C-Cii;

R, es hidrogeno, alquilo C;-C5 o alcoxialquilo C;-Cy;

y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

29. Un compuesto de la féormula XIIl de acuerdo con la reivindicacion 28, con el
nombre de éster ter-butilico del acido (2R,3S,5S)-5-|(185,35)-3-(2-carbamoil-2-metil-
propilcarbamoil)-1-hidroxi-4-metil-pentil]-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-fenil|pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

30. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XIV,

(XIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende abrir el anillo en un compuesto de la férmula XIII tal y
como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29 a través de una abertu-
ra de anillo reductiva o hidrogenolitica para dar lugar a un compuesto de la formula

X1V, o una sal del mismo.

31. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la férmula XV,

OH

(Xv)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula I en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende abrir el anillo en un compuesto de la férmula XIII como
se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29 a través de una abertura de
anillo reductiva o hidrogenolitica para dar lugar a un compuesto de la féormula XIV, o
una sal del mismo tal y como se dcfine en la reivindicaciéon 30, y remover el grupo
protector PG; y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de la férmula XV a una

sal del mismo o una sal del mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

32. Un procedimiento para la fabricacion de la féormula XV como se muestra en la
reivindicacién 31, en donde R, Ry, y PG son como se¢ definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende los pasos

de:

(1) la fabricacion de un compuesto de la formula III de acucrdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricaciéon de un compuesto de la

formula I'V de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo, o

(i1) la fabricaciéh de un compuesto de la formula V de acuerdo con la reivindicaciéon
8, 0 una sal del mismo, siempre que en los materiales de partida ¢ intermediarios de
las formulas III‘y IV, R3 sca hidrogeno; la fabricacién de un compuesto de la féormula
VII de acuerdo con la reivindicacion 13, o una sal del mismo; la fabricaciéon de un
compuesfo de la féormula VIII de acuerdo con la reivindicacion 16, o una sal del
rhismo; la fabricacién de un lacto! de la formula X de acuerdo con la reivindicacion
19, o una sal del mismo; la fabricaciéon de una lactona de la formula X1 de acuerdo
con la reivindicacidon 24, o una sal del mismo; la fabricacién de un compuesto de la
formula X111 de acuerdo con la reivindicacion 27, o una sal del mismo; la fabricacion
de un compuesto de la férmula XIV de acuerdo con la reivindicacion 30, o una sal
del mismo; y la dcsproteccmn del mismo de acuerdo con la reivindicacién 31 para
dar lugar a un compuesto de la férmula XV o una sal del mismo, y, opcionalmente,
convertir un compuesto libre de la férmula XV a una sal del mismo, o una sal del

mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.
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33. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el compuesto de
la formula XV es (25,4S.5S,75)-5-amino-N-(2-carbamoil-2-metilpropil)-4-hidroxi-2-
isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-bencil]-8-metilnonanamida o una sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, que comprende utilizar materiales de partida e

intermediarios con los correspondientes sustituyentes.

34. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto en la formula X VI,

(XVI)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula Il en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la féormula 1V,

(V)

en donde
R es hidrégeno, alquilo C;-C5 o alcoxialquilo C,-Cy;
R, es hidrégeno, alquilo C-C; o alcoxialquilo C-Cy:

R; es hidrégeno; y

PG es un grupo amino-protector; o una sal del mismo, en presencia de un oxidante

para dar lugar a un compuesto de la f6rmula XVI o una sal del mismo.
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35. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XVII

(Xvii)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula X VI,

(XV1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en

cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da ¢n la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, primero con un reactivo capaz de activar el grupo carboxilo y después

con un derivado metalo-orgéanico de la formula VI,

Hal \/Qo\
o~ PT

en donde Hal es halégeno, y PT ¢s un grupo hidroxilo-protector.
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36. Un compuesto de la férmula XVII,

0]

PG

R,O

RO (XVII)

en donde R, R., y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 1l en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y PT es

un grupo hidroxilo-protector, o una sal del mismo.

37. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la formula VIII,

OH

(Vi)

en donde R, R;. y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 1l en
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende reducir un compuesto de la formula XVII como se definio
en cualquiera de las reivindicaciones 35 o 36 bajo condicioncs estéreoselectivas y
desproteger parcialmente el compuesto resultante mediante la eliminacion del grupo

hidroxi-protector P'I, o una sal de mismo.

38. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto la formula XV,

H
N\><”/NH2

0

(Xv)
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en donde R, R, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(1) la fabricacion de un compuesto de la formula Il de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la

férmula IV de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo, o

(i1) la fabricacion de un compuesto de la formula XVI de acuerdo con la reivindica-
cion 34, o una sal del mismo, sicmpre que en los materiales de partida e intermedia-
rios de formulas Il y 1V, R3 sea hidrogeno; la fabricacion de un compuesto de la
féormula XVII de acuerdo con la reivindicacién 35, o una sal del mismo; la fabrica-
ciéon de un compuesto de la féormula VIII de acuerdo con la reivindicacién 37, o una
sal del mismo; la fabricacion de un lactol de la férmula X de acuerdo con la reivindi-
cacién 19. o una sal del mismo: la fabricacién de una lactona de la formula XI de
acuerdo con la reivindicacién 24, o una sal del mismo; la fabricacion de un compues-
to de la formula XIII de acuerdo con la reivindicacion 27, o una sal del mismo; la fa-
bricacién de un compuesto de la formula XIV de acuerdo con la reivindicacién 30, o
una sal del mismo: y la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion 31
pafa darilugar‘ a un compuesto de la formula XV o una sal del mismo, y, opcional-
mente, convertir un compuesto libre de la formula XV a una sal de mismo, o una sal

del mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

39. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la férmula XVIII,

OH

RO

RO (XVill)

en donde R, Ry, y PG son como sc definicron para un compuesto de la formula 111 en

cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 0 como sc da en la reivindicacion 4, o una sal
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del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula VIII como
se definid en la reivindicacién 37,mediante abertura reductiva o hidrogenolitica del

anillo pirrolidina.

40. Un compuesto de la formula XVIII,

(XVII)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo.

41. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XIX,

(XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definen para un compuesto de la férmula I1I en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende oxidar un compuesto de la féormula XVIII, como se defi-
nié en las reivindicaciones 39 o 40, para dar lugar al lactol de la formula XIX, o una

sal del mismo.
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42. Un lactol de la formula XI1X,

(XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las rcivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo.

43. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto lactona de la formula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las réivindicaciones 1 a3 0 como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del misrﬁo, que comprendc oxidar un Jactol de la formula XIX, tal y como se definio
en las reivindicaciones 41 o 42, para dar lugar a un compuesto de la formula XX, o

una sal de!l mismo.

44. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

(Xv)
cn donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:
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(1) la fabricacion de un compuesto de la formula I1l de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricaciéon de un compuesto de la
formula 1V de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

y después:

a) ya sea la fabricacién de un compuesto de la formula V, o una sal del mis-
mo, de acuerdo con la reivindicacion 8; la fabricacion de un compuesto de
la formula VII, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacidn 13, o
la fabricaciéon de un compuesto de la formula VIII, o una sal del mismo, de

acuerdo con la reivindicacién 16;

b) la fabricacién de un compuesto de la féormula XVI de acuerdo con la rei-
vindicacion 34, o una sal del mismo, siempre que en los materiales de par-
tida e intermediarios de las formulas I1I y IV Rj sea hidrégeno; la fabrica-
cion de un compuesto de la formula XVI1I de acuerdo con la reivindicacion
35 o una sal del mismo, y la fabricacién de un compuesto de la férmula

VI1Il, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 37,

seguido por la fabricacién, a partir de un compuesto de la férmula VIII o una sal del
mismo. obtenido de acuerdo con la variante a) o variante b), de un compuesto de la
formula XVI1II o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 39; la fabrica-
cién de un compuesto de la formula XIX o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
vindicacién 41: la fabricacién de un compuesto de la formula XX o una sal del mis-
mo, de acuerdo con la reivindicacion 43; la fabricacion de un compuesto de la formu-
la XIV o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccion
del mismo de acuerdo con la reivindicacién 31 para dar lugar a un compuesto de la
féormula XV o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de

la formula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la ini-

cialmente obtenida.
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45. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XXI,

O-PT

’,

(XXI1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacién 4, y PT es

un grupo hidroxi-protector, o una sal del mismo, a partir de un compuesto de la

formula VII,

(Vi)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula XXI,

y PT es un grupo hidroxi-protector, a través de una abertura de anillo reductiva o

hidrogenolitica.

46. Un compuesto de la formula XXI,
0-PT

(XX1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula I, en
cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, y PT es un grupo hidroxi-protector, o una

sal dcl mismo.
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47. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

H
N><’(NH2

0]

OH

R,0

RO
(Xv)

en donde R, R|, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula I1l en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(i) la fabricacion de un compucsto de la férmula 111 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la

formula IV de acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo;

(ii) la fabricacién de un compuesto de la formula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 8: la fabricacion de un compuesto de la férmula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 13; la fabricacion de un compuesto de la
formula XXI o una sal de mismo. de acuerdo con la reivindicacion 45; la fabricacion
de un compuesto de la formula XVIII, o una sal del mismo, mediante la eliminacién
del grupo hidroxi-protector PT de acuerdo con la reivindicacién 39; la fabricacion de
un compuesto de la férmula XIX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindica-
cion 41; la fabricacion de un compuesto de la formula XX o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacion 43; la fabricacion de un compuesto de la formula XIV
o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 30, y la desproteccion del mis-
mo de acuerdo con la reivindicacién 31 para dar lugar a un compuesto de la formula
XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de la
formula XV a una sal de mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la inicial-

mente obtenida.
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48. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XIX,

(XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula X,

X)

en donde R, Ry, y PG son como se definicron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, bajd abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

49. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

(Xv)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula I1I en

cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:
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(1) la fabricacion de un compuesto de la féormula II de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la
formula 1V de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

(i1) la fabricacion de un compuesto de la férmula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 8; la fabricacion de un compuesto de la formula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 13; la fabricacion de un compuesto de la
formula VIII o una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacion 16; la fabricacion
de un compuesto de la formula X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindica-
cion 19; la fabricacion de un compuesto de de la féormula XIX o una sal del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 48; la fabricacion de un compuesto de la férmula
XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 43; la fabricacién de un
compuesto de la formula XIV o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion
30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacién 31 para dar lugar a
un compuesto de la formula XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un
compuesto libre de la formula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal

diferente a la inicialmente obtenida.

50. Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto de la formula XX,

(XX)

en donde R, R;, y PG son como sc definieron para un compuesto de la féormula II en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula XI,

xn
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en donde R, Ry, y PG son como s¢ definieron para un compuesto de la formula 11 ¢n
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, mediante abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

51. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la formula XV,

NH

(Xv)

cn donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(1) la fabricacion de un compuesto de la férmula 11T de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la

formula IV de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

(it) la fabricacion de un compuesto de la f6rmula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 8; la fabricacion de un compuesto de la formula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 13; la fabricacién de un compuesto de la
formula VIII o una sal dc misrrm, de acuerdo con la reivindicacién 16; la fabricacién
de un compuesto dc la formula X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindica-
cion 19; la fabricacion de un compuesto de la formula XI o una sal del mismo, de
acuerdo con la rcivindicacidn 24; la fabricacion de un compuesto de la formula XX o
una'sal del r‘nismo,_‘de acuecrdo con la rcivindicacion 50; la fabricacidén de un com-
puesto de la formula XIV o una sal del miémo de acuerdo con la reivindicacion 30, y
la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion 31 para dar lugar a un
compuesto de la féormula XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un
compuesto libre de la formula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal

difcrente a la inicialmente obtenida.
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52. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XXIII,

(XX

en donde R, R}, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y Rx es
hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(C113);-CONH,, o una sal del mismo.

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula V,

PG O

(V)

en donde R, R, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula Il en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4 y R; es

hidrogeno, o una sal del mismo, con un compuesto de la férmula XXII,

Y Rx

o (XXil)

en donde Y es PH3P" o (AlkO),P(O) en donde Alk es alquilo C-C; y Rx es hidroxi,
hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CHj3),-CONIIL.
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53. Un compuesto de la formula XXIII,

(XXN1y

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y Rx es

hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CHj3),-CONI;, o una sal del mismo

54. Un procedimiento para la fabricacidén de un compuesto de la formula XXIV,

R,0

RO (XXIV)
en donde R, Ry, y PG sonrcomo se definieron para un compuesto de la formula III en
cﬁalquiera .de las.reivindicavcioﬁes I a3 o como se da en la reivindicacién 4,y Rx ¢s
hidrox_i, hidroxi protegidq, amino o NH-CH,;C(CHj3),-CONIlI;, o una sal del mismo,
que éomprendc éometer a un compuesto de la férmula XXIII tal y como se define en
la reivindicacidn 53, o una sal del mismo, a una abertura de anillo reductiva o hidro-

genolitica.

55. Un compuesto de la formula XXIV,

PG

(XXIV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compucsto de la formula 11 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se¢ da en la reivindicacion 4, y Rx es

hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH;, o una sal del mismo.

56. Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto en la formula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definicron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende someter a un compuesto de la formula XXIV,

(XXIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y Rx es
hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CH;),-CONH,, o una sal del mismo, a

una abertura de anillo.

57. Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto de la formula XV,

(XV)
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cn donde R, Ry, y PG son como sc definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacidn 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(1) la fabricacidén de un compuesto de la formula 111 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la
formula IV dec acuerdo con la reivindicacidn 5, o una sal del mismo;

(i1) la fabricacion de un compuesto de la formula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 8; la fabricacion de un compuesto de la formula XXIII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 52; la fabricacién de un compuesto de la
fél'mula XXIV o0 una sa]. de mismo, de acuerdo con la reivindicacidén 54; la fabrica-
cién de un vcomp_vuesto de la férmula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
yindicaci(’)n 56;, la fabricacion de un compuesto de la formula XIV o una sal del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccion del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 31 para dar lugar a un compuesto de la formula XV, o una sal
del mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de la féormula XV a una
sal de mismo, o una sal dvcl mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

58. Un procedimicnto para la fabricacion de un compuesto de la formula XVIII,

OH

R,O.

‘.
‘
0

RO XVitl)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto en la formula VII,

(Vi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, y PT es
un grupo hidroxilo protector, o una sal del mismo, a través de abertura reductiva o

hidrogenolitica del anillo de pirrolidina.

59. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

OH

ZT

NH
R,0

RO Xv)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la férmula [l de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la

formula IV de acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo;

(ii) la fabricacion de un compuesto de la formula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 8; la fabricacion de un compuesto de la formula VIl o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 13; la fabricacién de un compuesto de la
formula XVIII o una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacion 58; la fabrica-
ci6n de un compuesto de la formula XIX, o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
vindicacion 41; la fabricacion de un compuesto de la férmula XX o una sal del mis-
mo, de acuerdo con la reivindicacion 43; la fabricacién de un compuesto de la formu-
la XIV o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccién
del mismo de acuerdo con la reivindicacidn 31 para dar lugar a un compuesto de la
formula XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de
la formula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la ini-

cialmente obtenida.
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60. Un procedimiento para a fabricacion de un compuesto lactona de la férmula XX,

R,O

RO (XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

de mismo, que comprende oxidar un compuesto de la formula XVIII,

OH

(XVII)
cn donde R, Ry, y PG son como se definicron para un compuesto de la t6rmula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

dc mismo, para dar lugar a la lactona de la férmula XX, o una sal del mismo.

61. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

(Xv)

cn donde R, Ry,'y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:
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(1) la fabricacion de un compuesto de la formula 1l de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacién de un compuesto de la

formula IV de acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo:

(i1) la fabricacion de un compuesto de la férmula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 8; la fabricacion de un compuesto de la formula VII o una sal
del mismo. de acuerdo con la reivindicacion 13; la fabricacién de un compuesto de la
formula XVIII o una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacion 58;, la fabrica-
cion de un compuesto de la formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
vindicacion 60; la fabricacién de un compuesto de la féormula X1V o una sal del mis-
mo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con
la reivindicaciéon 31 para dar lugar a un compuesto de la férmula XV. o una sal del
mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de la férmula XV a una sal el

mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

EEEEEEEEEE E LS
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
Primer Examen de Fondo
1. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la formula I11:
()

en donde

R es hidrégeno, alquilo C;-C; o 'alcoxialquilo C-Cy;

Ry es hidrogeno, alquilo C,-C5 o alcoxialquilo C-C7;

R; es hidrégeno o un grupo hidroxilo-protector;

R3 es hidrégeno o alquilo C;-C7 no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo;

tal procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto en la formula I

PG

|

HN.,,

OR,

HO
R.,O

RO 1)

en donde R, Ry, Ry, R3 y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula
111, con un reactivo capaz de transformar el hidroxi en la férmula I a X, en donde X

es un grupo distinto a hidroxi o hidrdgeno.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en los compuestos
de la formula IIT y los compuestos de la férmula I:
Ry es élcokialquilo C-Cr;

R es alquilo Ci-Crpy
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R; es hidrogeno,

mientras que los restantes grupos son como se definieron en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de la formula 1l tal y como se muestra en la reivindicacion 1, en
donde

R es hidrogeno, alquilo C-Cy o alcoxialquilo C-Cy;

R, es hidrégeno, alquilo C;-C5 o alcoxialquilo C;-Cy;

R, es hidrégeno o un grupo hidroxilo-protector;

R; es hidrogeno o alquilo C,-C; no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo.
4. Un compuesto de la formula 11l de acuerdo con la reivindicacion 3 con el nombre
éster ter-butilico del acido (1S, 3S, 5S)-5-ter-butoxicarboniloximetil-3-isopropil-2-

|4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

5. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula IV

(V)

en donde R, R;, R3 y PG son como se definieron bajo la formula Il en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo,
que comprende remover el grupo hidroxi-protector R, en el compuesto de la féormula

111 o una sal del mismo.
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6. Un compuesto de la formula I'V:

(V)

cn donde

R es hidrégeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C;-Cy;

Ry es hidrogeno, alquilo C-C; o alcoxialquilo C;-C7;

Rj3 es hidrégeno o alquilo C;-C7 no sustituido o sustituido; y
PG es un grupo amino—prbtcdor;

0 una sal del mismo.
7. Un compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicacién 5 con el nombre
éster ter-butilico del &cido (2R, 3S, 5S)-5-hidroximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-

metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

8. Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto oxo de la férmula V,

R,O

RO W)

en donde R, Ry, R3 y PG son como se definieron bajo la formula III en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo,
que comprende oxidar un compuesto de la féormula [V, o una sal del mismo, dc
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7; y en caso en el que R; en el
compuesto de la formula IV sea hidrégeno, la oxidacion puede dar lugar directamen-

te al compuesto oxo de la formula V o dar lugar primero a un acido de la féormula

XVI

2
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(XVI)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron anteriormente para un compuesto de la
formula V, o una sal del mismo, ¢l cual es reducido después con un agente de reduc-
cion para dar lugar al correspondiente aldehido de la férmula V, en donde Rj es

hidrégeno y el resto de grupos son como se mencionaron anteriormente.

9. Un compuesto de la formula XVI tal y como se muestra cn la reivindicacion 8, en
donde:

R es hidrogeno, alquilo C,-C5; o alcoxialquilo C-Cy;

R, es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C;-Cy;

PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo.

10. Un compuesto de la formula XVI de acuerdo con la reivindicacion 9 con el nom-
bre de éster l-ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-4-isopropil-5-[4-metoxi-3-(3 me-

toxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1,2-dicarboxilico, o una sal del mismo.

11. Un compuesto de la férmula V tal y como se muestra en la reivindicacion 8, en
donde:

R es hidrégeno, alquilo C,;-C5 o alcoxialquilo C-Cy;

R es hidrégeno, alquilo C-C7 o alcoxialquilo C-Cy;

R; es hidrégeno o alquilo C-C7 no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector;

o una sal del mismo.
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12. Un compuesto de la formula V de acuerdo con la reivindicacién 11, con el nom-
bre éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-5-formil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

13. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la férmula VII,

(Vi)

en donde R, Ry y PG son como se definieron bajo la férmula III en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a -3 o como s¢ da en la reivindicacion 4, y PT es un grupo hidroxi-
lo-protector, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula V tal y
como se muestra en la rcivindicacidn 8, en donde:

R es'hidr()geno, alquilo C-C7 o alcoxialquilo C;-Cq;

R, es hidrégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo C-Cy;

Rj3 es hidrégeno; y

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo, bajo condiciones de Grignard
o condiciones de tipo Gringnard con un reactivo preparado mediante la reaccién de

un compuesto de¢ la férmula VI,

. Hal O.

PT V1)

en donde Hal es halogeno y PT es un grupo hidroxilo-protector,

con un metal.

14. Un c’omp.uesto dc la formula VII tal y como se muestra en la reivindicaciéon 13 en
dond'ev A

R eé hidrogeno, alquilo C-Cs 0 alcoxiélquilo Ci-Cy;

R, es h,idrégcno, alquilo C;-C7 o alcoxialquilo Cl-C7;.

Rj3 es hidrégeno; y |

PG es un grupo amino-protector; o una sal del mismo.
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15. Un compuesto de la {érmula VII de acuerdo con la reivindicacion 14, con el
nombre éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S5)-5-((1S, 3S)-3-benciloximetil-1-
hidroxi-4-metil-pentil)-3-isopropil-2-{4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-

fenil [pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

16. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula VIII,

OH

(Vi)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula [1] en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende desproteger un compuesto de la formula VII de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15 mediante la eliminacién del grupo

hidroxi-protector PT.

17. Un compuesto de la formula VIII tal y como se muestra en la reivindicacion 16, o
una sal del mismo, en donde

R es hidrogeno, alquilo C-C5 o alcoxialquilo C-Cy;

R, es hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo C-Cy; y

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

18. Un compuesto de la formula VIl de acuerdo con la reivindicaciéon 17, con el
nombre éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-5-((1S,3S)-1-hidroximetil-3-
hidroximetil-4-metil-pentil)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-

fenil|pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.
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19. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto lactol de la formula X,

(X)

cn donde R, Ry, y PG son como se definicron para un compuesto de la formula I11 en
cualquiera dc las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende:

oxidar un compuesto de la formula VIII o una sal del mismo, de¢ acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 16 a 18, en el grupo hidroxi primario para dar lugar a

un compuesto aldehido de la formula IX,

(IX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron bajo la formula X anterior o una sal del
mismo, el cual después cicla de forma cspontdnea para dar lugar a un lactol de la

formula X. o una sal del mismo.

20. Un lactol de la formula X tal y como se muestra en la reivindicacion 19, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R es hidrégeno, alquilo C,-C; 0 _alcoxialquilo Ci-Cq;

Ry es hidrégeno, alquilo CI-C7(5 alcoXialquilo Ci-Cyyy

PG ¢s un grupo amino-protector, o una sal del mismo.
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21. Un lactol de la férmula X de acuerdo con la reivindicacion 20, con el nombre
éster ter-butilico del acido (2R, 38, 585)-5-((2S, 4S)-5-hidroxi-4-isopropil-
tetrahidrofurano-2-il)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-fenil Jpirrolidin-

1-carboxilico, o una sal del mismo.

22. Un compuesto aldehido de la formula IX tal y como se muestra en la reivindica-
cion 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R es hidrégeno, alquilo C-C5 o alcoxialquilo C;-Cy;

R, es hidrégeno, alquilo C-C5 o alcoxialquilo C,-Cy;

y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

23. Un compuesto aldehido de la formula IX de acuerdo con la reivindicacion 22, con
el nombre éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 55)-5-((1S,3S)-3-formil-1-hidroxi-4-
metil-pentil)-2-[4-hidroxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil}-3-isopropil-pirrolidin-1-

carboxilico, o una sal del mismo.

24. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto lactona de la férmula X1

(X1

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, que
comprende oxidar un compuesto de la féormula X de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 o 21 para dar lugar a un compuesto de la formula X1, o una sal

del mismo.
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25. Un compuesto de la formula XI tal y como se muestra en la reivindicacion 24, en
donde

R es hidrdgeno, alquilo C-C; o alcoxialquilo C-Cy;

R es hidrdgeno, alquilo C-C; o alcoxialquilo C{-Cy;

y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

26. Un compuesto de la formula X1 de acuerdo con la reivindicacién 25, con el nom-
bre éster ter-butilico del acido (2R, 3S, 5S)-3-isopropil-5-((2S, 4S)-4-isopropil-5-
oxo-tetrahidrofuran-2-il)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-

fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

27. Un procedimicnto para la fabricacion de un compuesto de la formula XIII,

(XiH)

en ddndc R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula Il en
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, que
comprende hacer rcéccionar un compuesto de la formula XI como se definié en cual-
quiera de las reivindicaciones 24 a 26, o una sal del mismo, con una amina de la

formula XII,
H,N_ NH,

O (X1

en donde ¢l amido-nitrégeno puede hallarse opcionalmente protegido y el grupo pro-
tector después puede ser eliminado en ¢l correspondiente compuesto protegido de la

férmula XIII, o una sal del mismo.
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28. Un compuesto de la formula XIII como se muestra en la reivindicacion 27, en
donde:

R es hidrégeno, alquilo C-C5 o alcoxialquilo C-Cri;

R, es hidrogeno, alquilo C,-C5 o alcoxialquilo C-Cy;

y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

29. Un compuesto de la formula XIII de acuerdo con la reivindicacion 28, con el
nombre de éster ter-butilico del acido (2R,3S,5S)-5-[(1S.3S)-3-(2-carbamoil-2-metil-
propilcarbamoil)-1-hidroxi-4-metil-pentil|-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-fenil|pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

30. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la férmula X1V,

(XIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo. que comprende abrir el anillo en un compuesto de la férmula XIII tal y
como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29 a través de una abertu-
ra de anillo reductiva o hidrogenolitica para dar lugar a un compuesto de la formula

XIV. o una sal del mismo.

31. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

(Xv)
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en donde R, R, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera dc las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacién 4, o una sal
del mismo, que comprende abrir el anillo en un compuesto de la formula XIII como
se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29 a través de una abertura de
anillo reductiva o hidrogenolitica para dar lugar a un compuesto de la férmula XIV, o
una sal del mismo tal y como se define en la reivindicaciéon 30, y remover el grupo
protector PG; y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de la formula XV a una

sal del mismo o una sal del mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

32. Un procedimiento para la fabricacion de la féormula XV como se muestra en la
reivindicacién 31, en donde R, Ry, y PG son como sc definieron para un compuesto

de la f6rmula II1 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende los pasos
de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la formula IIT de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacién de un compuesto de la

formula IV de acuerdo con la reivindicaciéon S, o una sal del mismo, o

(i) la fabricaciéﬁ de un compuesto de la formula V de acuerdo con la reivindicacién
8. 0 una sal del mismo, siempre que en los materiales de partida e intermediarios de
lés formulas III y IV, Rz sea hidrégeno; la fabricacién de un compuesto de la formula
VII de acuerdo con la reivindicacién 13, o una sal del mismo; la fabricacién de un
compuesto de la formula VIII de acuerdo con la reivindicacién 16, o una sal del
mismo; la fabricacion de un lactol de la formula X de acuerdo con la reivindicacion
19, 0 una sal del mismo; la fabricacion de una lactona de la férmula XI de acuerdo
con la reivindicacion 24, o una sal del mismo; la .fabricaci(’)n de un compuesto de la
formula XTII de acuerdo con la reivindicacion 27, o una sal del mismo; la fabricacién
de un compuesto de la formula XIV de acuerdo con la reivindicacién 30, o una sal
del mismo; y la desproteccién del mismo de acuerdo con la reivindicacion 31 para
dar lugar a un compuesto de la formula XV o una sal del mismo, y, opcionalmente,
convertir un coxﬁpucsto libre de la formula XV a una sal del mismo, o una sal del

mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.
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33. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el compuesto de
la formula XV es (25,4S,5S.7S)-5-amino-N-(2-carbamoil-2-metilpropil)-4-hidroxi-2-
isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-bencil]-8-metilnonanamida o una sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, que comprende utilizar materiales de partida ¢

intermediarios con los correspondientes sustituyentes.

34. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto en la féormula XVI,

PG Q

(XVI)

en donde R. Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula I en
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo. que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula IV,

(Iv)

en donde
R es hidrogeno, alquilo C;-C7 o alcoxialquilo C-C5;
R, es hidrégeno, alquilo C-C7 o alcoxialquilo C-Cy;

R; es hidrogeno; y

PG es un grupo amino-protector; o una sal del mismo, en presencia de un oxidante

para dar lugar a un compuesto de la formula XVI o una sal del mismo.
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35. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la férmula XVII

0

PG

(Xvii)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacion 4, o una sal

10 del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la féormula XVI,

15

xXvI)

en donde R, Rj, y PG son como sc¢ definieron para un compuesto de la formula III en
20  cualquiera de las rcivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacidn 4, o una sal
del mismo, primero con un reactivo capaz de activar el grupo carboxilo y después

con un derivado mectalo-orgénico de la féormula VI,

5 Hal Oo.

PT Vi)

en donde Hal es halégeno, y PT es un grupo hidroxilo-protector.

30
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36. Un compuesto de la formula XVII,

0

(Xviy

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula Il en
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se¢ da en la reivindicacion 4, y PT es

un grupo hidroxilo-protector, o una sal del mismo.

37. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la formula VIII,

OH

(Vi)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende reducir un compuesto de la férmula XVII como se definio
en cualquiera de las reivindicaciones 35 o 36 bajo condiciones estéreoselectivas y
desproteger parcialmente el compuesto resultante mediante la eliminacién del grupo

hidroxi-protector PT, o una sal de mismo.

38. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto la formula XV,

Xv)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la formula III de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricaciéon de un compuesto de la

tormula IV de acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo, o

(11) la fabricacién de un compuesto de la formula XVI de acuerdo con la reivindica-
cién 34, o una sal del mismo, siempre que en los materiales de partida e intermedia-
rios de férmulas III y TV, Rj sea hidrogeno; la fabricacion de un compuesto de la
férmula XVII de acuerdo con la reivindicacion 35, o una sal del mismo; la fabrica-
cion dvevun compuesto de la formula VIII de acuerdo con la reivindicacién 37, o una
sal del mismo; la fabricacion de un lactol de la férmula X de acuerdo con la reivindi-
cacidén 19, o una sal d_cl mismo; la fabricacion de una lactona de la formula XI de
acuerdo con la reivindicacion 24, o una sal del mismo; la fabricacion de un compues-
to de la férmula XIII de acuerdo con la reivindicacion 27, o una sal decl mismo; la fa-
bricacion de un compuesto de la féormula XIV de acuerdo con la reivindicaciéon 30, o
una sal del mismo; y la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion 31
para dar lugar a un compuesto de la formula XV o una sal del mismo, y, opcional-
mente, convertir un compuesto libre de la férmula XV a una sal de mismo, o una sal

del mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

39. Un procedimicnto para la fabricacidén de un compuesto de la formula X VIII,

(XVIIN)

en donde R, Ry, y PG son como.se definieron para un compuesto de la formula IIT en

cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
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del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula VIII como
se definio en la reivindicacion 37,mediante abertura reductiva o hidrogenolitica del

anillo pirrolidina.

40. Un compuesto de la formula XVIII,

(XViHl)

en donde R, Ry, y PG son como se definicron para un compuesto de la féormula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo.

41. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XIX,

(XIX)

en donde R. Ry, y PG son como sc¢ definen para un compuesto de la formula 11l en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal
del mismo, que comprende oxidar un compuesto de la féormula XVIII, como se defi-
ni6 en las reivindicaciones 39 o 40, para dar lugar al lactol de la formula XIX, o una

sal del mismo.

Pagina 16 de 30



10

15

20

25

30

P

Expediente No 07-129191
P2007/000182
42. Un lactol de la formula XIX,

(XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula I11 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo.

43. Un procedimicnto para la fabricacion de un compuesto lactona de la formula XX,

(XX)

en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualduieré de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal
del misrﬁo, que comprende oxidar un lactol de la férmula XIX, tal y como se definid
en las reivindicaciones 41 o 42, para dar lugar a un compuesto de la férmula XX, o

una sal del mismo.

44, Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto de la formula XV,

H
NQ<WNH2

R,0 5

RO xv)

en donde R, Ry, y PG son como se¢ definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:
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(1) la fabricacion de un compuesto de la férmula 111 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacién de un compuesto de la
formula IV de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

y después:

a) ya sea la fabricacion de un compuesto de la féormula V, o una sal del mis-
mo, de acuerdo con la reivindicacion 8; la fabricacidon de un compuesto de
la formula VII, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 13, o
la fabricacién de un compuesto de la féormula VIII, o una sal del mismo, de

acuerdo con la retvindicaciéon 16;

b) la fabricacion de un compuesto de la férmula XVI de acuerdo con la rei-
vindicacién 34, o una sal del mismo, siempre que en los materiales de par-
tida e intermediarios de las térmulas Il y IV Rj sca hidrégeno: la fabrica-
cion de un compuesto de la formula XVII de acuerdo con la reivindicacion
35 o una sal del mismo, y la fabricacion de un compuesto de la férmula

VII1I, o una sal del mismo, de acucrdo con la reivindicacién 37,

seguido por la fabricacion, a partir de un compuesto de la formula VIII o una sal del
mismo. obtenido de acuerdo con la variante a) o variante b), de un compuesto de la
formula XVIII o una sal del mismo, de acucrdo con la reivindicacién 39: la fabrica-
cién de un compuesto de la formula X1X o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
vindicacion 41; la fabricacion de un compuesto de la formula XX o una sal del mis-
mo. de acuerdo con la reivindicacion 43; la fabricacion de un compuesto de la formu-
la XIV o una sal del mismo de acucrdo con la reivindicacidon 30, y la desproteccion
del mismo de acuerdo con la reivindicacién 31 para dar lugar a un compuesto de la
formula XV o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de
la férmula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la ini-

cialmente obtenida.
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45. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XXI,

O-PT

‘.
"/—\

(XXn

en donde R, Ry, y PG son como sc definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las rcivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y PT es
un grupo hidroxi-protector, o una sal del mismo, a partir de un compuesto de la

formula VII,

(viny

en donde R, Ry, y PG son como sc definieron para un compuesto de la formula XXI,
y PT es un grupo hidroxi-protector, a través de una abertura de anillo reductiva o

hidrogenolitica.

46. Un 'com-puesto de la féormula XXI,
0-PT

(XX1)

en donde R, Ry, y PG son como sc definieron para un compuesto de la formula I, en
cualquiera de las reivindicaciones. 1 0 2, y PT es un grupo hidroxi-protector, o una

sal del mismo.

Pagina 19 de 30



10

15

20

25

30

Expediente No 07-129191
P2007/000182

47. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la férmula XV,

NH

(xv)

en donde R, R,. y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula 11 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(1) la fabricacion de un compuesto de la formula Il de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricaciéon de un compuesto de la

formula 1V de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

(ii) la fabricacion de un compuesto de la formula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 8; la fabricacion de un compuesto de la formula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 13; la fabricacion de un compuesto de la
formula XXI o una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacién 45; la fabricacion
de un compuesto de la formula XVIIl, o una sal del mismo, mediante la eliminacion
del grupo hidroxi-protector P de acuerdo con la reivindicacion 39; la fabricacion de
un compuesto de la formula XIX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindica-
cion 41; la fabricacion de un compuesto de la formula XX o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacion 43; la fabricacién de un compuesto de la formula XIV
o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccidon del mis-
mo de acuerdo con la reivindicacion 31 para dar lugar a un compuesto de la férmula
XV, o una sal del mismo, y. opcionalmente, convertir un compuesto libre de la
formula XV a una sal de mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la inicial-

mente obtenida.
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48. Un procedimicnto para la fabricacion de un compuesto de la féormula XIX,

(XIX)

cn donde R, Ry, y PG son como se¢ definieron para un compuesto de la formula 11 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula X,

X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula II1 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como sc¢ da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, bajo abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

49. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

(Xv)
en donde R, RI,-y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en

cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3 o como se¢ da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:
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(1) la fabricacién de un compuesto de la férmula 11l de acuerdo con cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricaciéon de un compuesto de la
férmula IV de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

(11) la fabricacién de un compuesto de la féormula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 8; la fabricacion de un compuesto de la formula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 13; la fabricacion de un compuesto de la
formula VIII o una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacion 16; la fabricacion
de un compuesto de la formula X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindica-
cion 19; la fabricacion de un compuesto de de la formula XIX o una sal del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 48; la fabricacion de un compuesto de la férmula
XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 43; la fabricacion de un
compuesto de la tormula XIV o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion
30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacién 31 para dar lugar a
un compuesto de la féormula XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un
compuesto libre de la férmula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal

diferente a la inicialmente obtenida.

50. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XX,

(XX}

en donde R, R}, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula Il en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula X1,

(XN
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en donde R, Ry, y PG son como se definicron para un compuesto de la formula II1 en
cualquiera de las reivindicaciones | a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, mediante abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

51. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

OH

ZXT

NH
R.O

RO

(Xv)
en donde R, Ry, y PG son como sc definieron para un compuesto de la formula III en
cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo; que comprende los pasos de:

(1) la fabricacion de un compuesto de la formula III de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la

formula I'V de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

(i1) la fabricacion dé un-compuesto de la formula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 8; la fabricacion de un compuesto de la férmula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la rcwmdlcauon 13; la fabricacion de un compuesto de la
10rmula VIII 0 una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacidn 16; la fabricacién
dc un c.ompue%to de la formula X. o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindica-
ciéon 19; la fabricacion de un compuesto de la formula XI o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacidon 24; la fabricacion de un compuesto de la formula XX o
una sal del .mismo, de acuerdo con la reivindicacion 50; la fabricacion de un com-
puestol de la_-f(')rmula XIV o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 30, y
la desproteccidon del mismo de acuerdo con la reivindicacion 31 para dar lugar a un
compuesto de la formula XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un
compuesto libre de la féormula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal

diferente a la inicialmente obtenida.
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52. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XXIII,

(XX

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y Rx es
hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CI,C(CH;),-CONH,, o una sal del mismo,

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula V,

PG Q

V)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula 11l en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se¢ da en la reivindicacion 4 y Rj es

hidrégeno, o una sal del mismo, con un compuesto de la formula XXII,

(XXit)

en donde Y es PHiP" o (AlkO),P(O) en donde Alk ¢s alquilo C;-C7 y Rx es hidroxi,
hidroxi protegido, amino o NH-CHC(CHj3),-CONII,.
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53. Un compuesto de la formula XXIII,

(XX

en donde R, Ry, y PG son como sc definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y Rx es

hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CHj3),-CONHj3, o una sal del mismo

54. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XXIV,

PG

R,0

RO (XXIV)

en donvde.R_, Ry, y PG sén como sc definieron para un compuesto de la formula III en
cualquicra de 1as reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacidn 4, y Rx es
hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH;C(CH3),-CONH,;, o una sal del mismo,
que comprende someter a un compuesto de la formula XXIII tal y como se define en
la reivindicacion 53, o una sal del mismo, a una abertura de anillo reductiva o hidro-

genolitica.

55. Un compuesto de la formula XXIV,

PG

(XXIV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y Rx es

hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CHj3),-CONH3, o una sal del mismo.

56. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto en la formula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal

del mismo, que comprende someter a un compuesto de la formula XXIV,

R,0

RO (XXIV)

en donde R, R, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula I1l en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y Rx es
hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CHj3),-CONHj;, o una sal del mismo, a

una abertura de anillo.

57. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacidn 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(1) la fabricacion de un compuesto de la formula III de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la
formula I'V de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

(i1) la fabricacion de un compuesto de la formula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion §; la fabricacion de un compuesto de la formula XXIII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 52; la fabricacidon de un compuesto de la
férmula XXIV o una sal dc mismo, de acuerdo con la reivindicacién 54; la fabrica-
ciénv de un compucstb de la férmula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
vindicacidn 56;, la fabricacion de un compuesto de la férmula XIV o una sal del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccion del mismo de acuerdo
con la reivindicacién 31 para dar lugar a un compuesto de la férmula XV, o una sal
del mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de la formula XV a una
sal de mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

58. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la férmula X VIII,

OH

R,0

",
s,
‘s

RO (XVII)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la férmula III en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacidn 4, o una sal

del mismo, que comprende hacer rcaccionar un compuesto en la féormula VII,

(Vi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula [ en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, y PT es
un grupo hidroxilo protector, o una sal del mismo, a través de abertura reductiva o

hidrogenolitica del anillo de pirrolidina.

59. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la formula XV,

NH

(XV)

en donde R, Ry, y PG son como se definicron para un compuesto de la férmula Il en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

del mismo, que comprende los pasos de:

(1) la fabricacién de un compuesto de la formula 111 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricacion de un compuesto de la

formula IV de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;

(ii) la fabricacién de un compuesto de la formula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 8; la fabricacién de un compuesto de la férmula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 13; la fabricacion de un compuesto de la
formula XVIII o una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacién 58; la fabrica-
cion de un compuesto de la formula XIX, o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
vindicacion 41; la fabricacion de un compuesto de la férmula XX o una sal del mis-
mo, de acuerdo con la reivindicacion 43; la fabricacion de un compuesto de la formu-
la X1V o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccion
del mismo de acuerdo con la reivindicacién 31 para dar lugar a un compuesto de la
formula XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de
la formula XV a una sal del mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la ini-

cialmente obtenida.
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60. Un procedimiento para a fabricacion de un compuesto lactona de la féormula XX,

R,O

RO (XX)

en donde R, R, y PG son como se definieron para un compuesto de la formula 1l en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una sal

10 de mismo, que comprende oxidar un compuesto de la formula XVIII,

OH

15

(XVII
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula III en
cualquicra de las reivindicaciones | a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una sal

20  de mismo, para dar lugar a la lactona de la formula XX, o una sal del mismo.

61. Un procedimicnto para la fabricacion de un compuesto de la formula XV,

25

(Xv)

30 endonde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto de la féormula 111 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacidn 4, o una sal

del'mismo, que comprende los pasos de:
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(1) la fabricacion de un compuesto de la formula [Il de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo; la fabricaciéon de un compuesto de la

formula 1V de acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo:

(11) la fabricacion de un compuesto de la férmula V o una sal del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 8; la fabricacién de un compuesto de la formula VII o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacidn 13; la fabricacién de un compuesto de la
formula XVIIl o una sal de mismo, de acuerdo con la reivindicacion 58;, la fabrica-
cion de un compuesto de la formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la rei-
vindicacion 60; la fabricacion de un compuesto de la formula X1V o una sal del mis-
mo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 31 para dar lugar a un compuesto de la formula XV, o una sal del
mismo, y, opcionalmente, convertir un compuesto libre de la formula XV a una sal el

mismo, o una sal del mismo a una sal diferente a la inicialmente obtenida.

ok sk ok sk ok ok ok ko ok K

Péagina 30 de 30



Expediente No 07-129191
P2007/000182

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

Primer Examen de Fondo

1. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de

la formula 1l

R,O

RO (i

en donde
R es hidrégeno, alquilo_C;-C7 o alcoxialquilo_C-Cy;
R, es hidrégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo_C;-Cjy;

R, es hidrégeno o de-preferencia-un grupo hidroxilo-protector;

Rs es hidréogeno o alquilo C-C7 _no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector—espesiatmente—uno—qgue—se

o una sal del mismo;

tal procedimiento comprende hacer reaccionar un

compuesto en la féormula |
10 oR
HN.,.
HO N R,
R,O

RO 0

en donde R, Ry, R,, Rz y PG son como se definieron para un

compuesto de la formula [, con un reactivoresiduo capaz de
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transformar el hidroxi en la formula | a X, en donde X es un grupo
distinto a hidroxi o hidrégeno.—espesiatmente uh grupo satlente.
en especial uh-reactor selecctonado -de acido--hidrohalice, una
halogenuro-de-tigato.  PX>, POX™, PX*, 6 POX", en donde X" €5
¢A-hatogenuro.—una-combinacton de trifemtostina y halégene. v
ui derivado activo-de uh-aeide suHontco organico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde en los compuestos de la féormula Il y los compuestos de la
férmula I:

R, es alcoxialguilo C.-C-alcoxt de -1+ a 7 atemeos de carbeno-

alguto--de--t-—g—-F -—atomos - de-—-carbono. -especiatmente - 3-
metox+proptio;

R es alquilo C,-C,aicox+-de 3} -a- 4 atomos de —carbono
espectatmente-metoxt, y

R; es hidrégeno,

mientras que ‘las-poreioneslos restantes_grupos son como se
definieron en cualguiera de-las reivindicacigenes 1 & 2.

3. Un compuesto de la formula It tal y como se

muestrameostrada en la reivindicacion 1, en donde

R es hidrégeno, alquilo C.-C, o alcoxialquilo__C--C
preferiblemente-—alcoxt —de 1+ & -7 atomes de <carboho.
espectatmente-metox:,

R+ es hidrégeno, alquilo_C.-C: o alcoxialquilo C.-C. alcexide 1 3
7 -atomos de- -carbono-alguto de 1 a- G stomes-de carboro en
especial metox+propHo,

R; es hidrégeno o preferiblemente un grupo hidroxilo-protector;

R; es hidrégeno o alquilo_C;-C, no sustituido o sustituido; y
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PG es un grupo amino-protector—especiatmente—uno—gue—se

0 una sal del mismo.
4. Un compuesto de la formula !l de acuerdo con la

reivindicacién 3 con el nombre éster ter-butilico del acido (1S,

3S, 5S)-5-ter-butoxicarboniloximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.
5. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de

la férmula IV

()

en donde R, Ry, Rz y PG son como se definieron bajo la férmula
Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la
reivindicacién 4, o una sal del mismo, que comprende remover
elun grupo hidroxi-protector R, en el compuesto de la férmula (Il
0 una sal del mismo.

6. Un compuesto de la formuta IV:

(v

en donde

R es hidrégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo___C-Cy+
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preferiblemente -alcoxi de-1-a-7 atemos de carbono. en especial
metox+
?-atomos--de--carbeno-atguie-de -1 -a -G -atomes -de-carbono. -en
especsiat-metoxipropte,
R3; es hidrogeno o alquilo C-C, no sustituido o sustituido; y
PG es un grupo amino-protector--en-espescial vro- gue- se puede
remover -a - Haves —de - -hidrotisis.—por-—etemplo.. aHecoxtcarbontle
tnterior - tal -como-ter-butoxicarbonio,
o una sal del mismo.

7. Un compuesto de la formula IV de acuerdo con_mestada

en-la reivindicacion 5 con el nombre éster ter-butilico del acido
(2S2R, 35S, 58)-5-hidroxeximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del
mismo.

8- -Un-procedimiento para ta fabricacidén de uvh-compuestio de

la- formutla-4\Va:

R,0

RO (IVa)

en donde

R-es-hidrogeno -alguto o-alecoxratguHo:

R, es mdrégeno. alguteo o alecoxialquio:

R. es-hidrégeno o alguio no sustituwde 6 sustituido: ¥

PG es -uf--grupo—amino-protestor. —especiatmente uho gue se
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porejemplo—aleoxicarbontoinferior—talcomo—ter-butoxicarbenie
o—-benciloxicarbonio-

9—Un-procedimiento-paratafabricacionde un-compuesto de
la—fo+mula-vs

R,0

RO )

en-donde
R -es-hidréogeno—alguiloo-alscoxialguilos
R, - . _— tuidory
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PG es--un--grupo - ap+no-protecter, --especiatmente upo- gue s
infarior-tat-como ter-butoxicarbonilo o bencioxicarbonio;
o-uha sat del-misme,
tat --procedimiento - comprende - -proteges - {a - -pHrokdinag-
AHEOGeRno Coh - uh- Grupo - protester PG en un- compuesto-ep ia

tormula HHVa).- o-una- sal-del-mismo.

(iva)
en—-donde R.--R,—R,—y-R,-son come-se-delnieron--para -uh
compuesto-de la-formula-tH-

818. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto oxo

de la férmula V,

R,O

RO V)

en donde R, Ry, Rz y PG son como se definieron bajo la formula
11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la
reivindicacion 4, o una sal del mismo, que comprende oxidar un
compuesto de la férmula 1V, o una sal del mismo, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 76 9, y en caso en el que

R; en el compuesto de la férmula 1V sea hidrégeno, la oxidacion
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puede dar lugar presentarse-directamente alen-et compuesto oxo
de la formula V ou-exidande dar lugar primero a un acido de la

formula XVI,

R,0

(Xv1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron anteriormente para
un compuesto de la formula V, o una sal del mismo, gueel cual es
redugido después sereddse-con un agente de reduccion para dar

lugar al correspondiente_aldehido de la féormula V, en donde R; es

hidrogeno y el resto de gruposlas—etras—porciones son como se

mencionaron anteriormente.

944 Un compuesto de la formula XVI tal y como se muestra
en la reivindicaciéon 8, en donde:

R es hidrogeno, alquilo__C;-C; o alcoxialquilo__C;-Cy-

preferiblemente——alsoxi—de —4—a— 7 —stomos—de—scarbono:

especialmente—metoxi;

Ry es hidrégeno, alquilo_C;-C; o alcoxialquilo_C;-C;alcoxi-de-ta

espesiat-3-metoxipropite;

PG es un grupo .amino-protector—espesiatmente—uno—gue—se
puederemover-a-través-de-hidrélisis—porejemplo—aleoxicarbonite
inferior—tal como-ter-butoxicarbonile:

o una sal de! mismo.
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104%2. Un compuesto de la férmula XVI de acuerdo con la
reivindicacién 944 con el nombre de éster 1-ter-butilico del acido
(282R, 3S., 5S)-4-isopropil-5-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-
fenillpirrolidin-1,2-dicarboxilico, o una sal del mismo.

1143. Un compuesto de la férmula V tal y como se muestra
en la reivindicacion 818, en donde:

R es hidrégeno, alquilo__C;-C, o alcoxialquilo___C.-C.:
preferiblemente alcoxi de 1 a7 atomos de earbonro. en-especal
metox+,

R; es hidrégeno, aiquilo C;-C; o alcoxialquilo C.-C; alcoxi de 1+ a
7 -atemos de-carboro-algude-det-a G -atomos-de -carbonre. en
aspeciat I-metoxipropie,;

R, es hidrégeno o alquilo_C-C. no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector—en espesial upo gue se puede
remover--a traves ge--hidedhsis. por.- ejfemplo. - alcoxicarbonHo
wferior. -tat-come -ter-butoxicarbonilo,

o una sal de! mismo.

1214. Un compuesto de la formula V de acuerdo con la
reivindicacion 1143, con el nombre éster ter-butilico de! acido
(282R, 3S, 58)-5-formil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-
propoxi)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

1345, Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula VI,

Vi)
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en donde R, Ry y PG son como se definieron bajo la férmula 1l

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como se da en la

reivindicacion 4, y PT es un grupo hidroxilo-protector, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula V

mostrada—tal vy _como se muestra en la reivindicacién 810, en

donde:

R es hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo__ C,-C;

o . . ‘

espescialmente—metoxi;

Ry es hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo_C,;-C;—alsexi—de—t-a
+—atomos—de—carbeno-alquile—de 4 o GC—-atomos-de—carbono—en
espesciat

3-metexpropto,

R; es hidrégeno; vy

PG es un grupo amino-protector, espesialmente —uno—gue——se
puede—+removeratravés-de-hidrotisis—porejemplo—alcoxicarbonie
mﬁfwm,—taL—eeme%eJ—buwad%aﬂcbemﬂte;ﬂo una sal del mismo, bajo
condiciones de Grignard o condiciones de tipo Gringnard con un

reactivo preparado a-travésmediante la reaccién de un compuesto

de la formula VI,

Hal O.

PT i)

en donde Hal es haléogeno—preferiblemente—cloro—bromeo-o-yodo-
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y PT es un grupo hidroxilo-protector,
-con un metal.

1416. Un compuesto de la formula VI tal y como se muestra
en la reivindicaciéon 1315 en donde
R es hidrégeno, alquilo ¢€,-C. o alcoxialquilo__C -C;
preteriblemente — alcoxi— de—t g -7 - dtomes de  €arbonro;
especialmente metoxt;

R; es hidrogeno, alquilo C,-C: o alcoxialquilo C.-C. alcex+-de 1 a
7 atomos -de carbono-alguito-de 1 a G atomos de carboro. en
especral

3-metoxtpropte;

R; es hidrogeno; y

PG es un grupo amino-protector:--espectatmente uho--gue e
puede femover a-Haves de hdrohsis  pof ejfemplo. alcoxicarbonto
nferior tal como-ter-butoxicarbonite; 0 una sal del mismo.

1517. Un compuesto de la féormuia VII de acuerdo con la
reivindicacion 1418, con el nombre éster ter-butilico de| acido
(2R, 3S. 58)-5-((1S, 3S)-3-benciloximetil-1-hidroxi-4-metil-pentil)-
3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1-
carboxilico, o una sal del mismo.

16%8. Un procedimiento para la fabricaciéon de un

compuesto de la férmula Vi,

PG OH

(ViiI)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula [If en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende desproteger un compuesto de la formula VI de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1315 a 1547
mediantebajo la remocién-eliminacion del grupo hidroxi-protector
PT.

1749 Un compuesto de ta formula VIl tal y como se

muestra en la reivindicacién 1648, o una sal de! mismo, en donde

R es hidrégeno, alquilo___Cy-C; o alcoxialquilo__C;-Cy-

nrefeoeriblomente aleocoxi da 1 a3 7 Atamaos de carbono
pi-et+eroredmente H-GE-XH g€ + = f HOROS a-e S3HBORO

especiatmentermetoxi;

R¢ es hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo_C,-C;—alcoxi-de-1-a
—atomos—de—carboneo—alquio-de—1—a--C-3tomos-de—carbono—en
especial

3-metoxipropie; vy

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

1820. Un compuesto de la férmula VIII de acuerdo con la
reivindicaciéon 1749, con el nombre éster ter-butilico del acido
(2R, 38, 55)-5-((1S,38)-1-hidroximetil-3-hidroximetil-4-metil-
pentil)-3-isopropii-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-
fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

1924+ Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesio lactol deen la formula X,
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende:

oxidar un compuesto de la féormula VIl o una sal del mismo, de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1648 a 1820, en

el grupo hidroxi primario para dar [ugar a un compuesto aldehido

deen la formula IX,

R,0

RO (1X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron bajo la formula X
anterior o una sal del mismo,

el cual gue-después_cicia de forma -se etstsa espontaneamente

para dar lugarproduets a_un lactol de la formula X, o una satl del
mismo.

2022. Un lactol de la férmula X tal y como se muestra en la
reivindicacion 1924 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R es hidrogeno, alquilo C.-C. o alcoxialquilo__C.-C..

preferdblemente -alcoxt+ de 1 a 7 atomos-de ¢a3rbono en especal
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Aretoxt
R es hidrégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo_C;-C;—~alecoxi-de4-=a
F—atomos-de—carbeno-alguHo—de—o-GC-atomoes—de—carboneo—en
egpesciat
3-metoxipropilo; y
PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

2123 Un lactol de 1a férmula X de acuerdo con la
reivindicacion 2022, con el nombre éster ter-butilico del acido
(2R, 3S, 58)-5-((2S, 4S)-5-hidroxi-4-isopropil-tetrahidrofurano-2-
il)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-fenil]pirrolidin-1-
carboxilico, o una sal del mismo.

2224, Un compuesto aldehido de la férmula 1X tal y como se

muestramestrade en la reivindicacion 1924, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R es | hidrogeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo__ C;-C;+
preferiblemente—alecoxi-de—1a 7 -atomos—de—carbono—en—-espesial
metoxt; .

Ry es hidrdégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo_C;-C;—ateexi-de-1-a
7- a%Qmes—de—ea;—ben@_a%qaﬁe%e—H—Q—a%e mos--de-carbono—en
especiat

3-metoxipropite,

y PG es.un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

2325. Un compuesto aldehido de la férmula IX de acuerdo
con la reivindicacion 2224, con el nombre éster ter-butilico del
acido (2R, 3S, 5S)-5-((1S,35)-3-formil-1-hidroxi-4-metil-pentil)-2-
[4-hidroxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-3-isopropil-pirrolidin-1-

carboxilico, o una sal del mismo.
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2428. Un procedimiento para la fabricacion de una

compuesto lactona de la formula Xl

(X1

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualguiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, que comprende oxidar un
compuesto de la férmula X ceme se muestra en ia fetvindicacton
2+-de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 192% o

2123 para dar lugar a un compuesto de la formula Xl, o una sal

del mismo.

2527. Un compuesto de la formula XI tal y como se muestra
en la reivindicacion 2428, en donde
R es hidrogeno, alquilo C.-C; o alcoxialquilo__ C.-C,.
prefenblemente alcoxi-de -t-a 7-atomes-de carbono. en-especial
metoxt,
R, es hidroégeno, alquilo C.-C; o alcoxialquilo_C,-C.. alcox+de- 1-a
7--atomos—-de—sarbono-alguio de -1-a G atomes-de carbenre.-en
espectal
I-metoxtpropHo;
y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

2628. Un compuesto de la formula X| de acuerdo con la

reivindicacion 2527, con el nombre éster ter-butilico de]l acido
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(2R, 3S, 58)-3-isopropil-5-((2S, 4S)-4-isopropil-5-oxo-
tetrahidrofuran-2-il)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-
fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

2729. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la féormula Xill,

NH,

(X1i)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la formula Xi como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones 2426 a 2628, o una sal del

mismo, con una amina de la formula XilI,

H.N NH,

2

% (xXi)

fen donde el amido-nitrogenc también-—puede hallarse

opcionalmente ser-protegido si-se—desea—y el grupo protector

después puede ser eliminadoremovide en el _correspondiente

compuesto protegido correspondiente—en de la formula X1}, o

una sal del mismo.
2836. Un compuesto de la férmula XIll como se muestra en

la reivindicacidn 2729, en donde:
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R es hidrégeno, alquilo C.-C. o alcoxialquilo___C.-C;.

preferiblemente——alooxi—de——+ —a——7atomos —de-——carbene-:
especratmente metoxi,

R, es hidrégeno, alquilo C,-C- o alcoxialquilo C.-C,.-aleexi-de 1 a

especiad
3I-metoxipropio,
y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

2931. Un compuesto de la formula Xill de acuerdo con la
reivindicacion 2838, con el nombre de éster ter-butilico de| acido
(2R,3S,558)-5-[(1S,39)-3-(2-carbamoil-2-metil-propilcarbamoil)-1-
hidroxi-4-metil-pentil]l-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propoxi)-fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

3032. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula X1V,

NH,

(X1V)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 ©
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende abrir el anillo en un compuesto de la formula XIHTXH
tal y como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 2729

a 293+ a través de una _abertura de anillo reductiva o
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hidrogenolitica para dar lugar a un compuesto de la formula XIV,

o0 una sal del mismo—y-si-se-desea—converti—un-compuestotibre
ebtenible—de—ta—formula—XV--a—una—sal-o—una—sal—obtenible—al

sompiesto-tbre—detaformula—XV-e-upa-sal-diferente-delmismo.
3133. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la férmula XV,

NH

ZT

(Xv)

en donde R, Ry, vy PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende abrir el anillo en un compuesto de la férmula XIlil

como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 2729 a.

29814 a través de una_ abertura de anillo reductiva o

hidrogenolitica_para dar lugar a un compuesto de la formula XIV,

o0 una sal del mismo_tal y como se define en la reivindicacidon 30,

y remover el grupo protector PG; y, si—se-deseaopcionalmente,

convertir un compuesto libre ebtenible-de la formula XV a una sal

del mismo o una sal del mismoebtenible-al-compuestotibre—deta

formuta—XMV—o_a una sal diferente a _la inicialmente obtenidadet

AHSRO,
3234. Un procedimiento para la fabricacién de la formula

XV como se muestra en la reivindicacién 31, en donde R, Ry, vy
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PG son como se definieron para un compuesto de la formula 11l
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende uhe &

mas--por -ejemplo-todes-los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la férmula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo,. la fabricacién de un compuesto de la férmula IV de

acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo, o

(ii)--ta-fabricacion de un-compuesto-de ta-formula NVa de-acuerdo
con-tarervindtcactén-8-—o-uha-sat-del-mismeota-fabricasion de un
compueste -de-laformula N de -acuerdo -con ta-rervindicacion 8. o
wha sab-del-mismo- la fabricacion de un compuesto de la férmula
V de acuerdo con la reivindicacion 818, o una sal del mismo,
siempre que en los materiales de partida e intermediarios de las
formulas Il y 1V, R; sea hidrégeno;- la fabricacién de un
compuesto de la formula VIl de acuerdo con la reivindicacion
1345, o una sal del mismo_- la fabricacion de un compuesto de la
formula VIl de acuerdo con la reivindicacion 1618, o una sal del
mismo_- la fabricacién de un lactol de la férmula XiX de acuerdo
con la reivindicacion 192%, o una sal del mismo_: la fabricacidn
de una lactona de la férmula X1% de acuerdo con la reivindicacion
2426, o una sal del mismo_ la fabricacion de un compuesto de la
formula X1l de acuerdo con la reivindicaciéon 2728, o una sal del
mismo_. la fabricaciéon de un compuesto de la formula XIV de
acuerdo con la reivindicacion 3032, o una sal del mismo,. y la

desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion 3133

Pagina 18 de 45



Expediente No 07-129191
P2007/000182

para dar lugar a un compuesto de la formula XV o una sal del

mismo, y, opcionalmentes+se-desea, convertir un compuesto libre

obtenible-ende la formula XV a una sal_del mismo, o una sal del
| mismo-ebtenible-al-compuesto-tbre-deta-formula—XM-—o ~a una sal

del-misme-diferente a la inicialmente obtenida.

3338. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
3234, en donde el compuesto de la formula XV es (2S5,4S8,58,7S)-
5-amino—N—(2-carbamoi|—2-metilpropi|)—4-hidroxi-2—isopropil—7-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-bencil]-8-metilnonanamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende utilizar
m_ateriales'de partida e intermediarios con los correspondientes

sustituyentes-correspondientes.

3438. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto en la férmula XVI,

(Xvi)
en donde R, Ry, y PG.son como se definieron para un compuesto
de la fc’armuﬂ_la Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la revivindi_caci()n 4, o una sal del mismo, que

~ comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula 1V,

(v)
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en donde
R es hidrogeno, alquilo C.,-C: o alcoxialquilo_ C:-C-
preferiblemente alcexi de-1-a-7 atomes de €arbono. en espectat
meloxt;
R, es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C,-C .. atcoxt de 1-a
7.-atomos- de carbono-algudo-de 1 a C-dtemos de carbone. ef
aspegial 3-metoxtpropio,
R; es hidrogeno, y
PG es un grupo amino-protector. ea especiat uRo gue 5€ fermueve
a traves—dehigrshsis. por—efemplo—aleoxicarbonrto+atertor. tat
comeo tef-butoxicarbente; o una sal del mismo, en presencia de
un oxidante para dar lugar a_un compuesto de la formula XVI o
una sal del mismo.

3537. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula XVII

{(Xvii)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula XVI,

(XV1)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula I1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, primero
con un reactivo capaz de activar el grupo carboxilo y después

con un derivado metalo-organico de la férmula VI,

Hal O.

PT (Vi)

en donde Hal es haldégeno, preferiblementecloro—bromo-o-yodoy
PT es un grupo hidroxifo-protector.

363&. Un compuesto de la formula XVil,

o)

PG

RO (XVil)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, y PT es un grupo hidroxilo-

protector, o una sal del mismo.

3738. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de fa formula VIII,

(Vi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula |l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende reducir un compuesto de la formula XVII como se da
definio _en cualquiera de las reivindicaciones 35 o 3638 bajo
condiciones estéreoselectivas y desproteger ¢(parcialmente} el
compuesto resultante baje--mediante la remoc+oneliminacion del
grupo hidroxi-protector PT, o una sal de mismo.

3846. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto la formula XV,
OH

T
z
ZT

NH

R,0 0O 0

RO XV)

en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende uho o Mas:-pof ejemple-tedos-los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la formula IlI} de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo,. la fabricacién de un compuesto de la férmula IV de

acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo, o
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(ii) ta—+tabricacion-de vn—ocompuesto-detaformulatVa-de acuerde
contareivindicacion-8—o-una—sal- delmismo.lafabricacién-de-un
sompuesto—deta—tfbrmula\V-de-acuerdo-scon-la-reivindicacidn9.—o
wha-sal -del-misme--la fabricacién de un compuesto de la férmula
XVI de acuerdo con la reivindicacion 3436, o una sal del mismo,
siempre que en los materiales de partida e intermediarios de las
formulas (1l y 1V, R; sea hidrogeno;- la fabricacion de un
compuesto de fa férmula XVII de acuerdo con la reivindicacion
3537, o una sal del mismo,, la fabricacion de un compuesto de la
formula VIl de acuerdo con la reivindicacion 3739, o una sal del
mismo;r la fa_bricacién de un lactol de la formula X de acuerdo
con la reivindicacion 1924 o una sal del mismoy; la fabricaciéon
de una lactona de la formula XIX de acuerdo con la reivindicacién
2426, o una sal del mismo;- la fabricacién de un compuesto de la
formula X1l de acuerdo con la reivindicacién 2728, o una sal del
mismo,- la fabricacién de un compuesto de la férmula XIV de
a'cue‘rdo con la reivindicacién 3032, o una sal del mismo,- y la

desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion 3133

para dar lugar a un compuesto de la férmula XV o una sal del

mismo, y, sise-deseaopcionalmente, convertir un compuesto libre

obtenible—de la férmula XV a una sal_de mismo, o una sal del

mismo obtenible—al-compuestotibre—obtenible-de-laférmulaXV—o a

una sal del-mismo-diferente a la inicialmente obtenida.
3944+ Un procedimiento para la fabricacié.n de un

compuesto de ta formula XVIII,

RO

XV
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula iIl en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula Vil

como se definio en la reivindicacion 37,

Vil

en donde R R, y PG son como se definieron para ur-compuesto
de ta fofmula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 ©
como 5e-ga en-ta reivindicasién 4. o una sal-det -mismo, a
travésmediante -de abertura de--apiHe reductiva o hidrogenolitica

del anillo pirrolidina.

4042. Un compuesto de la formula XVIII,

OH

(Xviny
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula !l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la réivindicacién 4, o una sal del mismo.

4143 Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula XIX,

(XIX)

en donde R, R, y PG son como se definen para un compuesto de
la formula |l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como
~ se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que comprende

oxidar un compuesto de la férmula XVIIl,_como_se definidé en_las

reivindicaciones 39 o 40,

(Xviy

eﬂ—de%d.e%—%i_,—y—ﬁ%—se%ﬂ%emev -Se- deim%-pa#&#n—eem puesto
%AM@W—J#—%—G&&M{HM&%M%W%—@
gomo—se—da-en-ta—retvindicacidn-4—o-una sal-del-mismo,— para dar
lugar al lactol de ta formula XIX, o una sal del mismo.

4244 Un lactol de la formula XIX,
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(XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o©
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo.

4345 Un procedimiento para la fabricacion de un

compuestoa lactona de la férmula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula IlIl en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que

comprende oxidar un lactol de la formula XiX,_tal y como se

definio en las rewvindicaciones 41 o0 42,

(XIX)

en-donde R--—R, -y PG son como-se-definiet on-para uh compuesto

Pagina 26 de 45



Expediente No 07-129191
P2007/000182

Y 0 . I A .

¢omo-—se-da—enta—rebvindicasion4—o—una—sal-del-mismo.—para dar

lugar a un compuesto de la formula XX, o una sal del mismo.
4446. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula XV,

ZXI

NH

(Xv)

enh donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende uho-o-mas—poreiemplo—todos-los pasos de:
(i) la fabricacién de un compuesto de la férmula 1ll de acuerdo
can cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo;- la fabricacion de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo ;- &
Hi—ta-fabrcacion—de-un-compuesto-delaformulatVa-deacuerdo
dha-sal-del-mismoe—y después:
a) ya sea la fabricacion de un compuesto de la formula V, o
una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 810;-
la fabricacion de un compuesto de la férmula VII, o una

sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1345, o

Pagina 27 de 45



Expediente No 07-129191
P2007/000182

la fabricacién de un compuesto de la féormula VI, o una

sal del mismo_ de acuerdo con la reivindicacidén 16;

b) la fabricacién de un compuesto de la férmula XV{ de
acuerdo con la reivindicacion 3436, o una sal del mismo,
siempre que en los materiales de partida e intermediarios
de las férmulas It y IV. R; sea hidréogeno;. la fabricacién
de un compuesto de la formula XVIlI de acuerdo con la
reivindicaciéon 3537 o una sal del mismo, y la fabricacion

de un compuesto de la formula VIill,_o una sal del mismo

de acuerdo con la reivindicacion 3738,
seguido por la fabricacion, a partir de un compuesto de la férmula
VIil o una sal del mismo, obtenidoble de acuerdo con la variante
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 394%,. la fabricacion
de un compuesto de la férmula XIX o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacion 4143.. la fabricacién de un
compuesto de la férmula XX o una sal del mismo, de acuerdo con
la reivindicacion 4345, la fabricacién de un compuesto de la

formula XIV o una sal del mismo _de acuerdo con {a reivindicacion

30, y la desprotecciébn del mismo de acuerdo con la

reivindicacion 3133 para dar lugar a un compuesto de la férmula

XV o una sal del mismo, y, s+ se-deseaopcionalmente, convertir
un compuesto libre obtenible de la formula XV a una sal_del
mismo, o una sal de! mismoebtentble-al-compuasto--Hbre-de—a

formuia- XM _a una sal det-mismo-diferente_a la iniciaimente

obtenida.

454%. Un procedimiento para la fabricacion de un
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compuesto de la féormula XXI,

O-PT

PG OH
N\

(XX1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
‘ de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, y PT es un grupo hidroxi-
l protector, o una sal del mismo, a_partir de un compuesto de Ila

formula VII,

RO Vi)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de ja formula XXI, y PT es un grupo hidroxi-protector, a través de
una abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

4648. Un compuesto de la féormula XXI,

0-PT

/\

(XX1)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula |, en cualquiera de las reivindicaciones 1 0 23 3-o
como -se-da en la reivindicacion-4, y PT es un grupo hidroxi-
protector, o una sal del mismo.-e-prefertblemente-en-donde PG—=
bencHoxicarbonito y PT-es bencto o-en-donde-PG es hidrogene y
PT--as -bepcHoy- Ry R,-son como se-defirieron—pata uh
compuesto-deta formutat en cualguiera de-las retvindicastones-1
a--3--0-como--se-da-en-tareivindicascton-4 -o-Hha- sal-detl mismor
respestivamente.
4749. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula XV,

52
z
I
N

xXv)

en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende upo-o-mas. porefemplo-todes-los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la férmula lll de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo, la fabricacion de un compuesto de la férmula IV de
acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo,- &

(ii) ta fabroacton de unh compuesto-de-ta formula 1Va de acuerdo
cen-ta-reivindicacion-8- 6 unra sal del mismo. a fabricacion de un

compuesto-de-ia formula V-de acuerde -con la-rervindicacton-9. o
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wra-gal-del-mismeo—la fabricacién de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 846, la
fabricacion de un compuesto de la formula VII o una sal del
misma, de acuerdo con la reivindicacion 1345;; la fabricacién de
un compuesto de la formula XXi o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacidn 4547 la fabricacién de un compuesto de la
féormula XVIII, o una sal del mismo, a—travésmediante—de
desprotessiéon—bato la eliminacidénremeesién del grupo hidroxi-

protector PT_de acuerdo con la reivindicacién 39, la fabricacién

de un compuesto de la féormula XIX o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacion 4143, la fabricacion de un
compuesto de la formula XX o una sal del mismo, de acuerdo con
la reivindicacion 4345, la fabricacion de un compuesto de la

féormula X1V o una sal del mismo _de acuerdo con la reivindicacion

30, y la desproteccidon del mismo de acuerdo con la reivindicacién

3133 _para dar lugar a un compuesto de la féormula XV, o una sal

del mismo, y, opcionalmente-sise-desea, convertir un compuesto

libre obtenible—ende la férmula XV a una sal_ de mismo, o una sal

del mismo-~ebtenible—al-compuestotibre—obtenible—deta—formula

XM-o a una sal diferente a la inicialmente obtenidadelmismo.

4856. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula XIX,

(XiX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
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de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula X,

R,0

RO X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, bajo
abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

4951. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula XV,

NH,

xXv)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula IlIl en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende wno-o-mas. porejemple todos 1os pasos de:

(i) ta fabricacion de un compuesto de la férmula Il de acuerdo

Pagina 32 de 45



Expediente No 07-129191
P2007/000182

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo;- la fabricacién de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo;; &

(i) ta-fabricaecién—de-uwn-compuesto—detaformulatVade-asuerdo
sop-a—+eivindicasion-8—o-una-sal-del-mismo—ta-fabricacién-de—un
compuestodetafoérmulaP,-de-acuerdo—oconta—reivindicacién 9o
wha-sal-del-mismo—la fabricacién de un compuesto de la formula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 818, la
fabricacién de un compuesto de la formula VIl o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 1345;- la fabricacién de
un compuesto de la formula VIil o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 1648, la fabricacidén de un compuesto de la
formula X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion
1924;; la fabricacién de un compuesto de de {a formula XIX o una
sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 4850;- la
fabricacion de un compuesto de la féormula XX o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacion 4345;- [a fabricacion de
un compqesto de la formula XIV o una sal del mismo _de acuerdo

con la reivindicacion 30, y la desproteccién del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 3133 para dar lugar a un compuesto de la

formula XV, o una sal del mismo, y, si—se-deseagpcionalmente,

convertir un compuesto libre ebtenible-de la formula XV a una sal

del mismo, o una sal_del mismo-ebienible—al compueste-tibre-deta
formula—>XA—o_a una sal diferente_a la inicialmente obtenida—det

PHSTRE.
5052 Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la féormula XX,
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{\

(XX}

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula XI,

(X1)

en donde la-formula Xy X+—R, Ry, y PG son como se definieron
para un compuesto de la formula Ill en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una
sal del mismo, bajo--mediante abertura de anillo reductiva o
hidrogenolitica

5153. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula XV,

NH

(XV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende uno-o-mas—por-efemplo-todos-los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la formula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo;:- la fabricacién de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo,- &

(i) ta-fabricacion-de-un-compuestodelaformulaNa-de-acuerdo

ha-sah-del-mismo—la fabricacién de un compuesto de la férmula

V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 848; la
fabricacion de un compuesto de la férmula VIl o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1345, |la fabricacion de
un compuesto de la formuta VIIlI o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 1648 ; la fabricacién de un compuesto de la
formula X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion
1924 la fabricacion de un compuesto de la formula X! o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 2428;- la fabricacion
de un c'ompuesto_ de la formula XX o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacién 5054+ la fabricacion de un

compuesto de la férmula XIV o una sal del mismo_de acuerdo con

ta reivindicacion 30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con
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la reivindicacién 3133 para dar iugar a un compuesto de la

formula XV, o una sal del mismo, y, opcionalmente s+ se-desea,

convertir un compuesto libre ebtenible-de la féormula XV a una sal
del mismo, o una sal del mismoebtenible al compuesto libre de la

formuta- - XV-o_a una sal diferente dgel mismoea fa (nicialmente

obtenida.
5284. Un procedimiento para |la fabricacion de un

compuesto de la formula XXIIHI,

XXy

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CHs3),-CONH;, o una sal del mismo,

gque comprende hacer reaccionar un compuesto de la féormula V,

v)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto

de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

l»

como se da en la rewvindicacion 4los anterieres y R es

hidrogeno, o una sal del mismo, con un compuesto de la formula

XXIl,
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Y Rx

0 (XX

en donde Y es PH;3;P" o (AIkO),P(0O) en donde Alk es alquilo_C;-

Cir—por—ejemplo--atguilo-de—1—a 7 dtomos—de——carbono- v Rx es
hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CH;),-CONH,.

538&. Un compuesto de la formula XXIII,

(XX

en do_nde R,R1,v_y_PG son como se definieron para un compuesto
de la formula il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino 0 NH-CH,C(CH3),-CONH,, o una sal del mismo
5456. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formuia XXIV,

PG

(XXIV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Ill en cualguiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH;C(CH3);-CONH,, o una sal del mismo,
que comprende haces -feaceionarsometer a un compuesto de la
formula XXIII tal y como se da-define en la reivindicacion 5385, o
una sal del mismo, a_unabaje abertura de anillo reductiva o

hidrogenolitica.

5557. Un compuesto de la formula XXIV,

R,0

RO (XXIV)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula {ll en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH;, o una sal del mismo.
5658. Un procedimiento para l|a fabricacion de un

compuesto en la formula XX,

(XX)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende hacer—reascionarsometer a un compuesto de la

formula XXIV,

R.,0

RO (XXIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH,, o una sal del mismo,
baje-a_una abertura de anillo.

el L.

§758. Un_ procedimiento para laka fabricacion de wun

compuesto deen la formula XV,

OH

ZT

NH
RO

RO (XV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto

de la formula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
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como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende uhro-o-mas—por-ejemple-todos-los pasos de:
(i) la fabricacion de un compuesto de la férmula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo_. la fabricacién de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo;, e
(ii) ta-fabricacion de un compueste de la-formuia IVa de -acuerdo
oAt Feivindicactdn 8o una sal del misme. ta fabreacion de uf
compuesto de-la férmula IV de acuerdo con ia rervindicacion & o
wha 5at- del-mismo - la fabricacién de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 816,. la
fabricacién de un compuesto de la formula XXill o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 5254, ia fabricacion de
un compuesto de la formula XXIV o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 5456 . la fabricacién de un compuesto de la
formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con Ia
reivindicaciéon 5658;, la fabricacién de un compuesto de la

formula XIV o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién

30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion

Y
3133 para dar lugar a un compuesto de la formula XV, o una sal

del mismo, y, opcionalmente si se desea, convertir un compuesto

libre ebtenible-de la formula XV a una sal de mismo, o una sal del
mismoebtenible al compuesto Wbre de ta ormula XV o_a una sal

diferente del-mismea la inicialmente obtenida.

5860. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula XVIII,

(Xvi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como’ se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto en la féormula Vi,

(Vi)

en don““de R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la f“‘érmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como s‘l‘e da en la reivindicacién 4, y PT es un grupo hidroxilo
protectér, o una sal del mismo, a través de abertura de-anille
reductiva o hidrogenolitica del anillo de pirrolidina.

§_9ﬁ4 Un procedimiehto para

la fabricaciéon de un
compuesto de la formula XV,

NH

(Xv)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula ll en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende uho o -mas. por-ejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la formula |l de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo,. la fabricacion de un compuesto de la férmula IV de
acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo;, &

(ii) ta-fabricacion de un-compuesto de ia formula IVa de asuerdo
coh--+a feivindicacion-8.-o-tna-sal-det mismo. {a fabreacton de un
compuesto-de ta-formula 1V de acuerdo coh la reivindicacién 9 o
wna-sat-del-mismo-—la fabricacion de un compuesto de la formula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 810 - |la
fabricacion de un compuesto de la formula VIl o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 1315;, la fabricacion de
un compuesto de la féormula XVIII o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 5866, la fabricacion de un compuesto de la
formula XIX, o wuna sal del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 4143;.. la fabricacion de un compuesto de la
formula XX o una sal del mismo, de acuerdo con [a reivindicacion
4345 . |a fabricacion de un compuesto de la formula XIV o una sal

del mismo de acuerdo con la reivindicacion 30, y la desproteccion

de! mismo de acuerdo con la reivindicacién 3133 para dar lugar a

un compuesto de la férmula XV, o una sal del mismo, vy,

opcionalmente s+ -se desea, convertir un compuesto libre

obtenble de la formula XV a una sal_de! mismo, o una sal del
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mismoebtenible—al-compuesto-tbre dela-formula—>Xo_a una sal

diferente delmismea la inicialmente obtenida.

062. Un procedimiento para a fabricacion de un

compuestoa lactona de la féormula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal de mismo, que

comprende oxidar un compuesto de la féormula XVIII,

R,0

RO (XVIIl)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal de mismo, para dar
Iug_ar a la lactona de la formula XX, o una sal del mismo.

6163. Un procedimiento para la fabricacion de wun

procedimiento-compuesto de la formula XV,

NH

RO™ - : XV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 ©
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende uno o Mas. porejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la féormula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo_- la fabricacion de un compuesto de la férmula IV de
acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo;: &

(ii) o tabricactbn-de -un-compuestio de la termula {Va- de -aeuerdo
con la- reivindicacion 8. o-uha satb del-mismo. ta fabricactén de un
compuesto de -a - formula |V de acuerdo con ta retvindicacion 9 o
wha sat dei-mismo. la fabricacion de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 8§18, la
fabricacion de un compuesto de la férmula VII o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1315, la fabricacion de
un compuesto de la formula XVIil o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 586884, la fabricacion de un compuesto de la
formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con |la
’reivindicacic‘m 6082,. la fabricacion de un compuesto de la

férmuta X1V o una sal del mismo_de acuerdo con ia reivindicacion

30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion

3133 para dar _lugar a un compuesto de la formula XV, o una sal
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del mismo, y, opcionalmente-si-se-desea, convertir un compuesto

libre obtenible-de la fédrmula XV a una sal_el mismo, o una sal del
mismo eobtenible-al-compuesto-tbre-detatérmula—XV-o_a una sal

diferente a la inicialmente obtenidadel-misme.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

Primer Examen de Fondo

1. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de

fa formula ill:

R,O

RO ()

en donde

R es hidrég‘eno,‘élqu'ilo£3£7 o alcoxialquilo_C4-Cy;

R, es hidrégeno, alqui.i'o C,-C; 0 alcoxialquilo_gj_ﬁz;

R, es hidrogeno o de-preferencia-un grupo hidroxilo-protector;

Rs; es hidrogeno o alquilo C;-C;_no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector;—especialmente -uno- gue—se
puederemover-a-traves—de-hidrotsis—porejemplo—alecoxicarbonie
erior—tal-como-ter-butoxicarbenilo-e-bencioxicarbonile,

o una sal del mismo;

tal procedimiento comprende hacer reaccionar un

compuesto en la formula |

(0
en donde R. Ry, Ry, Ra vy PG son como se definieron para un
compuesto de la formula 1il, con un reactivoresiduo capaz de

§
-
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transformar el hidroxi en la formula | a X, en donde X es un grupo

distinto a hidroxi o hidrogeno.-especialmente un grapo satente

en especial un reactor selececionado de actdo hdrohalice. una

hatogepuro de-tonido, PX; POX ', PX" o POX ", en donde X" es

wA-Ralogenur o uRa-combinacion-de- tritenilfestinag y halogeno. ¥
un- dervado actvoe de-un-3eido-suHonCo 6rganico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde en los compuestos de la formula Il y los compuestos de la

formula It

R, es aicoxialguilo C.-C alcoxi de 1 a 7 atemos de carbeno-

atguio— de- -1 a7 atemes —ge - 6aFbone, —espectaimente 3
metoXHpropHe;
R es alguilo C.-C-ateoxt de -1 a4 - stemes -de - carbono
espectatmente metoxt, y
R3 es hidrogeno,
mientras que las porcronesios restantes_grupos son como se
definieron en cualguiera-de las reivindicacigenes 1 ¢ 2.

3. Un compuesto de la férmula Il tal_y como se
muestramostsrada en la reivindicacion 1, en donde
R es hidrogeno, alquilo C.-C o alcoxialquilo C.-C-
preferiblemente - aicoxt- de 1 a 7 -dtomos  de  carbono.
espectatmente metoxt,;
R, es hidrégeno, alquilo_C,-C- o alcoxialquilo € -C . alcexide 1.a
7 -atemos de -carbono—alguio-de -1 a- G- atomoes de earboro, -en
espectal metox+propHeo,
R, es hidrégeno o preferiblemente un grupo hidroxilo-protector;

R; es hidrogeno o alquilo_C.-C . no sustituido o sustituido; y
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PG es un grupo amino-protector—especiatmente—uno—gue—se
infertofr—tab como-ter-butoxicarbonile,
0 unha sal del mismo.

4., Un compuesto de la férmula 1ll de acuerdo con la
reivindicacion 3 con el nombre éster ter-butilico del acido (1S,
3S, 58)-5-ter-butoxicarboniloximetii-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenillpirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

5. Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto de

la formula 1V

PG OH
N\

R,0O

RO )

en donde R, Ry, R; y PG son como se definieron bajo la formula
1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la
reivindicacién 4, o_ una sal del mismo, que comprende remover
elun grupo hidroxi-protector R; en el compuesto de la formula Il
0 una sal,:del mismo.

6. Un compuesto de la formula 1V;

PG ' OH
N\

(v)
en donde

R‘ves hidrégeno, 'alquilo' Ci-C; . o alcoxialquilo__C,-Cy+
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preferiblemente-alcoxi-de-1 a-7 stomes de carbono. en especial
metoxt,
R, es hidrogeno, alquilo C:-C. o alcoxialquilo_C.-C .. alcox+ de 1. a
7 -atomos de  carbono-aglguite-de—-1 a C - atomos de carbonro en
espectat melox+propHo;
Rs; es hidrogeno o alquilo C.-C. no sustituido o sustituido; vy
PG es un grupo amino-protector. -en-especial vho gue se puede
Femoves ~a—tFraves —de—drosts, - por  etemplo- aleoxicarbondo
rnferior tal-como-ter-butoxicarbonilo,
o una sal del mismo.

7. Un compuesto de la féormula 1V de acuerdo con_meostrada

en-la reivindicacion 5 con el nombre éster ter-butilico de} acido
(2S2R, 3S, 58)-5-hidroxeximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del
mismo.

8. Un procedimiento pata la-fabricacton de v compuesto de

ia formuta-tVa-

R,0

RO (IVa)
en-donde
R -es-hidrégeno algue o-atscoxalguto-
R.-es-hidrogene. alguio o alcoxtalgute.
R, -es hidrégeno o -alguio Ao sustiturdo o sustituido: y

PG es 4h--grupo-amipo—-protestor —espectatmente who - gue se
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puede—removeratravés-de-hidrélisis—porejemplor-alcoxicarbonile
o-uha-sal-del-mismo:

tal-procedimiento-—comprende-removerun-grupoprotectorR,
| y-PG—en—un—compuesto—en—ta—férmula h—o—una—sal—del-mismo—y
formar-elanitopiretdinar

i
HN.,
R,0

RO )

ep—donde—R—R —R,—yR;—son—-como—se—definieron—para—un
sompuesto—deta—tormula—tH—y PG es—un grupo—amino-protector:
espesiatmente-—uno -gue—se-puederemovera través-de-hidrélisis,
pm%mﬂ!@ﬁ{@@%@@&@b@ﬂ-ue—in-fe%%—%a#eeme—te%—bu-te*@eaﬁe&n#e
o-bencHoexicarbonito-

S—Un-procedimiento-para-lafabricacion deun-compuesto-de
la—tormula—tvs

(iv)
R-es-hidrégeno—atquito-oalcoxialguile:
Ri-es-higdrogeno—alquilo-o-alcoxialquie:

R -es-hidrogeno-o-algquio-no-sustituide—o-sustituido—y
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PGes5-un grupe amino-protecter. especialmente uno gue se

puede-remover-atraves-de hidrohsis—pof-etemplo-altcoxicarbonto
inferior. tal-como-ter-butoxicarbonio o bencHoxicarboniloe;

o-una sal del-mismo:
tat- - procedimiento- - -—comprende - proteger - {a -pHroliding
RHEogeno- con  uh grupo-protector PG en -un compuesto--en ta

formuta-HValr. -o-ura sal-det-mismo-

R,0

RO (iVa)

en -donde-R—R,—R,;—y-—R,—son como-se -dehnieron para oh
sompuesto de ta tormuia-H-
810. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto oxo

de la formula V,

R.O

RO W)

en donde R, R, R; y PG son como se definieron bajo la férmula
Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la
reivindicacion 4, o una sal del mismo, que comprende oxidar un
compuesto de la férmula IV, o una sal del mismo, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 & 9: y en caso en el que

R, en el compuesto de la férmula IV sea hidrogeno, la oxidacion
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puede dar fugar presentarse-directamente alen—el compuesto oxo
de la férmula V ou—exidando dar lugar primero a un acido de la

formula XVi,

(XV1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron anteriormente para
un compuesto de la formula V, o una sal del mismo, gqueel cual es
reducido después se-reduce-con un agente de reduccion _para dar
fugar al correspondiente_aldehido de la formula V, en donde R; es

hidrégeno y el resto de gruposlas—etras—poreiones son como se

mencionaron anteriormente.

944. Un compuesto de la formula XVI tal y como se muestra
en la reivindiéacic’m 8, en donde:
R es hidrogeno,. alquilo___C;-C; o alcoxialquilo__ C;-Cys
preferiblemente—aleoxi—de—4——a-—7 dtomes—de—carboho:
espectatimentemetoxi,
R, es hidrogeno, alquilo_C;-C; o alcoxialquilo_C,-C,;—aleoxide—t-a
espee-ha'—%%e%e%ﬂﬁ%%#e
PG e.s un grupo amino-protector—espesiatmente—uno—gue—se
pueéweme#e{'a-wa%s-d&m&%svpe#ejemﬁl&—awemeaﬂam
tnferior ~tdl-como-ter-butoxicarbonilo;

o una sal del mismo.
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1012. Un compuesto de la férmula XVI de acuerdo con la
reivindicacion 91+ con el nombre de éster 1-ter-butilico del acido
(2S2R, 3S, 5S8)-4-isopropil-5-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-
fenil]pirrolidin-1,2-dicarboxilico, o una sal del mismo.

11%3. Un compuesto de la formula V tai y como se muestra
en la reivindicacién 818, en donde:

R es hidréogeno, alquilo__C.-C. o alcoxialquilo__C.-C.
prefertblemente aleoxi-de -1 a7 atemos de-carbono. en especal
metoxt,

R, es hidrogeno, alquilo C -C, o alcoxialquilo C,-C.. alcoxi de 1 a
7 -atemos-de—carbono—algwmio de 1 a -G -dtomoes de-cafbeno.- en
especiat I-metoxtpropHo;

R; es hidrogeno o alquito_C.-C. no sustituido o sustituido, y

PG es un grupo amino-protector -es espeectal uAG que-s6 puede
remover - a {raves de - -hrdrobsis - por eremplo, alcoxicarbonio
inferior -tat como ter-butoxtcarbomio;

o una sal del mismo.

1234. Un compuesto de la férmula V de acuerdo con la
reivindicacion 1133, con e! nombre éster ter-butilico del acido
(282R., 3S. 58)-5-formil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-
propoxi)-fenil}-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

1345. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula VII,

(Vi)
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en donde R, Ry y PG son como se definieron bajo la formula Il

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 como_se da en la

reivindicacion 4, y PT es un grupo hidroxilo-protector, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la féormula V

mostrada—tal v _como se muestra en la reivindicacion 8490, en

donde:

R es hidrégeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo___C,-C;

preteriblemente—alcoxi—de—3I4—a 7 3tomos—de—garbono,
espectatrmente-metoxi,

Ry es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo_C,-Cy—ateoxide—ta

7 _3tomo
O

s__de
f HR-o5-—Ge

L
..‘
[o)
[0]
]
o]

& 2 de—1—a-C—atomos—de carbono—en
ca+rbeno-a de—t—a-C—Sstomos—de ;

espegial

3~me4e~x+puapi~!9;:

Rs es hidrogeno; y

PG es un grupo amin o-pr_otector, espesiatmente—uno---gue—se
puedeFremover-a-través-de-hdrélisis—por-ejemplo—aleoxicarbonite
inferior—tol-como—ter-butexicarboniler—o una sal del mismo, bajo

condiciones de Grignard o condiciones de tipo Gringnard con un

reactivo preparado a—trevésmediante la reaccion de un compuesto

de la férmula VI,

Hal O.

PT Vi

en donde Hal es haldégeno—preferiblementecloro—bremo—o-yode:
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y PT es un grupo hidroxilo-protector_
-con un metal.

1436. Un compuesto de la féormula VIl tal y como se muestra
en la reivindicacion 1315 en donde
R es hidrogeno, alquilo C,-C: o alcoxialquilo__C.-C..
preteriblemente — alteoxt —de—-1-. a7 atomes --de -carbono.
especialmente metoxs,

R, es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo C.-C .. aleeoxi-de 1 a
7 -atomos de--carbono-alguto de 1 a C - atomos de ecarbono en
espesciat

3-metoxtpropHe,

Rs; es hidrogeno; y

PG es un grupo amino-protector.—espesiaimente oho--gue--5€
puede remover a través de-hidrotsts. por-efemplo. alcoxicarbenie
irferiof-tal-como ter-butoxicarbente; o una sal del mismo.

1547. Un compuesto de la férmula VIl de acuerdo con la
reivindicacién 1416, con el nombre éster ter-butilico de|l acido
(2R, 3S, 5S5)-5-((1S, 3S)-3-benciloximetil-1-hidroxi-4-metil-pentil)-
3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1-
carboxilico, o una sal de! mismo.

1618. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula Vill,

PG OH

(Vi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de ta férmula il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal de!l mismo, que
comprende desproteger un compuesto de la férmula VII de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1345 a 1547
mediantebsje la remesién-eliminacion del grupo hidroxi-protector
PT.

1749, Un compuesto de la féormula VIII tal y como se
muestra en la reivindicacién 1648, o una sal del mismo, en donde
R es hidrégeno, atquilo___C,-C; o alcoxialquilo__C;-C;~
preteriblemente—alcoxi—de—4—- a-- - —atomos- —de—carbono
especiatmente-metoxd;

Ri es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo_C;-C,—alcoxi-de4a
;-é%eme&de—eaﬂae-wquﬂe—de—-xva*ﬁ—é&emes—«de— catrbone—en
especial

3-metexipropte, v

PG es un glrupo amino—protéc‘tor, 0 una sal del mismo.

18206. Un compuesto de la férmula VIl de acuerdo con la
reivindicacion 1_7_4«9- con el no:mbre éster ter-butilico del acido
(2R, 3S, 5S)—5-((1S,3S)-1-hidroximetiI-3—hidroximetil—4-meti|—
pentil)73->is_opropil-_2-[47metoxi-3-(3 ) metoxi-propoxi)-
, fen_ilv']pirrovlid‘in-j—_carboxilico, o una sal del mismo.

1924 Un procedimiento para Ia_ fabricacién de un

compuesto lactol deen la formula X,

(X)
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en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende:

oxidar un compuesto de la formula VHI o una sal del mismo. de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1618 a 18206, en

el grupo hidroxi primario para dar lugar a un compuesto aldehido

deen la formula 1X,

Con formato: Centrado

(1X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron bajo la formula X
anterior o una sal del mismo,

el cual gque--después_cicia de forma se-<cichsa espontaneamente

para dar lugarpreduct a_un lactol de la férmula X, o una sal del
mismo.

2022. Un lactol de la formula X tal_ y como se muestra en la
mismo, en donde:
R es hidrégeno, alquilo C.-C. o alcoxialquilo.__C.-C -

preferiblemente alcox+ de 1 a 7 atemes de cafbonro. en especial
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metoxt,
R, es hidrégeno, alquilo C;-C; o alcoxialquilo_C;-C,;—alcoxi-de—t=a
f—atomes—de—sarboeno-alguilo—de—1-a-GC-adtomos -de—sarbonro—en
espesialt
S-metoxipropte; y
PG es un grupo amino-protector, o una sal del mis.mo.

| 2123. Un lactol de la férmula X de acuerdo con la
reivindicaciéon 2022, con el nombre éster ter-butilico del acido
(2R, 3S. 58)-5-((2S, 4S)-5-hidroxi-4-isopropil-tetrahidrofurano-2-
il)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-fenillpirrolidin-1-
garboxilico, 0 una sal del mismo.

2224. Un compuesto aldehido de la formula IX tal y como se
muéstramestrade en. la reivindicacion 1924, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R es hidrégeno, alquilo £,-C; o alcoxialquilo__C,-Cs+
preferiblemente—aleoxi-de—1—a-7--atomos—de-scarbono-—en—espesial
metaxi,

Ry es hidrogeno, alquilo C,-C; o alcoxialquilo_C,-Cy—aleoxi-de——=
—atomos--de—carbonro—alguHo—de—1—a-C—atomos—-de—carbono—en
é%pe&ia#

3~me{@¥+p¢ep#e

y PG ‘es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

2326. Un compuesto aldehido de la formula IX de acuerdo
con Ira reivindicacion 2224, con el nombre éster ter-butilico del
~acido (2R, ISS,, 58)-5-((18,3S8)-3-formil-1-hidroxi-4-metil-pentil)-2-
[4—hidroxi-37(3-metoxi-propoxi)-feniI]-3-isopropil—pirrolidin-1-

carboxjlico, o una sal del mismo.
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2426. Un procedimiento para la fabricacion de wuna

compuesto lactona de la féormula Xi

(Xt

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 ©
como se da en la reivindicacion 4, que comprende oxidar un
compuesto de ia férmula X como-se muestra en ta rebundicacion
2% -de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 192% o

2123 para dar lugar a un compuesto de la férmula X1, o una sal

del mismo.

2527. Un compuesto de la féormula Xl tal y como se muestra
en la reivindicacién 2428, en donde
R es hidrogeno, alquilo C.-C. o alcoxiaiquilo__C.-C.
preferiblemente alcoxi de 1 a 7 dtomos-de carbonro. en especal
metoxt;
R, es hidrogeno, alquilo C.-C: o alcoxialquilo C.-C. aiceoxtde 1 a
71--atomos-de -catrbeno—algule de-1-a G -atemos de- carbonro- en
especiat
3-meloxtpropHe;
y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

2628. Un compuesto de la férmula XI de acuerdo con la

reivindicacion 2527, con el nombre eéester ter-butilico del acido
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(2R, 3§, 58)-3-isopropil-5-((2S, 4S8)-4-isopropil-5-oxo-
tetrahidrofuran-2-il}-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-
fenillpirrotlidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.
2728 Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula XIII,

NH,

(Xt

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la formula Xi{ como se definio en
cualquiera de las reivindicaciones 2426 a 2628, o una sal del

mismo, con una amina de la formula Xil,

o X
' o)

(x1)

ten donde el amido-nitrégeno  también-—puede hallarse

_opcional‘bmente ser—protegido si-se—desea—y el grupo protector

después puede ser gliminadoremowide en el_correspondiente

compuesto protegido ecerrespendiente—en de la formula Xl o
una sal del mismo.
2836. Un compuesto de la formula Xill como se muestra en

la reivindicacion 2729, en donde:
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R es hidrogeno, alquilo €,-C: o alcoxialquilo__C--C:
prefertblemente- —atcoxt—ge -t g - Fo atomes - de- -carbono.
especiaimente metoxi;
R, es hidrégeno, alquilo C.-C. o alcoxialquilo C:-C,, alcoxi de 1 a
7 -atomos de carboro-alguio de 1 a C dtomos de carbono en
espectadt
J-metoxiprop+to,
y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

2931. Un compuesto de la férmulta Xlil de acuerdo con la
reivindicacion 2838, con el nombre de éster ter-butilico del acido
(2R,3S8,55)-5-[(1S5,3S)-3-(2-carbamoil-2-metil-propilcarbamoil)-1-
hidroxi-4-metil-pentit]-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propoxi)-fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

3032. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la férmula XIV,

NH

(XIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende abrir el anillo en un compuesto de la féormula XitiXH
tal y como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 2729

a 2931 a través de una_abertura de anillo reductiva o
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hidrogenolitica para dar lugar a un compuesto de la formula XIV,

o una sal del mismo—y—si-se-desea—convertrun-compuesto-tibre
obtenible—de—la—fé+rmula—XV—a—una—salo—uvna—sal—obtenible—at

compuestotibre-detlatérmula XM -o-una-sal-diferente del-mismo.
3133. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula XV,

ZT

NH,

(xv)

en_dom_je R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como_se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
" comprende abrir el anillo en un compuesto de la férmula XIII
como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 2729 a
2934 a través de una__abertura de anillo reductiva o

hid‘rogenoliticajéra dar lugar a un compuesto de la formula XiV,

0 una sal del mismo_tal y como se define en |a reivindicaciéon 30,

y remover el grupo protector PG; y, si—se—deseaopcionalmente,

convertir un compuesto libre obtenible-de Ia formula XV a una sal

del mismo o una sal del mismoebtenible—al-compuestotibre-dela

ormula—XV—o_a una sal diferente a_la inicialmente obtenidadet

3234. Un procedimiento para la fabricaciéon de la férmula

XV como se muestra en la reivindicacién 31, en donde R, Ry, y
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PG son como se definieron para un compuesto de la formula Il
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende uHo-©

m-as--por ejemple tedes los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de ta formula lil de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo_. la fabricacion de un compuesto de la formula IV de

acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo, o

(ii) ta fabricacion de-un compuests de ia formula tVa de acuerdo
son-ta- rervindicacton &—o—uha-sal-del-mismo--ta-fabricacidon-de un
compuesto de la formula- 1V de-acuerdo con fa reivindicacton 9, o
wha sal-debmisme- la fabricacion de un compuesto de la formula
V de acuerdo con la reivindicacion 848, o una sal del mismo,
siempre que en los materiales de partida e intermediarios de las
formulas Il y 1V, Rs; sea hidrogeno,, la fabricacion de un
compuesto de la férmula VIl de acuerdo con la reivindicacion
1315, o una sal del mismo, la fabricacion de un compuesto de la
formula VIil de acuerdo con la reivindicacion 1618, o una sal del
mismo,. la fabricacion de un lactol de la formula XIX de acuerdo
con la reivindicacion 1924, o una sal del mismo_. la fabricacion
de una lactona de ia férmula XIX% de acuerdo con la reivindicacion

2426, o una sal del mismo_. ta fabricacion de un compuesto de la

mismo,. la fabricacién de un compuesto de la formula XiV de
acuerdo con la reivindicaciéon 3032, o una sal del mismo, y la

desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion 3133
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para dar lugar a un compuesto de la formula XV o una sal del

mismo, y, opcionalmentesi-se-desea, convertir un compuesto fibre

ebtenible—ende la formula XV a una sal del mismo, o una sal_del

mismo-ebtenibie al-compueste-tibre-de-ta-férmula—X\M-—o6 3 una sal

del-mismo-diferente a la inicialmente obtenida.

33356. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion
3234, en donde el compuesto de la formula XV es (25,45,5S,79)-
5-amino-N-(2-carbamoil-2-metilpropil)-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-bencil]-8-metilnonanamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende utilizar
materiales de partida e intermediarios con los correspondientes

sustituyentes-correspondientes.

3436. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto en la férmu,lar XV,

PG Q

R,O

RO (XvI)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula 1V,

(V)
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en donde
R es hidrégeno, alquilo C.-C- o alcoxialquilo__C -C-.
preferiblemente -alcoxt de 1 -a 7 atomos de earbono. en espectal
metoxt;
R; es hidrogeno, alquilo C,-C, o alcoxialquilo C(-C--aleexide -1 &
7 -atomes -de sarbeno-alguroe -de 1. a G atoemes de caibono. en
espectal-3-metoxipropHo,
R; es hidrogeno; y
PG es un grupo amino-protector.-en-espectal 4ho gue 58 remueve
a-traves-—de-hidrblisis—poi—ejemplo alcoxicarbonio -inferior. tat
como ter-butoxicarbonrite; o una sal del mismo, en presencia de
un oxidante para dar lugar a un compuesto de la formula XVI o
una sal del mismo.

3537. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la féormula XVIY

0]

RO (XVI1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula XVI,

XVi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sa! del mismo, primero
con un reactivo capaz de activar el grupo carboxilo y después

con un derivado metalo-organico de fa férmula VI,

Hal o.

PT V)

| en donde Hal es haldégeno, preferiblementeclorobromo-o-yodo-y
PT es un grupo hidroxilo-protector.

3638. Un compuesto de la formula XVII,

{(XVih)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y PT es un grupo hidroxilo-
protecter, o una sal del mismo.

373%. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula VI,

RO

(Vi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de fa férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende reducir un compuesto de la formula XVIlI como se da
definid _en cualquiera de las reivindicaciones 35 o 3638 bajo
condiciones estéreoselectivas y desproteger ¢{parcialmente} el
compuesto resultante bajo--mediante la remocibnelminacion del
grupo hidroxi-protector PT, o una sal de mismo.

38408. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto la formula XV,

NH,

(XVv)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la foérmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende uro O Mmas. pef efemplo-1odos los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la formula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo_ . la fabricacién de un compuesto de la formula IV de

acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo, o
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(ii) ta—-tabricacion—de-un compuesto—de-ta-formula-1\Va de-acuerdo
soh—ta-relvindicacidn-8—o-una-sal-delinismo—la-fabricacién-de—un
sompuesto-dela-férmula--de-acuerdo conta-reivindicasion-9—o
una—sal del-misme—la fabricacion de un compuesto de la férmula
XVI de acuerdo con la reivindicacién 3438, o una sal de! mismo,
siempre que en los materiales de partida e intermediarios de las
formulas il y 1V, R; sea hidrégeno,: la fabricacién de un
compuesto de la formula XVIl de acuerdo con la reivindicacién
353%, o una sal del mismo;. la fabricacién de un compuesto de la
formula VIl de acuerdo con la reivindicacién 3738, o una sal del
mismo:; Iav_favbrvi‘cac_:ic')n de un Ia(_:tol de la férmula X de acuerdo
con la reivin‘dic‘acién 1924, o una sal del mismo;- la fabricacion
de una lactora de la férmula X1X de-acuerdo con la reivindicacién
2426, 0 una sal del misr_no; la fabricacién de un compuesto de la
formula XI‘II de acuerdo con la reivindicacion 272%, o una sal del
mismo,; @a fabricacién de un compuesto de la féormula XIV de
acuerdo con la reivindicacién Q&Z o una sal del mismo; y la

desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacion 3133

para dar lugar a un compuesto de la formula XV o una sal del

mismo, y, s-se-deseaopcionalmente, convertir un compuesto libre

obtenible--de la formula XV a una sal_de mismo, o una sal del
mismoehtenible-al-compuestotibre-obtenibledetaformula- XVo0 a

una sal deHMsm&-diferente a la inicialmente obtenida.

3944, Un . procedimiento para la fabricacion de un

- compuesto de la formula XVIIT,

© XV

)/
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula Vill

como se definio en ia reivindicacion 37,

(Vi)

en donde -R.-R. -y PG son comuy se delierch para uh compuesto
de-ta. {ormura . en scuatguwera de ilas relvindicastones 1 a- 3 o
como se- da-en -la reivindicacton 4. o una 53t del mismo. a3
travesmediante -de abertura de anwio reductiva o hidrogenolitica

del anillo pirrolidina.

XV
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en donde R,'R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formuta {1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo.

4143. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula XiX,

(XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definen para un compuesto de
fa férmula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como
se da en la reivindicacién 4, o una sal de!l mismo, que comprende

oxidar un compuesto de la formula XVIiI, como se definidé en las

reivindicaciones 39 o 40,
OH

{Xvii)

en-donde—R--R —y-PG son-como-se-definieron-paraun-compuesto
de—a—tormia—tH—en—sualquiera--detas-reivingicasciones—1—-—a3—o
ee-me%e—éa—ea{a#e%vin&ea&éa—% -o-dha-sal-del-mismo— _para dar
lugar at lactol de la formula XIX, o una sal del mismo.

4244, Un lactol de la formula XiX, -

J
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R,0

RO (XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo.

4345, Un procedimiento para Jla fabricacion de un

compuestoa lactona de la formula XX,

(XX)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende oxidar un lactol de fa formula XIX, tal y como se

definio en las reivindicaciones 41 0 42

(XIX)

en dende R-R, .y PG son comoe se delinieron paid uh compuesio
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de—tatformula—tH—-en—cualguiera—delas-reivindicaciones—t-a—3-o

como—se—da—en-ta-retrndicacién-d—o—una—satb-delmismo—para dar

lugar a un compuesto de ta férmula XX, o una sal del mismo.
4448. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuestio de la formula XV,

NH

ZT

(Xv)

en donde R, RJ, y P_G'son como se definieron para un compuesto
de Ia‘férmula Ifl en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende u-ﬂe-efm-s,—ae{—e}enwke,v%edes--los pasos de:
(i) la fabricacion de un compuesto de la formula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo,- la fabricacién de un compuesto de la férmula IV de
acuerdo co'n.la reivindicacidén 5, o una sal del mismo;; e
tita-fabricacién-de-un—compuesto-detaformula-Na-deacuerdo
cen-la-reivindicaciéo n-8o-una sal del-misme, la-fabricacion-de—un
un%a{-del—;m&tsmefy después:
a) ya séa la ‘fabricacién de un compuesto de la formula V, o
una sal del mism_o, de acuerdo con la reivindicacion 848~
la fabricacion de un compuesto de la férmula VII, o una

sal dei mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1345, o
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la fabricacion de un compuesto de la férmula Vill, o una

sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 16;

b) la fabricacion de un compuesto de la formula XVI de
acuerdo con la reivindicacion 3436, o una sal de!l mismo.
siempre que en _los materiales de partida e intermediarios
de las formulas Il y IV. R; sea hidréogeno.. la fabricacién
de un compuesto de la formula XVII de acuerdo con la
reivindicacion 3537 o una sal del mismo, y la fabricacién

de un compuesto de la férmula VI, o una sal del mismo,

de acuerdo con la reivindicacion 3739,
seguido por la fabricacién, a partir de un compuesto de la férmula
VIIl o una sal del mismo, obtenidobie de acuerdo con la variante
a) o variante b), de un compuesto de la férmula XVIIl o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 3944+ la fabricacién
de un compuesto de la formula XIX o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacion 4143.. la fabricacion de un
compuesto de la formula XX o una sal del mismo, de acuerdo con
la reivindicacion 4345 la fabricacidon de un compuesto de la

formula XIV o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion

30. y la desproteccion del mismo de acuerdo con la

reivindicaciéon 3133 para dar fugar a un compuesto de la férmula

XV o una sal del mismo, y, s+ se geseaopcionalmente, convertir
un compuesto libre obtenible de la formula XV a una sal_del
mismo, o una sal del mismoebtenibie al compuesto Hbre-de la
formuta XV o a3 una sal del mismo diferente_a la Inicialmente

obterida.

4547. Un procedimiento para ta fabricaciéon de un
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compuesto de la férmula XXI,

O-PT

(XX1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
l de la féormula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y PT es un grupo hidroxi-
I protector, o una sal del mismo, a_partir de un compuesto de la

formula Vi,

RO

RO (Vi)

en don‘dve R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula XXI, y PT es un grupo hidroxi-protector, a través de
una abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

4648. Un compuesto de la fédrmula XXI,

o-PT

-,
‘Y

(XX1)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula |, en cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2a 3 &
como se-da en-+a retvingicacidén 4y PT es un grupo hidroxi-
protector, o una sal del mismo. o prefesiblemente en donde PG =
benecioxicarbonro-y-PT es bencie o en donde PG es hidrogeno ¥
PT-.es bencHo - ¥Ry R, -s0n come  se definieron -para uhn
compueste ge-la-formula | en cualguera de tas rervundicactones
a-3 o-como-se-da-en la relvpdicacion 4.6 -whad sal del-mismo.
respesctivamente.

4749. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la féormula XV,

Xv)

en donde R, R,. y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
| comprende uno-o-mas.—por efemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la formula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo.. la fabricacién de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo;: &

(i) ta-fabeicacion de un compuesto de ia tormula HVa de acuerdo
con la-reivindicacion 8. -o-una sal del mismoe. la fabreacton de un

compuesto de -la formuta 1V -de acuerdo-con ta reivindicacton 8, o
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daa-sat—del-mismeo-—la fabricacién de un compuesto de la féormula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 840 la
fabricacion de un compuesto de la féormula VII o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1345;; la fabricacién de
un compuesto de la férmula XXt o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicaciéon 4547, la fabricacion de un compuesto de la
férmula XVIIl, o una sal del mismo, a—travésmediante—de
desproteceion-—baje la eliminacidonremosién del grupo hidroxi-

protector PT_de acuerdo con la reivindicacion 39 la fabricacién

de un compuesto de la férmula XIX o una sal del mismo, de
acuerdo con la reivindicacién 4143, l|la fabricacion de un
compuesto de la formula XX o una sal del mismo, de acuerdo con

la reivindicacion 4345~ la fabricacién de un compuesto de la

féormula XIV o una sal del mismo_de acuerdo con la reivindicaciéon
30, y la desproteccién del mismo de acuerdo con la reivindicacion

3133 para dar lugar a un compuesto de la formula XV, o una sal

del mismo, y, opcicnalmente-si-se-desea, convertir un compuesto

libre ebtenible-ende la férmula XV a una sal_de mismo, o una sal
del mismo-obtenible-al-compuesteibre—obtenible—dela-formula

*M-o_a una sal diferente a_la inicialmente obtenidadel-mismeo.

4850. Un procedimiento para la fabricacién de un

compu“esto. de la férmula XIX,

PG

\
R,0
RO

(XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
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de ta férmula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula X,

R,0

RO X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula (It en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, bajo
abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

495% Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la formula XV,

NH

(Xv)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que
comprende uno o Mas, por-ejemplo-tedoes-los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la férmula Il de acuerdo
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con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo,- ia fabricacién de un compuesto de la féormula IV de
acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo,; &
(1) lafabricascion-de un-compuesto-de la—foérmula—lVa-de-acuerde
son-ta-reivindicacidn-8—o-una-sal-del-mismolafabricacidén-de-un
sompuesto-de-ta-férmula-N—de acuerdoocon-lareivindicascién 9o
wha-sal-del-mismo—la fabricacién de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con l|la reivindicacién 848;; la
fabricacién de un compuesto de la férmula VII o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 1345, |la fabricacidn de
un compuesto de la formula VIl o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacidén 1648;- la fabricacién de un compuesto de la
férmula X, o una sal de_l mismo, de acuerdo con la reivindicacion
19245 la f_abricacién. de un compuesto de de la férmula XIX o una
sal del mismo, de acuerdo con la rejvindicacion 4880.; la
fabricacion de un Vc_ompuestof de la formula XX o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 4345 la fabricacién de

un compuesto de la formula XIV o0 una sal del mismo_de acuerdo

con la reivindicacién 30, y la desproteccion del mismo de acuerdo

con la reivindicacion 3133 para_dar lugar_a un compuesto de la

formula XV, o una sa_l del mismo, y, si—se—deseaopcionalmente,
convertir un compuesto libre obtenible-de la férmula XV a una sal

del mismo, o una sal_del mismo-ebteniblealcompuestotibredela

formula—XM—o _a una sal diferente_a la inicialmente obtenida-det
misme,
5052. Un procedimiento pa.ra la fabricacién de un

compuesto de la formufta XX,

Pagina 33 de 45



Expediente No 07-129191
P2007/000182

{(XX)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula XI,

(X1

en donde ta formula X% y Xk -R, Ry, y PG son como se definieron
para un compuesto de la férmula !ll en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacion 4, o una
sal del mismo, bate -mediante abertura de anillo reductiva o
hidrogenolitica.

5153. Un procedimiento para la fabricacion de un

compuesto de la féormula XV,

NH

(XV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 11 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende uho-o-mas—por-elemplo-todos-los pasos de:

(i) la fabricaciéon de un compuesto de la férmula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo_- la fabricacion de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo_- &

(ii) lo--fabrecacidén-de-un—compuestodeta-formulaPNa de-acuerdo
compueasto-de-ta-férmulatV- de—acuerdo—contareivindicactén-9-—o
m&vsal-—éeJ-_—m@&me»,—la fabricacion de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 846~ la
fabricacion de un compuesto de la férmula VII o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1315, la fabricacion de
un compuesto de la féormula Vil o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 1648, la fabricacion de un compuesto de la
férmula X, o una sal del mismo. de acuerdo con {a reivindicacién
1924 - la fa__tzricacién de un compuesto de la férmula XI o una sal
del mis‘mo, de acuerdo con la reivindicacion 2428 la fabricacion
de un compuesto.de la formula XX o una sal del mismo, de
acuerdo .con la reivindicacion 5054, ta fabricacién de wun

compuesto de la férmula XIV o una sal de! mismo_de acuerdo con

la_reivindicacién 30, y la desproteccion del mismo de acuerdo con
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la reivindicacion 3133 para dar lugar a un compuesto de la

formula XV, o una sal del mismo, y, opcionaimente s+ e desea,

convertir un compuesto libre obtenible de la formula XV a una sal

del mismo, o una sal del mismoebtenible al compuesto hHbre de ia

formula - - XV o_a una sal diferente del-mismoa la inicialmente

obtenida.
5254 Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formuia XXIII,

(XXIH)

en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH;, o una sal del mismo,

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula V,

R,0

RO v)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de [gs_reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacion 4los anterrores y Rjs es

hidrégeno, o una sal del mismo, con un compuesto de ia formula

XXII,
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Y Rx

0 (XX11)

en donde Y es PH3P" o (AlkQ),P(O) en donde Alk es alquilo_Cj-

Cr—por——ejemplo—alquile de-1--a-7-atomos--de—carbone; y Rx es

hidroxi, hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH,;.

535856. Un compuesto de la férmula XXIH,

(XXIH1)

en d_onde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegi_dro, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH,, o una sal del mismo
5456. Un procedimiento para la fabricacién de un

compuesto de la formula XX1V,

(XXIV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula 111 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido. amino o NH-CH,C(CHj;),-CONH,, o una sal del mismo,
que comprende hacer feacctonarsometer a un compuesto de la
formula XXIIt tal_ y como se da-define en la reivindicacion §366, o
una sal del mismo, a unabaje abertura de anillo reductiva o

hidrogenolitica.

5557. Un compuesto de la formula XXIV,

R,O

RO (XXIV)
en donde R, R-, y PG son como se definieron para un compuesto
de ta férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,;C(CH3),-CONH;, 0 una sal del mismo.
5688 Un procedimiento para ta fabricacion de un

compuesto en la formula XX,
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer—reaccionarsometer a un compuesto de |Ia

formula XXIV,

R,O

RO (XXIV)

en donde R, Ry, vy PGvson como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacidon 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
" protegido, amino o NH-CH,C(CH,),-CONH,. o una sal del mismo.

bajo-g una abertura de anillo.

5768. Un_procedimiento para laka fabricacién de un

|
l compuesto deen la formula XV,
i

NH

(XV)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto

de la formula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
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como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende who -o-Mas. poretemple todes-los pasos de:
(i) ta fabricacion de un compuesto de [a formula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo_. la fabricacién de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo, ¢
(ii) ta fabricacton de un compuesto de la formula IVa de acuerdo
con la reivingreacton 8.-o-una- sal-del misme, la-fabricacion de uh
compuestio de la formula- iV de acuerde 66 ta +tetviadicacion 8. 0
wna sat del mismeo. la fabricacidon de un compuesto de la formula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 81G,. la
fabricacion de un compuesto de la formula XXIIl o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacidn 5254 la fabricacion de
un compuesto de la formula XXIV o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 5456 . la fabricacion de un compuesto de la
formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 5658, la fabricacién de un compuesto de la

formula X1V o una sal del mismo _de acuerdo con la rejyindicacion

30, y la desprotecciéon del mismo de acuerdo con la reivindicacion

3133 para dar lugar_a un compuesto de la formula XV, o una sal

del mismo, y, opcionaimente s+ se desea, convertir un compuesto

libre obtenibie-de la féormula XV a una sal de mismo, o una sal dei
mismooblenible ai-compuesto ibre de ta formula XV o _a una sal
diferente de+-prsmoa ia iniclalmente obtenida.

5866. Un procedimiento para la fabricacion de wun

compuesto de ta férmula XVIII,

PG

R,O

RO XV
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|

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
I

de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
I

como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto en la formula VII,
|

(Vi)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férhula 11 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se “lda en la reivindicacion 4, y PT es un grupo hidroxilo
protector, o una sal del mismo, a través de abertura de-anilo
reductiva “‘o hidrogenolitica del anillo de pirrolidina.

__Q@-‘cr Un procedimiento para Ia

fabricacién de un

compuesto de la formula XV,

NH

‘ : . (XV)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende who © mas. por-eremplo-todeos los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la formula Ili de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo,. la fabricacién de un compuesto de la férmula IV de
acuerdo con la reivindicacidén 5, o una sal del mismo;. ¢

(ii) ta fabricaecton de-un compueste de la- formuia IVa de acuerdo
e6-A-ta Frevindieacion 8. o uha sat detb-misme. & fabricascion de-uh
compuests de la formula -tV de-acuerdo-con-la reivindicacién 9. o
wha-sat delmisme-la fabricacién de un compuesto de la féormula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 818 . la
fabricacién de un compuesto de la férmula VIl o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1315, la fabricacion de
un compuesto de la formula XVIil o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 5860 . la fabricacién de un compuesto de la
formula XIX, o una sal del mismo, de acuerdo con |la
reivindicacion 4143;- la fabricacién de un compuesto de la
formula XX o una sal del mismo, de acuerdo con fa reivindicacion
4345 |la fabricacion de un compuesto de la féormuia XiV o una sal

del mismo _de acuerdo con ia reivindicacion 30, y la desproteccion

del mismo de acuerdo con la reivindicacion 3133 para dar lugar a

un compuesto de la formula XV, o una sal del mismo, vy,

opcionalmente- -s+- -se -desea, convertir un compuesto libre

obtenible de la férmula XV a una sal_del mismo, o una sal del
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mismoebienible—al-compueste-tHbre-de-la-formula-—XV-o_a una sal

diferente delsmismea la inicialmente obtenida.

6062. Un procedimiento para a fabricacion de un

compuestoa lactona de la férmula XX,

(XX)

en dond,e?R, Ri. y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal de mismo, que

comprende oxidar un compuesto de la féormula XVIII,

R,O.

RO oxvin

en _qonde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la fiérmgla Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal de mismo, para dar
lugar ablia lactona de la férmgla XX, o una sal del mismo.

6163. Un procedimiento para la fabricacion de un

procedimiento-compuesto de la formula XV,

ZT
O:§<
pd
s

- (X}
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende uno o mas. poi-ejemplo todes los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la férmula Ili de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del
mismo,. la fabricacion de un compuesto de la formula IV de
acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo o

(ii) +a-tabricacion de un compuesto de ta f6rmula Va de acuerdo
con ta reivindicacton 8 o una sal del mismeo. {a {abficacton de un
compuesto de ia formula V. de -acuerdo con +a rervindicacton 9. o
una sal dei-mismo . - la fabricacion de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 816 la
fabricacién de un compuesto de la férmula VII o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1315, la fabricacién de
un compuesto de la férmula XVIIl o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 5884 , la fabricacién de un compuesto de la
formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 60862, la fabricaciéon de un compuesto de Ila

formula XIV o una sal del mismo _de acuerdo con la reivindicacion

30. y la desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacién

3133 para dar lugar a un compuesto de la féormula XV, o una sal
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del mismo, y, opcionalmente-si-se-desea, convertir un compuesto

libre ebtentble-de la formula XV a una sal_ el mismo, o una sal del
mismo ebtenible-al-compuesto-librede laférmula—XM-o a una sal

diferente a la inicialmente obtenidadel-mismo.
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