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ANEXOS 

Comprobante de pago de la tasa de preseritación de la  solicitud. 

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

Poderes, Si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 06-094731 

Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

LJ 
Copia de a solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 

Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
X dibujos). 

ElCopia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 

Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
El tradicionales de las comunidades indIgenas. 

De ser el caso, certificado de depOsito del material biológico. 

Arte final 12 x 12. 

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

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

Otros. BÆsqueda Internacional 

0 FIGURA CARACTERtSTICA 
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LISTA DE INVENTORES 

CHRISTINE E. GARRETT, 
354 Greenfield Road, 
Bridgewater, NJ 08807 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

GUANG-PEI CHEN, 
33 Preston Drive, 
Livingston, NJ 07039 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

4V GEORGE TIEN-SAN LEE, 
15 Bonnieview Lane, 

-40 Towaco, NJ 07082 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

XINGLONG JIANG, 
433 Conover Drive, 
Hillsborough, NJ 08844 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

MICHAEL J. GIRGIS, 
21 Springbrook Road West, 
Montville, NJ 07045 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

JAMES ANTHONY VIVELO, 
27 Vanderveer Drive, 
Basking Ridge, NJ 07920 
Esta dos Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

PCT/US2006/027441 

25 



BEATA SWERYDA-KRAWIEC, 
7 Hay Barrick Road, 
Whitehouse Station, NJ 08889 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Polaca 

DIMITRIS PAPOUTSAKIS, 
8 Musket Drive, 
Acton, MA 01720 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Griega 

PIOTR KARPINSKI, 
25 Terrace Parkway, 

4 Lincoln Park, NJ 07035 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

PRASAD KOTESWARA KAPA, 
31 Phillip Drive, 
Parsippany, NJ 07054 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

ADA SKORODINSKY, 
51 Winchester Road, 
Livingston, NJ 07039 
Estados Unidos de America 
Nacionalidad: Estaunidense 

& 
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4 TRAI)IJCCION OHCIAL DL UN DOCUMEN1O QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES 

/VoLa do! trIuctor: 

El docunienia adjunto de pcder de. NovarUs AG a Carlos R. Oiarl:e y/o J. 

Jan RaisjecL y/o Aria IvIaro Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o NataiLi 

Castro llo\Ia has siguientes tiat:os en inglØs. 

CEP:IIFJC/-\CJON NOTARIAL 

1. En osta Jeclia, dIa 30 dc Agosto de 2006, yo, el suscrito NoLaro 

Piblico c:ortihco por �rnedio del presente Ia autenticidad de las firrnas 

del sehor Arthur Canonica, ciuciadano de Corticiasca, Suiza, reside-’it 

en Wseii/SO, Suizç 
y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Rielieti, 

Suiza, roidente en Dasea, Suiza, &nibos personas mayores de Had 

y 

CON dirccción coniercinl cut Lichstrasse 35, 1056, Basilea, Suizn. La 

nut euticdnd de Li lirnias ftre estableoida por medio do in 

corn pa rncon, 

2. Adems, yo, ci Notario Pbiico, certifico por ci presente que las 

antel"wrey personas I ran eject it ado ci anterior ror dOCUnier ito con ’)o 

ipecloadc do NovnH \( 

3, Adcmts, Of ci Notarlo Pblico certiFico por ci presente que Novartis 

/\G, con u principal lugar de negocroc en Basilea, Sr riza, csta 

debidameut:e constituida, estÆ actunimente vigente y que los 

pioposftos onra los cuas se otorgo ci Documento de Poder estan 

donLi o del alcance de su [troposftos corp01 aUvos 
T,Iucn Qfff 

)OflG E. 5lRPJ 

ceL176 
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4. Ademis, yo, ci Notarie PbIico, certifico per (21ljresente que ia 

anterioie personas tienen a autoridad para ejecutar el docurnento 

de Pader ’V clue por este nstrumento, su representación es legal. 

La ba;e, pare mis certiicaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibición 

de los siciuii tes docunientos autØntico: 

Documifto de Poder de Novartis AG fechado el 19 cie junio dc 

2006y 

- :>traJ) dcl Registro de Comercio del Ca,itOn de La ciudad dc-

Basile,) eBasic para Novrti:, AG, en Basilea, lechado el 25 cle enero ci? 

. 
2006. 

Buslica, 5uiz:.i, este Ufti 30 de Agosto de 2006. 

(Fimniado) 01-. Matthias aehelin, Notario P(iblico del Caiitón de la 

ciudad de Bailea, Suiza. 

Mi liceneja vence el 11 de Marro dc 2009. 

I -lay wia Ap stifla de Suf a, f/ru iJa par Heidi FiscIier baja ci Na. 

8049/i 3584, 

TrJiicØor  OIct 

K)PGF F. MERRA RE 
’rc. 



Certifica C/Oil: - 

Certifico quo I:, presente e una tradLicciori verdadera y corn p/eta del 

docuinento acU f/ito: "Novarti1’ 

Fec/ia: 12 de :?ptiemhre de 2006. 

Tiiductor: Jorge E1111qu Siena Reyes. 

ljcencia No,. 376 do 1993, del Hinisterio de Justicfa. 

Dirección: Carre,a 15 No, 99- 3 C)ficina 411. Bogota, Colombia. 

4 TelØfono: (57-1) 218230, (57-1) 6232925. 

I: ,nj,l L-ci’ JYciLLcLc’P /\1 

TmrJur4tor O(cN 

JORGE E. SIERRA fli 
Uceei :76c. - 



OLAF TJiF?AJS 5FCk 
OI_ARrI RAIS3Ck & FRU In LTD. 

P"Wev of Poder 

The tnidcisigucd, 13  suscrito, 
NO VA RTIS AG 

domiciled in doiineiliailo en 
Liei Its trassc 35, CI 1_L1056 Base I / Switzerland 

by titeans of these ptesents hereby giants to Carlos por nicdio del, pieselite otorga a Carlos R. 
IC OIare and/or J. Ian Raisboek tnIor Oiart y/o J. Ian Raisbeck yin Ana 
Ana Maria iieii and/or Juan Guillenno Maria Frieri yin Juan Guillermo 
Moire and/or Natalia Castt o till and I\luure yin Natalia Castro poder especial, 
soil icient Power of 11ttontcy to tile, princcutc, acnplio 

y 

suciento pars pescntar trainitar, 
oIIaiii, dcnd and enforce any and all () the OIICIiCr, defender 

y 

hacer i:espetar todas 
y 

cottipany’s I’aieiits Iovcntkms, Utility Models, cual(iuirra de las Fateotes de Iiivencidi, liudelos 
iyut-t)esi:pis ((op ographies) of Itcipateti do Utilidad, Esqwmas de ’Irazados de 
circuits, 1 s(rdai t)esigns, it lclrtJsrks, Crcoitos iiitegtadcis, [)iseiis Judtistrialcs, 
j\tiverl isiJig Si$?tate:, t’tatl.e fantes. Coin nieteii4 Maicas, Lenias Cuinerciales, IN onibres 
P’lliblems, (e grii!ciil I dica(iovs, !tccnn ot CnRnci(ia)es, EIISCHaS (i,ierchiies, 
lii ile Scuds, Ob( ahier’s Ceilti iultes, Veimnilmaciones de Origeit, l’iuteccióii de 
Copyrights, itegist ration of iJoithi ’1a inca, Secietna Einpresariales, Certilicadus de 
lenilh It’iratitros, or any other hilcilcetual Obtenlot-, Deiechos tie Auur, Regisfro de 

properly rih( in 111e Rcpublic of Colombia, to f’lo,nl,mes tie i)giniiiio, L(egistmos Saititarios, o 
which cud ii eimmptiv:is flicull 10 lake all $leFn &nalquier otro Well (IC propiedad intelectual de 
necessary boRne amy adni ill istratmvc or udicial la, comnpafila cit Ia. Rep6bliea de Colombia, a cuyo 
authority ni any class lot the objects stated, to file ciicio los litculta para dar todos los psos 
pci ii jolts, rm oil ses, I pl esa and oppos flop:;, pa), necesarios smite cu a k1uicr a utorid ad ado ministrativa 
ía a Cs and a mn UI tics. ic(lucsf. test muon is, CeelVe 0 judicial de cualqu icr jerarq u ía pa us cmi plir cot 
documents and seem iii a, abandon i pp lica Lions and to enconiendado, elevar so lie itudes, recursos, 
collect rcfinnls. uI!ic lent power is hereby ranted i cspucslas 

y 

opos iciotes, pagar itnpuestos 
y 

in receive to ii flea I 1w sit bclia II of the Co iuj a n’’, to a ii a I ida des, so licitar testimonies. recib ir 
con let iovci on ibm e who are to i cprcs:nt the docutnentos 

y 

valorcs_ (lesistir y percibir. Sc 
company judicially and exirajudiciilly, to aiintvcr in concede poder bastanie pars recibir notilicaciotes 
cnlili in the imiler ci II claims and denminols that a noinbrc dc is coinpamifa, otoigar poderes a 
may he picscnlcd in onimp.ctioii with the bjccts quicues vayimn a reptesemmlar a Ia conipaimia judicial 
stated, giving them litedise power to substitulo these 

y 

extraj’md icialniente, responder en juicio a todas 
presents and i evoke soc subsiitutio us. has rccla ma ciones 0 d etmia ndas que por iiiotivo de 

to encomneudado se presemmtaremm, dÆndoles 
asumisnmo fitcultad pars sustituir ci presemmtc 

y 

revocar dichas sustitricioncs. 

( 

I / 

Slgndtun/I 11111) 
of 

Date/lecha: Jnoe 27, 2006 
///At / 

City,Country/Ci:idad,l’aIs: Basel, vjtzciiaiid 

Wnrkl liade Center - Tot re A, Cafe 100 No. SA �37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
’10 1 57 1(1)1 17(0 1 ’mx I  57 1 601-7/9" o1lc2folaiIu,mbcck evp. vwo ohmttuaisbcm,k coot 

(1 UIICrILLU CI,:,l,it, Grnctcl (’loin 



At! estaflon 

On this date, the 30th (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the 
undersigned Notary Public certify herewith the autheiiticityof the signatures of Mr. 
Arthur Canonic, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. ac Truh, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Base!, 

wttzerlanil, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056 
Basel, witzerIand. The authenticity of the signatures was established by means of 
compat ison. 

2 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing per-sons have exe-
cuted the foregoing document as; proxy holders for Novartis AG. 

3 Further, I, the Notary i’uhUt: certify herewith that Novartis AG, having its principal 
place of 61ISflCSc Tocal:ecl, in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currerriiy in 
exktencc, and that the lTiIrPoss for which the Power of Attorney is granted are 
within I lie scope of its corporate purposes. 

4 Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority ft execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
teflon i legal. 

1 he founiat1on for my certifications contained in points 2 (t)No), 3 (three) and 4 
(four) wa; the exhibition of the following authentic documents: 

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sani and si)); and 

- Extiict from the Register of Commerce of the Canton of Eiasel-City for Novartis 
AG, in Basel, dated ].tnuary 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and si)). 

BASEL, Switzerland, this 30th (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six) 

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public 
in the Canton of Basel -City, Switzerland 

My license expires on March 11 (eleven), 
2009 (two thousand and nine). 

Leg.Prot:.Nr. J t5’/2006 
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7/10 

PCT IQUEST 
Original (for SUBMISSION) 

Vii2.1 daHon: Entitlement to apply for - - 
and be granted a patent 
Declaration aeto the applicant’s in relation to this international 
entitlement, as at the internatonal filing 

   application date, to apply for and be granted a 
patent (Rules 4.17(11) and 5lbfs,1(a)(ti)), 
In a case where the declaration under 
Rule 4. 17(tv) Is not appropriate: 
Name (LAST,First) NOVARTIS AG is entitled to apply for and 

be granted a patent by virtue of the 
following; 

i21(1 
- an assignment from GARRETT, Christine E. 

V) to NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 
(21,06.2006) 

i21(i an assignment from CgEN, Guang-Pei to 
V) 

NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 
(21.06.2006) 

VUI.2i(i an assignment from LEE, George Tien-San 
V) 

to NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 
(21.06.2006) 

VH21(I an assignment from JIANG, Xing].ong to 
NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 
(21.06.2006) 

an assignment from GIRGIS, Michael J. to 
NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 
(21.06.2006) 

VIII-2-1(i an assignment from VIVELO, James Anthony 
V) 

to NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 
(21. 06. 2 006) 

VH?-2-1(I an assignment from KARPINSKI, Piotr to 
V) NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 

(21. 06. 2 006) 
VIII-2-11(l an assignment from KAPA, Prasad 
V) 

Koteewara to NOVARTIS AG, dated 21 June 
2006 (21.06.2006) 

an assignment from SKORODXNSKY, Ma to 
NOVARTIS AG, dated 21 June 2006 
(21.06,2006) 

Vill-21(1 an assignment from SWERYDA-RRAWXEC, 
V) 

Beata to NOVARTIS AG, dated 26 June 2006 
(26.06.2006) 

Vlit.2-1(l an assignment from PAPOUTSAKIS, Dimitris 
V) 

to NOVARTIS AG, dated 27 June 2006 
(27.06,2006) 



0 

S 

34 310 JET  2’4+Z, 8/10 
PCT REQUEST 

Orfgfrial (for SUBMISSION) 

Vitl.3-1 Declaration: ntItiemantto claim - 
priority 
DecJsrationasto the appllcant’s in relation to this international 
enutiemant, as at the international Ming,. app ca..on date to claim the priority of the earlier 
application specified below, where the 
applicant Is not the applicant who flied 
the earlier application or where the 
applicant’s name has changed since the 
filing of the earlier application (Rules 
4,17(iii) and fllbts.1(a)(iii)) 
Name NOVARTIS AG 

is entitled to claim priority of earlier 
application No. 60/698,801 by virtue of 
the following: 

VUi-34Q 
- an assignment from GARETT, Christine E. 

to NOVARTIS 133, dated 31 March 2006 
(31.03.2006) 

\flh141(i an assignment from CERN, Guang-Pei to 
NOV13RTXS AG, dated 29 March 2006 
(29,03 .2006) 

an assignment from LEE, George Tien-Sari 
to NOVARTIS AG, dated 29 March 2006 
(29.03.2006) 

V114.1(i an assignment from JING, Xing].ong to 
NOVARTIS AG, dated 29 March 2006 
(29 .03.2006) 

an assignment from GIRGIS, Michael J. to 
NOVARTIS AG, dated 29 March 2006 
(29.03.2006) 

Vfll-34(i an assignment from VIVELO, James Anthony 
to NOVARTIS AG, dated 29 March 2006 
(29.03.2006) 

an assignment from SWERYDA- KRA WIEC, 
Beata to NOVARTIS AG, dated 29 March 
2006 (29.03.2006) 

TTi-i an assignment from PAPOTJTSAXIS, Dimitria 
to NOVARTIS AG, dated 10 April 2006 
(10.04.2006) 

- 

V11131(1 an assignment from KARPINSXI, Piotr to 
NOVARTIS AG, dated 29 March 2006 
(29.03 .2006) 



9/10 
PCT REQUEST 

Original ((or SUBMISSION)  

vm--1tI an assignment from KAPA, PraBad 
Koteswara to NOVARTIS AG, dated 29 March 
2006 (29.03.2006) 

- an assignment from SKORODINSI(Y, Ada to 
NOVARTIS AG, dated 29 March 2006 
(29.03.2006) 

0 

1:1 

T11. _ 
IPM I’M 

_ ��. .. 



0 
(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property Organization 
mu 1111111111111111111111111111111International Bureau       IN iii 111111111111111111111111111111111111111111111111111 IN 

(43) International Publication Date 
PCT 

(10) International Publication Number 
18 January 2007 (18.01.2007) WO 2007/009080 A3 

(51) International Patent Classification: 
C07D 413/12 (2006.01) A61P 3/06 (2006.01) 
A61K 31/422 (2006.01) 

(21) International Application Number: 
PCTIUS2006/02744 I 

(22) International Filing Date: 12 July 2006 (12.07.2006) 

(25) Filing Language: English 

(26) Publication Language: 

(30) Priority Data: 

English 

Koteswara [US/US]; 31 Phillip Drive, Parsippany, NJ 
07054 (US). SKORODINSKY, Ada [US/US]; 51 Win-
chester Road, Livingston, NJ 07039 (US). 

(74) Agent: MILSTEAD, Mark, W.; NOVARTIS, Corporate 
Intellectual Property, One Health Plaza, Bldg. 104, East 
Hanover, NJ 07936 (US). 

(81) 

60/698,801 13 July 2005 (13.07.2005) US 

(71) Applicant (for all designated States except AL US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel 
(CH). 

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GmbH 
4) 

[AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). 

(72) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants (for US only): GARRETT, Chris-

tine, E. [US/US]; 354 Greenfield Road, Bridgewater, 
NJ 08807 (US). CHEN, Guang-Pel [US/US]; 33 Pre-
ston Drive, Livingston, NJ 07039 (US). LEE, George 
Tien-San [US/US]; 15 Bonnieview Lane, Towaco, NJ 
07082 (US). JIANG, Xinglong [US/US]; 433 Conover 
Drive, Hillsborough, NJ 08844 (US). GIRGIS, Michael, 
J. [US/US]; 21 Springbrook Road West, Montville, 
NJ 07045 (US). VIVELO, James, Anthony [US/US]; 
27 Vanderveer Drive, Basking Ridge, NJ 07920 (US). 
SWERYDA-KRAWIEC, Beata [PLIUS]; 7 Hay Barrick 
Road, Whitehouse Station, NJ 08889 (US). PAPOUT-
SAKIS, Dhnitris [OR/US]; 8 Musket Drive, Acton, MA 
01720 (US). KARPINSKI, Piotr [US/US]; 25 Terrace 
Parkway, Lincoln Park, NJ 07035 (US). KAPA, Prasad, 

Designated States (unless otherwise indicated, for every 
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM, 
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, 
CO. CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, 
GB, GD, GE, GH, GM, FIN, KR, I-ru, ID, IL, IN, IS, JP, 
KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LIZ, LS, LT, 
LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, 
NG, NT, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, 
SD, SE, SO, SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, IT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW. 

Designated States (unless otherwise indicated, for every 
kind of regional protection available): ARIPO (BW, OH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, H, 
FR, GB, GR, FIll, IE, IS, IT, IT, LU, LV, MC, Nt, PL, PT, 
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PPARa/y AGONISTS AND PROCESSES OF PREPARING 

Throughout this application, various publications are 

referenced. The disclosures of these publications in their 

entireties are hereby incorporated by reference into this 

application in order to more fully describe the state. of the 

art known to those skilled therein as of the date of this 

invention. 

The present invention relates to compounds which are 

Peroxisome Proliferators-Activated Receptor (PPAR) a and y 

agonists and new processes of preparing these compounds. More 

Sspecifically, this invention relates to a new process for 

preparing (2R)-2,3-Dihydro-1-[[4--[[5-methyl-2-[4-

(trifluoromethyl)phenyl3-4-oxazolyl3methoxy]phenyl]sulfonyl)-

1H-indole-2-carboxylic acid, or potassium hydrogen bis((2R),-

2, 3-dihydro-l- [[4- [ [5 -methyl -2- [4- (trifluoromethyl)phenyl] -4-

oxazolyl]methoxy]phenyl]sulfonyl]-1H-indole-2-carboxylate), or 

analogous pharmaceutically acceptable salts thereof. 

The compounds of the invention are potent agonists of 

Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs). 

Accordingly, the compounds of the invention are useful for the 

treatment of conditions mediated by the PPAR receptor activity 

in mammals. Such conditions include dyslipidemia, 

40 hyperlipidemia, hypercholesteremia, atherosclerosis, 

hypertriglyceridemia, heart failure, myocardial infarction, 

vascular diseases, cardiovascular diseases, hypertension, 

obesity, Syndrome-X, inflammation, arthritis, cancer, 

Alzheimer’s disease, skin disorders, respiratory diseases, 

ophthalmic disorders, inflammatory bowel diseases, ulcerative 

colitis, type-i and type-2 diabetes, Crohn’s disease, stroke, 

intermittent claudication, restenosis after PCTA, obesity 
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including reduction in CV risk in obese patients, 

hypofibrinolysis, hypercoaguable state, 

metabolic/cardiometabolic syndrome, elevated CRP, appearance 

of microalbuininuria, reduction of proteinuria, renal failure 

(DM, non-DM), NASH (non alcoholic steato hepatitis) non-

alcoholic fatty liver, CV events in patients with high CRP, 

vascular dementia, psoriasis, ischaem–a reperfusion injury, 

asthma, COP]J, eosinophilia, PA, airway hyperresponsiveness 

(A1-IR), inflammatory digestive diseases (e.g. ulcerative 

colitis) diseases of anitgeri-induced inflammatory responses, 

impaired glucose tolerance, hyperglycemia, insulin resistance, 

and for the improvement of cardiac metabolism and 

cardioprotection in heart transplant patients. In addition, 

the compounds of the invention are also useful in the 

facilitation of smoking cessation, temporary abstinence or 

smoking reduction and therefore prevention, delay of 

progression or treatment of conditions associated with smoking 

such as craving for nicotine and the increased appetite, 

dysphoria or depressed mood, sleeplessness, irritability, 

frustration, anger, anxiety, difficulty in concentrating and 

restlessness. 

Dosages and routes of administration suitable for the 

compounds of the instant invention are well known in the art 

. and can be found, inter alia, in PCT International Publication 

Number WO 03/043985 Al, published on May 30, 2003, the 

contents of which are hereby incorporated by reference into 

this application. 

Surprisingly, it was found that these compounds could be 

obtained in high purity using a simplified three-step method 

wherein the first intermediate is isolated by filtration 

directly from the reaction mixture, the second intermediate is 
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isolated by filtration after quenching the reaction mixture 

with water, and the product is isolated either in the free 

acid and the desired crystalline form using PVP, i.e. (2R)-

2, 3-Dihydro-l- C [4-[ [5 -methyl-2- [4- (trifluoroinethyl)PheflYl] -4-

oxazolyl]methoxy)phenyl)SUlfOfly13lH_ifldO1e_2-carb0xY]Jc acid, 

or as a potassium, hydrogen bis carboxylate form, i.e. 

potassium hydrogen bis((2R) ,-2,3-dihydro-1-[[4-C[5-methYl2-

[4- (rifluoromethyl ) phenyli -4-

oxazolyl]methoxy]phenyl] sulfonyl) -1H--indole-2-carboXylate). 

This invention provides a method of preparing a compound 

4 having the structure 

wherein L is radical in which R1 is hydrogen 
0 

or optionally substituted alkyl, and n is zero 

I, or 

or L; 

L is radical in which R1 is hydrogen 

or optionally substituted alkyl, and in is 1; 

wherein R is H, halogen, optionally substituted 

C-6a1ky1 or c1.6alkoxy; 

wherein Z is a bond, 0 or S; 
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wherein p is an integer from 1 to 5; 

wherein Q is a bond provided that Z is not a bond when p 

is 1; 

IOM 

Q is 0, S or -C(0)NR6-- in which R6 is hydrogen, 

optionally substituted alkyl or cycloalkyl; 

or 

Q is -NR5--, -NR5C(0)NH- or -NR5C(0)0- in which R5 is 

4 hydrogen, alkyl or aralkyl provided that p is not 

1; 

wherein W is cycloalkyl, aryl or heterocyclyl; 

or 

W and R6 taken together with the nitrogen atom to 

which they are attached form a 9 -to 10 -membered 

bicyclic ring, which may be optionally 

substituted or may contain another heteroatom 

selected from oxygen, nitrogen and sulfur; 

the method comprising the steps of 

40 (a) reacting Cl-(CH2)-Q-W in the presence of a solvent, 

and 

ONa 

i;i 
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to provide 

101 

�ONa 

(b) treating the product of step (a) with 

dimethylforrnamide (DMF), acetonitrile, and thionyl 

chloride to provide 

R 

(C) reacting the product of step (b) with L in the 

presence of NaOH to provide the compound having the 

structure 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

This invention also provides the above method, 
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This invention also provides the above method further 

comprising a step (d) of treating the product of step (c) with 

KOH to provide the product having the structure 

W-

W-Q-- (CH2) 

This invention further provides a step (e) of 

recrystallization of the product of step (d) in the presence 

. of 2-propanol and water, or other suitable organic solvents 

which are miscible with water. 
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The product of step (d) may also be represented as 

to or 

(CH2)Z-

RKjII 
(CH2) 

- 

W-Q---(CH2) 

H,K 

2 

0.5 H & 0.5 K 

0 
This invention further provides the above method further 

comprising a step (f) of milling the recrystallized product of 

step (e). 

This invention also provides the above method, wherein R is a 

hydrogen, Z is 0, p is 1, Q is a bond, and W is 

providing the product of step (C) having the structure 
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The above structure can also be represented as 

or 

Q1 
0 

o 
I Fl, K 

J2 

- 

O.5H&O.5 K 

SO W�WI Im 
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or an analogous pharmaceutically acceptable salt thereof. 

In the practice of this Invention, analogous pharmaceutically 

acceptable salts include alkaline earth metal salts such as a 

calcium salt or a magnesium salt. Other pharmaceutically 

acceptable salts may be, but are not limited to, mesylate, 

maleate, fumarate, tartrate, hydrochloride, hydrobromide, 

esylate, p-tolunesulfonate, benzoate, acetate, phosphate and 

sulfate salts. 

This invention further provides the above method further 

comprising a step (e) of recrystallizing the product of step 

(d). The recrystallizing may be in the presence a suitable 

water miscible solvent, for example, alcohol or acetonitrile. 

For example, the recrystallizing may be in the presence of 2-

propanol and water. 

This invention further provides the above method further 

comprising a step (f) of milling the recrystallized product of 

step (e). 

The solvent of step (a) may be 1-methyl--2-pyrrolidinone (NIVIP) 

or other suitable solvents such as, but not limited to, 

40 dimethylformamide (DMF) or dimethylacetamide (DMA). 

This invention provides the above method, wherein the product 

of step (b) was isolated by water quenching. 

This invention provides the above method, wherein the product 

of step (c) was isolated by adding water and adjusting the pI-I 

to l-2. 

This invention also provides the above method, wherein F- is H, 
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halogen, optionally substituted C16a1ky1 or C16alkoxy; Z is 0 

or S; p is 2; W is aryl or heterocyclyl; and Q is a -NR6-- in 

which R6 is lower alkyl. Specifically, F. may be H, chioro, n-

propyl, or methoxy. 

This invention also provides the above method, wherein R is H, 

halogen, optionally substituted C16alkyl or C16alkoxy; Z is a 

bond; p is 2; N is aryl or heterocyclyl, or N and R6 taken 

together with the nitrogen atom to which they are attached form 

a 9 -to 10-mernbered bicyclic ring, which may be optionally 

substituted or may contain another heteroatom selected from 

oxygen, nitrogen and sulfur; and Q is a 

-C(0)NR5- in which F.6 is optionally substituted alkyl. 

Specifically F. may be H, chioro, n-propyl, or methoxy. 

This invention also provides the above method, wherein R is H, 

halogen, optionally substituted C1..6alkyl or C1.6alkoxy; Z is a 

bond, 0, or S; p is 2 or 3; W is aryl or heterocyclyl; and Q 

is 0 or S. Specifically, R may be H, chioro, n-propyl, or 

methoxy. 

r-] 
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This invention also provides the above method, wherein R is H, 

halogen, optionally substituted C6alkyl or C6alkoxy; Z is a 

bond, 0, or S; p Is 2 or 3; W is selected from the group 

consisting of: 

7’ 

,0JE10’TI 

"Vic and 

and Q is 0 or S. 

This invention also provides the above method, wherein R is H, 

halogen, optionally substituted C6alkyl or C1.6alkoxy; Z is 0 

or S; p is I or 2; W is aryl or heterocyclyl; and Q is a bond. 

Specifically, R may be H, chioro, n-propyl, or methoxy. 
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This invention also provides the above method, wherein R is H, 

halogen, optionally substituted C1.6alkyl or C16alkoxy; Z is 0 

or S; p is 1 or 2; W is selected from the group consisting of: 

� � 

kyI 

a0l)’..’ a-0 

-10 

o and 

and Q is a bond. 
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This invention also provides the above method, wherein R is H, 

halogen, optionally substituted C16a1ky1 or C16alkoxy; Z is 0 

or S; p is 2; W is selected from the group consisting of: 

LJ xr N’

 
 5 

c&, x c6 

cx:c, ° r YJ I) 

0??.

 

(71 Ao 

and 

and Q is a bond. 
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In one embodiment, this invention further provides a compound 

having the structure 

Ioj 

41 0O-d 
. 

FC° 

Alternatively, this invention provides a compound having the 

structure 

01 
ILK 

4 
[/o 

Alternatively, this invention provides a compound having the 

structure 

03 H & 03 K 

H J 
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In particular, this invention provides a method for preparing 

a compound having the structure 

and a hemi potassium salt having the structure 

F 

or 

H,K 

which comprises the reaction steps outlined in Scheme 1 below. 
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It 

ONa I 0 

HO 
C’ 

CH, 

C2 
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Scheme 1 

0 
II 

ii 

F No 

NaOH F--f---- 
,O,J4J 

F - 

C3 

SOCl2/DMF 
0 
II 

](70
 

C4 

NaOH 
If 

Cs CH3 

FQ-TJo11

 

r’ 

C6 
F - 0 

C3 - 

F�O-4TOQ  8 
C7 

K0’) O 

H 

o "0 

0 

11 

F N O’C: 
F - 

Recrystallization 

Cs 

H00 
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Listed below are definitions of various terms used to describe 

the compounds of the instant invention. These definitions 

apply to the terms as they are used throughout the 

specification and the claims unless they are otherwise limited 

in specific instances either individually or as part of a 

larger group. 

The term "optionally substituted alkyl" refers to 

unsubstituted or substituted straight or branched chain 

hydrocarbon groups having 1 to 20 carbon atoms, preferably 1 

to 7 carbon atoms. 

Exemplary unsubstituted alkyl groups include methyl, ethyl, 

propyl, isopropyl, n-butyl, f -butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, 

isohexyl, heptyl, 4,4-dimethylpentyl, octyl and the like. 

Substituted alkyl groups include, but are not limited to, 

alkyl groups substituted by one or more of the following 

groups: halo, hydroxy, cycloalkyl, alkanoyl, alkoxy, 

alkyloxyalkoxy, alkanoyloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 

alkanoylamino, thiol, alkylthio, alkyithiono, alkylsulfonyl, 

arylsulfonyl, heteroarylsulfonyl, sulfonamido, nitro, cyano, 

carboxy, alkoxycarbonyl, aryl, alkenyl, alkynyl, aralkoxy, 

guanidino, heterocyclyl including indolyl, imidazolyl, furyl, 

thieriyl, thiazolyl, pyrrolidyl, pyridyl, pyrimidyl, piperidyl, 

morpholinyl and the like. 

The term "halogen" or "halo" refers to fluorine, chlorine, 

bromine and iodine. 

The term "cycloalkyl" refers to optionally substituted 

monocyclic, bicyclic or tricyclic hydrocarbon groups of 3 to 

12 carbon atoms, each of which may optionally be substituted 

by one or more substituents, such as alkyl, halo, oxo, 
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hydroxy, alkoxy, alkanoyl, amino, alkylamino, dialkylamino, 

thiol, alkylthio, nitro, cyano, carboxy, carboxyaikyl, 

alkoxycarbonyl, alkyl- and arylsulfonyl, sulfonamido, 

heterocyclyl and the like. 

Exemplary monocyclic hydrocarbon groups include, but are not 

limited to, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, 

cyclopentenyl, cyclohexyl and cyclohexenyl and the like. 

Exemplary bicyclic hydrocarbon groups include bornyl, indyl, 

hexahydroindyl, tetrahydronaphthyl, decahydronaphthyl, 

bicyclo[2.1.l]hexyl, bicyclo[2.2 .1]heptyl, 

bicyclo[2.2.l1heptenyl, 6, 6-dimethylbicyclo[3.1.l]heptyl, 

2,6,6-trimethylbicyclo[3.1.1]heptyl, bicyclo[2.2.2]octyl and 

the like. 

Exemplary tricyclic hydrocarbon groups include adamantyl and 

the like. The term "alkoxy" refers to alkyl --O--. 

The term "aryl" refers to monocyclic or bicyclic aromatic 

hydrocarbon groups having 6 to 12 carbon atoms in the ring 

portion, such as phenyl, naphthyl, tetrahydronaphthyl, 

biphenyl and diphenyl groups, each of which may optionally be 

substituted by one to four substituents, such as alkyl, halo, 

. hydroxy, alkoxy, alkanoyl, alkanoyloxy, optionally substituted 

amino, thiol, alkylthio, nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyl, 

alkoxycarbonyl, alkyithiono, alkyl- and a.rylsulfonyl, 

sulfonamido, heterocycloyl and the like. 

The term "aralkyl" refers to an aryl group bonded directly 

through an alkyl group, such as benzyl. 

The term "heterocyclyl" or "heterocyclo" refers to an 

NO 
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optionally substituted, fully saturated or unsaturated, 

aromatic or non-aromatic cyclic group, for example, which is a 

4 -to 7 -membered rnonocyclic, 7- to 12 -membered bicyclic, or 10-

to 15 -membered tricyclic ring system, which has at least one 

heteroatom in at least one carbon atom-containing ring. Each 

ring of the heterocyclic group containing a heteroatom may 

have 1, 2 or 3 heteroatoms selected from nitrogen atoms, 

oxygen atoms and sulfur atoms, where the nitrogen and sulfur 

heteroatoms may also optionally be oxidized. The heterocyclic 

group may be attached at a heteroatom or a carbon atom. 

Exemplary monocyclic heterocyclic groups include’pyrroiidinyl, 

pyrrolyl, pyrazolyl, oxetanyl, pyrazolinyl, imidazolyl, 

imidazolinyl, imidazol–dinyl, oxazolyl, oxazolidinyl, 

isoxazolinyl, isoxazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, 

thiazolidinyl, isothiazolyl, isothiazolidinyl, furyl, 

tetrahydrofuryl, thienyl, oxadiazolyl, piperidinyl, 

piperazinyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl, 2-

oxopyrrolodinyl, 2-oxoazepinyl, azepinyl, 4-piperidonyl, 

pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, 

tetrahydropyranyl, morpholinyl, thiamorpholinyl, 

thiamorpholinyl sulf oxide, thiamorpholinyl sulf one, 1,3-

dioxolane and tetrahydro-1,1-dioxothienyl and the like. 

S 
Exemplary 

bicyclic heterocyclic groups include indolyl, 

dihydroidolyl, benzothiazolyl, benzoxazinyl, benzoxazolyl, 

benzothienyl, benzothiazinyl, quinuclidin.yl, quinolinyl, 

tetrahydroquinolinyl, decahydroquinolinyl, isoquinolinyl, 

tetrahydroisoquinolinyl, decahydroisoquinolinyl, 

benzimidazolyl, benzopyranyl, indolizinyl, benzofuryl, 

chromonyl, coumarinyl, benzopyranyl, cinnolinyl, quinoxalinyl, 

indazolyl, pyrrolopyridyl, furopyridinyl (such as furo[2,3-

c1pyridinyl, furo[3,2-b]-pyridiflYl] or furo{2,3-b]pyridinyl), 
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dihydroisoindolyl, dihydroquinazolinyl (such as 3, 4-dihydro-4-

oxo-quinazolinyl), phthalazinyl and the like.. 

Exemplary tricyclic heterocyclic groups include carbazolyl, 

dibenzoazepinyl, dithienoazepinyl, benzindolyl, 

phenanthrolinyl, acridin.yl, phenanthridinyl, phenoxazinyl, 

phenothiazinyl, xanthenyl, carbolinyl and the like. 

The term rfheterocyclylfl includes substituted heterocyclic 

groups. Substituted heterocyclic groups refer to heterocyclic 

groups substituted with 1, 2 or 3 of the following: alkyl; 

hydroxy (or protected hydroxy); halo; oxo (i.e. = 0); 

optionally substituted amino, alkylamino or dialkylamino; 

alkoxy; cycloalkyl; carboxy; heterocyclooxy; alkoxycarbonyl, 

such as unsubstituted lower alkoxycarbonyl; mercapto; nitro; 

cyano; sulfonamido, sulfonamidoalkyl, sulfonamidoaryl or 

sul fonamidodialkyl; aryl; alkylcarbonyloxy; arylcarbonyloxy; 

arylthio; aryloxy; alkylthio; formyl; carbamoyl; araikyl; or 

aryl substituted with alkyl, cycloalkyl, alkoxy, hydroxy, 

amino, alkylamino, dialkylamino or halo. 
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To fully understand the present invention by way of example, 

below is provided a more detailed step by step analysis of 

Scheme 1. 

Cl + C2 - C3 

OH 

+ 

SO3Na.2 H20 

Cl 

ONa 

Lr) 
SO3Na 

NaOH 

+ 

- 

H20 

ONa 

Lr) 
SO3Na 

CI
 

C2 

0---?a 

: r/ 
NMPIH2O 0 

C3 

Prrcdur! 

Charge a 2-L reactor with 39.4 g of 50 % sodium hydroxide and 

324 g (324 ml) of water. Stir and to the clear, colorless 

solution, add 110.4 g (0.472 mol) of Cl. Continue stirring 

for 15 minutes. Slowly add 517 g (500 mL) of 1-methyl-2-

pyrrolidinone (NNP) and adjust the addition rate while 

maintaining the batch temperature below 30 °C. The reaction 
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mixture changes from clear solution to misty to cloudy then to 

thin white slurry. Stir at the temperature for 30 mm. Add 

120.0 g (0.435 mol) of C2. Raise the batch temperature to 60 

°C. The reaction mixture changes to thick white slurry. Hold 

for 6 h. Cool the reaction mixture to 50 °C, add 560 g (560 

mL) of water to the slurry and stir at 50 °C for 30 mm. Cool 

the reaction mixture to 22 2C and stir the slurry at 22 2C
 for 

1 h. Filter the mixture. Use 393 g (500 mL) of acetonitrile 

to wash and rinse the reactor, and wash the filter-cake. Wash 

the filter cake with 500 g (500) mL of water. Dry the wet 

cake at 65 2C under house vacuum (-25 mbar) at least for 18 h 

to give 161.5 g of C3 (dry) as a white solid. 

O 
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C3 . C4 

F3C 

o i? o_-J_ _o- + N a 

CH3 

C3 

SO Cl2, DMF, CH3CN 

F3C 

H 37 0 

C4 

Prrcdur 2 

A 2-L reactor was charged with 128.8 g of t4-[{5-methyl-2-[4-

(trifluoromethyl) phenyl]-4--oxazolylJmethoxy] - pheny]Jsulfonic 

acid, sodium salt (C3), 5.6 g of N,N-dimethylformamide, and 484 

g of acetonitrile. Warm the reaction mixture to 40°C over 15 

min to give a white suspension. Add 85 g of thionyl chloride 

slowly into pot at 40 °C over 30 mm, then heat the contents to 
45 °C over 10 mm. Maintain the suspension at 45 °C under an 

efficient stirring for 2 h. Add 1 kg of water into pot at 15 °C 

over 30 min to obtain a pale yellow suspension, then stir the 

contents at 20 °C for 1.5 h. Filter the solids through a 

polypropylene filter cloth in a Büchner funnel then wash the 

flask and filter cake once with 616 g of water. Dry the wet 

cake at 60 °C (30 mbar) for 18 h to give 122.7 g of [4-[[5-

methyl-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-4-

oxazolyl]rnethoxy]phenyl]- sulfonyl chloride (C4) as a pale 

yellow solid. mp 90-93 °C 
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II 

F 

C4 

I-’ 

NaOH 

Ho-’-’O

 

HCI 

Cs 
CH3 

if 8 
C6 

0HOO 

Procedure: 

A 500 mL 4 -necked flask was charged with 9.75 g of (R)-

indoline-2-carboxylic acid (C5), 60 g of water, and 5.3 g of 

50% sodium hydroxide aq. solution. Stir the reaction mixture 

to 20 °C for 15 rain. Add 118 g of acetonitrile into pot at 20 

- 15 00, and stir at 15 °C for 15 rain to give a light tan 

homogenous solution. Add 21.6 g of [4-EC5-methyl-2-[4-

(trifluoromethyl)phenyl]-4-oxazolyl]methoxy]phenyl]sulfonyl 

chloride (04) into pot at 15-18 °C in 3 portions over 30 rain. 

Maintain the contents at 18 OC under an efficient stirring for 

1.5 h and stir at 20 °C for 1 h to give an off-white suspension 

(pH-5.5). Add 135 g of water into pot at 20 °C over 15 rain to 

obtain a off-white suspension. Slowly add 10 g of 2N 

hydrochloric acid aq. solution into pot and adjust the mixture 

to pH 1-2. Filter off the solids through a polypropylene 

filter cloth in a Büchner funnel then wash the flask and 

filter cake once with 80 g of water. Dry the wet at 60–3 °C (20 

mbar) for 18 h to give 26.3 g of (2R)-2,3-dihydro-1-[[4-[[5-

methyl-2--{4-(trifluoromethyl)phenylj-4-oxazolyl)-

methoxy]phenyl]sulfonyl]-2H-indole-2-carboxylic acid (C6). 
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C6 1 C6’ 

Initially obtained c6 from the above procedure forms long 

needles with electrostatic properties. The following 

procedure describes the modification of crystal behaviour 

using polyvinylpyrrolidone (PVP) as an additive during 

recrystallization of C6, resulting in a product (C61) without 

electrostatic properties. 

FQ4Lo
 1:)"SI10

 

� 
C6 

PVP 

)F 10 CH3 

100 S-N 

C6’ 0
HO- ’-0 

Procedure: 

Charge a 500-mL, 3 -necked round bottom flask reactor (equipped 

with mechanical stirrer, nitrogen inlet, and thermocouple) 

with C6 (3.79 g, 6.7 mmol) and polyvinylpyrrolidone (PVP) 

(0.0380
 g). Add 2-propanol (147.1 mL, 116.2 g), and water (4.6 

mL, 4.6 g) and begin stirring the contents of the kettle. 

Heat the reactor contents to 74C over 0.25 h. Maintain the 

temperature at 74C for 0.5 h. Cool the reaction mixture to 

20 3C over 4 h. Stir the resulting slurry at 20C for 8-12 

Ii. Filter the solids from the slurry and rinse with 3% v/V 

water in 2-propanol (20 mL, 15.9 g). Allow the solids to dry 

for 1 h and then collect c61. Dry the solids in a vacuum oven 

at 75 C/ 600 mm Hg below atmospheric pressure for 4-5 ii, or 

until constant weight is achieved to give 3.38 g. 
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Procedure: 

Charge a 1-L reactor with 35.7 g (0.064 mol) of C6 and add 850 

mL of isopropanol. Heat to an internal temperature of 70 °C. 

Add a solution of 31.86 mL (0.032 mol) of 1 N potassium 

hydroxide and 38.8 g (38.8 mL) of water. Cool the reaction 

mixture to 62 – 3 °C and seed the reaction mixture with 10 mg 

of C7. Cool from 65 °C to an internal temperature 50 °C over 30 

mm. Hold at an internal temperature of 50 °C for at least 1 

h. Cool from 50 °C to an internal temperature 0-5 °C over 1.5 

h. Hold at an internal temperature of 0-5 °C. Add 84.0 g (107 

mL) of 2-propanol over at least 20 min and stir for at least 30 

min at 0-5 00. Isolate the solid by filtration and wash the 
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cake with 157.0 g (200 mL) of 2-propano1. Dry the cake on the 

funnel for 30 mm, then dry in an oven at 50-55 °C (15 mbar) 

for at least 16 h or to yield a white solid, 27.7 g of C7. 

C4 + C5 - C7 (alternative procedure to C6 - C7) 

Procedure: 

Charge a 250-mL round-bottomed flask with 23.2 g (0.142 rnol) 

of CS 140.0 g (140.0 mL) of water and add 12.5 g (0.156 xnol) 

of 50% sodium hydroxide. Stir the homogeneous reaction mixture 

for 15 min at an internal temperature of 20-25 °C. Add 168.91 

g (190 mL) of tetrahydrofuran. Stir, for 5 min at an internal 

temperature of 20-25 °C. Add 50.3 g (0.058 mol) of C4in 5 

equal portions over at least 25 mm. Stir the resulting 

heterogeneous reaction mixture at 20-25 °C for at least 2 h. 

Add 432.9 g (480 mL) of ethyl acetate and stir the 

heterogeneous reaction mixture for 15 mm. The resulting fine 

solids were removed by filtration and the cake was washed with 

45.1 g (50 mL) of ethyl acetate. Wash the reaction mixture 

with 480 g (470 mL) of 5 wt% sodium bicarbonate. Stir the 

biphasic solution for 15 min at 20-25 °C. Remove the lower 

aqueous layer and wash the top organic layer with 488 g (480 

mL) of lN hydrochloric acid. Stir the biphasic solution for 15 

min at 20-25 °C. Discard the lower aqueous layer. 

S 
Charge a 1-L reactor with 295.6 g of C6 free-acid solution and 

determine the amount of C6 free-acid present in the solution’ 

Concentrate the reaction mixture to a volume of 180-220 mL 

using a jacket temperature of 50 to 55 °C and 80 to 100 mm Hg 

vacuum. Add 392.5 g (500 mL) of 2-propanol, and concentrate 

the reaction mixture to a volume of 180-220 mL using a jacket 

temperature of 50 to 55 °C and 80 to 60 mm Hg vacuum. Remove a 

sample for solvent analysis. Add 628.0 g (800 mL) of 2-

propanol, and concentrate to a final volume of 830 to 870 ML. 
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Heat to an internal temperature of 70 °C. Add a solution of 

31.86 mL (0.032 mol) of 1 N potassium hydroxide and 38.8 g 

(38.8 mL) of water. Cool the reaction mixture to 62 – 3 °C and 

seed the reaction mixture with 10 mg of C7. Cool from 65 °C to 

an internal temperature 50 °C over 30 mm. Hold at an internal 

temperature of 50 °C for at least 1 h. Cool from 50 °C to an 

internal temperature 0-5 °C over 1.5 h. Hold at an internal 

temperature of 0-5 °C. Add 84.0 g (107 mL) of 2-propanol over 

at least 20 min and stir for at least 30 min at 0-5 °C. 

Isolate the solid by filtration and wash the cake with 157.0 g 

(200 mL) of 2-propanol. Dry the cake on the funnel for 30 rain, 

then dry in an oven at 50-55 °C (15 mbar) for at least 16 h or 

to yield a white solid, 27.7 g of C7. 

0 
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Procedure: 

Charge the 1-L reactor with 27.5 g (0.024 mol) of C7 and 720 g 

(917 mL) of 2-propanol Heat to an internal temperature of 70 

to 75 °C. Add 103 g (103 mL) of water. Cool to an internal 

temperature of 65 °C over 30 min and seed the reaction mixture 

with 10 mg of c7. Cool from 65 °C to an internal temperature 

40 °C over 50 mm. Hold at an internal temperature of 40 °C for 

at least 1 h. Cool from 40 °C to an internal temperature 0 °C 

over 80 mm. Hold at an internal temperature of 0 °C for at 

least 1 h. Isolate the solid by filtration. Rinse the 

, reactor with 63.2 g (81 mL) of 2-propanol into the Buechner 

funnel. Wash the cake with 157.0 g (200 mL) of 2-propanol. Dry 

the cake on the funnel for 30 mm, then dry in an oven at 50-

55 °C (15 mbar) for at least 16 h to yield a white solid, 24.9 

g of C8. 
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What is claimed is: 

1. A method of preparing a compound having the structure 

0. 

wherein L is ’ radical in which R1 is hydrogen 
0 

or 

or optionally substituted alkyl, and n is zero 

or 1; 

L is radical in which R1 is hydrogen 

or optionally substituted alkyl, and m is 1; 

wherein R is H, halogen, optionally substituted 

C16alkyl or C16alkoxy; 

wherein Z is a bond, 0 or S; 

wherein p is an integer from 1 to 5; 

wherein Q is a bond provided that Z is not a bond when p 

is 1; 

or 

Q is 0, S or -C(0)NR6- in which R6 is hydrogen, 
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optionally substituted alkyl or cycloalkyl; 

or 

Q IS NR6, -NR5C(0)NH- or -NR5C(0)0 in which R5 is 

hydrogen, alkyl or aralkyl provided that p is not 

1; 

wherein W is cycloalkyl, aryl or heterocyclyl; 

EON 

W and R6 taken together with the nitrogen atom to 

which they are attached form a 9 -to 10 -membered 

. bicyclic ring, which may be optionally 

substituted or may contain another heteroatom 

selected from oxygen, nitrogen and sulfur; 

the method comprising the steps of 

(a) reacting Cl-(CH2)-Q-W in the presence of a solvent, 

and 

0 to provide 

�ONa 

W�Q\ 

(CHOP 

(b) treating the product of st (a) with 
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dimethylformamide (DMF), acetonitrile, and thionyl 

chloride to provide 

W 

(C) reacting the product of step (b) with L in the 

presence of NaOH to provide the compound having the 

structure 

L\:Z-(cHP.QW 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

2. The method of claim 1, further comprising recrystalizing 

the product of step (c) in the presence of 

polyvinylpyrrolidone (PVP). 

6 
I] 
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or having the structure 

O.5H&O.5K 

6. The method of claim 5 further comprising: 

(e) recrystallizing the product of step (d). 

7. The method of claim 6, wherein the recrystallizing is in 

the presence of a water miscible solvent and water. 

8. The method of claim 7, wherein the water miscible solvent 

is 2-propanol. 

9. The method of claim 6 further comprising 

(f) milling the recrystallized product of step (e). 

S 
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12. The method of claim 5, wherein R is a hydrogen, Z is 0, p 

is 1, Q is a bond, and W is ; providing the 

product of step (C) followed by salt formation having the 

structure 

or having the structure 

or having the structure 

r 

1 

H, K 

2 

05 H&0.5 K 
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or an analogous pharmaceutically acceptable salt thereof. 

13. The method of claim 12, wherein the analogous 

pharmaceutically acceptable salt is a magnesium salt or a 

calcium salt. 

14. The method of claim 12 further comprising 

(e) recrystallizing the product of step (d). 

15. The method of claim 14, wherein the recrystallizing is in 

the presence of a water miscible solvent and water. 

16. The method of claim 15, wherein the water miscible 

solvent is 2-propanol. 

17. The method of claim 14 further comprising 

(f) milling the recrystallized product of step (e). 

18. The method of claim 1, wherein the solvent of step (a) is 

1-methyl-2-pyrroliö.inone (NNP), dimethylformamide (DMF), 

or dimethylacetamide (DMA). 

19. The method of claim 1, wherein the product of step (b) is 

isolated by water quenching. 

20. The method of claim 1, wherein R is H, halogen, 

optionally substituted C1.6alkyl or C16alkoxy; Z is 0 or 

S; p is 2; W Is aryl or heterocyclyl; and Q is a -NR6- in 

which R6 is lower alkyl. 

21. The method of claim 20, wherein R is H, chloro, n-propyl, 

or methoxy. 

’I’ 
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22. The method of claim 1, wherein R is H, halogen, 

optionally substituted C16a1ky1 or C1.6alkoxy; Z is a 

bond; p is 2; W is aryl or heterocyclyl, or W and R6 taken 

together with the nitrogen atom to which they are attached 

form a 9 -to 10-membered bicyclic ring, which may be 

optionally substituted or may contain another hetØroatom 

selected from oxygen, nitrogen and sulfur; and Q is a 

-C(0)NR6- in which R6 is optionally substituted alkyl. 

23. The method of claim 22, wherein R is H, chioro, n-propyl, 

or methoxy. 

24. The method of claim 1, wherein R is H, halogen, 

optionally substituted C16a1ky1 or C16alkoxy; Z is a 

bond, 0, or S; p is 2 or 3; W is aryl or heterocyclyl; 

and Q is 0 or S. 

25. The method of claim 24, wherein R is H, chioro, n-propyl, 

or methoxy. 

S 
S 
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26. The method of claim 1, wherein R is H, halogen, 

optionally substituted C16a1ky1 or C16alkoxy; Z is a 

bond, 0, or S; p is 2 or 3; w is selected from the group 

consisting of: 

cc 

OC
MC04 

cQ  

FCOC" 

� F3CCOC 
c’ cc cc 

and Q is 0 or S. 

27. The method of claim 1, wherein F. is H, halogen, 

optionally substituted C16alkyl or C16alkoxy; Z is 0 or 

S; p is 1 or 2; W is aryl or heterocyclyl; and Q is a 

bond. 

28. The method of claim 27, wherein R is H, chioro, n-propyl, 

or methoxy. 
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29. The method of claim 1, wherein R is I-I, halogen, 

optionally substituted C16a1ky1 or C16alkoxy; Z is 0 or 

S; p is 1 or 2; w is selected from the group consisting 

of: 

o-o -x1 

-o-<FOO

 

x: 

F;c0 (0j( 

Q-X04/s 
0� 

I 

o&, o&, 

oc0C EZXO)\ OtZ), 31’ 

and 

and Q is ’a bond. 
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30. The method of claim 1, wherein R is H, halogen, 

optionally substituted C1.6alkyl or C16alkoxy; Z is 0 Or 

S; p is 2; .W is selected from the group consisting of: 

y5 j5 

r7rY Jri 0X)oi-
011 

00 and 

and Q is a bond. 



WO 2007/009080 PCT/US2006/027441 

S 

- 45 - 

31. A compound having the structure 

32. A compound having the structure 

33. A compound having the structure 

2 0 

0z 

b 

KO J/ 

12 

S r ç)1 

’xl 

H 

- 0_j 
OSIO5K 



AGONISTAS DE PPAR FALFA/GAMMA] Y PROCESOS DE 

P RE PA RAC ION 

Descripción de la lnvención 

5 A travØs de toda esta solicitud, se hace referencia a 

diferentes publicaciones. Las descripciones de estas 

publicaciones se incorporan en su totalidad por referencia en esta 

solicitud con el objeto de describir mÆs completamente el estado 

de la tØcnica conocida por los expertos en la misma, y Ia fecha de 

10 esta invención. 

. La presente invenciOn se refiere a compuestos que son 

agonistas del Receptor Activado por los proliferadores de 

peroxisoma (PPAR) a y y, y a nuevos procesos para la 

preparación de estos compuestos. De una manera mÆs especifica, 

15 esta invenciôn se refiere a un nuevo proceso para la preparaciOn 

del Æcido (2 R)-2 , 3-dihid ro- I -[[4-[[5-metil-2-[4-(trifluoro-metil)-

fenil]-4-oxazolil]-metoxi]-fenil]-sulfonil]-1 H-indol-2-carboxIlico, 0 

bis-((2R)-2 ,3-dihidro-1 -[[4-[(5-metil-2-[4-(trifluoro-metil)-fenil]-4-

oxazolil]-metoxi]-fenil]-sulfonil]-1 H-indol-2-carboxilato) Æcido de 

20 potasio, o sales farmacØuticamente aceptables anÆlogas de los 

mismos. 

Los compuestos de la invenciOn son potentes agonistas de 

los Receptores Activados por el Proliferador de Peroxisoma 

(PPARs). De conformidad con lo anterior, los compuestos de la 

25 invención son Utiles para el tratamiento de condiciones mediadas 



por la actividad del receptor activado por el proliferador de 

peroxisoma en mamiferos. Estas condiciones incluyen 

dislipidemia, hiperlipidemia, hipercolesteremia, ateroescierosis, 

hipertrig lice ridemia, insuficiencia cardlaca, infarto de miocardio, 

5 enfermedades vasculares, enfermedades cardiovasculares, 

hipertensiOn, obesidad, SIndrome-X, inflamaciOn, artritis, cancer, 

enfermedades de Alzheimer, trastornos de la piel, enfermedades 

respiratorias, trastornos oftÆlmicos, enfermedades inflamatorias 

del intestino, colitis ulcerativa, diabetes tipo-1 y tipo-2, 

10 enfermedad de Crohn, embolia, claudicaciOn intermitente, 

restenosis despuØs de PCTA, obesidad incluyendo reducción en 

el riesgo de CV en pacientes obesos, hipofibrinOlisis, estado 

hipercoagulable, smndrome metabOlico/ cardiometabôlico, CRP 

elevada, apariencia de microalbuminuria, reducción de 

15 proteinuria, insuficiencia renal (DM y no DM), NASH (esteato-

hepatitis no alcohOlica), hIgado graso no alcohOlico, eventos de 

CV en pacientes con alta CRP, demencia vascular, psoriasis, 

isquemia, lesiOn por reperfusión, asma, COPD, eosinofilia, RA, 

. hiper-responsividad de las vias respiratorias (AHR), 

20 enfermedades digestivas inflamatorias (por ejemplo, colitis 

ulcerativa), enfermedades de respuestas inflamatorias inducidas 

por antIgeno, tolerancia deteriorada a la glucosa, hiperglicemia, 

resistencia a la insulina, y para la mejora del metabolismo 

cardlaco y la cardioprotecciOn en pacientes de trasplante de 

25 corazón. En adición, los compuestos de  la invenciOn tambiØn son 



ütiles para facilitar el dejar de fumar, la abstinencia temporal o la 

reducciOn del fumar, y por consiguiente, la prevenciOn, demora de 

progreso, o tratamiento de las condiciones asociadas con fumar, 

tales como la necesidad de nicotina y el apetito incrementado, 

disforia o humor deprimido, somnolencia, irritabilidad, frustración, 

Ira, ansiedad, dif,cultad para concentrarse, e inquietud. 

Las dosificaciones y vias de administraciôn adecuadas 

para los compuestos de la presente invención son bien conocidas 

en la materia, y se pueden encontrar, entre otras cosas, en la 

40 10 Publicación Internacional del TCP NUmero 03/043985 Al, 

� publicada el 30 de mayo de 2003, cuyo contenido se incorpora por 

referenda en esta solicitud. 

De una manera sorprendente, se encontrO que estos 

compuestos se podrIan obtener en una alta pureza utilizando un 

15 mØtodo simplificado de tres pasos, en donde el primer 

intermediarlo se aisla mediante filtraciOn directamente a partir de 

la mezcla de reacciOn, el segundo intermediario se aIsla mediante 

filtraciOn despuØs de apagar la mezcla de reacción con agua, y el 

producto se aIsla ya sea en la forma de Æcido Jibre y la forma 

20 cristalina deseada utilizando polivinil-pirrolidona, es decir, Æcido 

(2 R)-2 , 3-d I hid ro- I -[[4-[[5.-meti I-2-[4-(trifluoro-metil)-fenil]-4-

oxazolil]-metoxi]-fenil]-sulfonil]-1 H-indol-2-carboxIlico, 0 como 

una forma de bis-carboxilato Æcido de potaslo, es decir, bis-((2R)-

2, 3-d ih Id ro- 1 -[[4-[[5-metil-2-[4-(trifluoro-metil)-fen il]-4-oxazolil]-

25 metoxi]-fenhl]-sulfonil]-1 H-indol-2-carboxilato) Æcido de potasio. 
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Esta invenciôn proporciona un mØtodo para la preparación 

de un compuesto que tiene la estructura: 

R 

-Q-W 

0’O 

(CH2) 

en donde L es un radical 
R1o)�r*n 

donde R1 es 

h I d rO g en o, 
0 

o alquilo opcionalmente sustituido, y n es 0 ó 1; o 

L es un radical 

hidrOgeno o 

alquilo opcionalmente sustituido, y m es 1; 

en donde R, es 

en donde R es H, halOgeno, alquilo de I a 6 Ætomos de 

carbono o alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente 

sustituidos; 

en donde Z es un enlace, 0 O S; 

en donde p es un entero de 1 a 5; 

en donde: 

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace 

cuando p es 1; o 

Q es 0, S, o -C(0)NR6-, en donde R6 es hidrOgeno, alquilo 
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opcionalmente sustituido, o cicloalquilo; o 

Q es -NR6-, -NR5C(0)NH- O -NR5C(0)0-, en donde R5 es 

hidrôgeno, alquilo, o araiquilo, en el entendido de que p no es 1; 

en donde: 

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; o 

W y R6, tornados junto con el Ætomo de nitrogeno con el 

que estÆn unidos, forman un anillo bicIclico de 9 a 10 miembros, 

el cual puede estar opcionalmente sustituido, o puede contener 

otro heteroÆtomo seleccionado a partir de oxigeno, nitrOgeno, y 

46 10 azufre; 

� comprendiendo el mØtodo los pasos de: 

(a) hacer reaccionar CI-(CH2)-Q-W en la presencia de un 

solvente y 

15 

para proporcionar: 

20 

1;] 

25 (b) tratar el producto del paso (a) con dimetil-formamida 
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�10 

15 

(DMF), acetonitrilo, y cloruro de tionilo, para proporcionar: 

11 

(C) hacer reaccionar el producto del paso (b) con L en la 

presencia de NaOH, para proporcionar el compuesto que tiene la 

estructu ra: 

R 

-a-VV 

LJ 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

Esta invenciOn tambiØn proporciona el mØtodo anterior, 

20 

en donde L es un radical Ri 0 en donde R1 es 

hidrOgeno o aiquilo opcionalmente sustituido, y n es 0 O 1, 

que da como resultado el producto del paso (c) mostrado 

25 en seguida: 



7 

S 

S 

5 

10 

15 

20 

25 

W-Q-(CH2)1 

E 

HO---,\ 

Esta invención tambiØn proporciona el mØtodo anterior, 

en donde L es un radical(CH2)’ 
en donde R1 es 

RIO  L\ 

hidrOgeno o alquilo opcionalmente sustituido, y m es 1, 

que da como resultado el producto del paso (c) mostrado 

en seguida: 

CH2) 

HO"\0 

Esta invenciOn tambiØn proporciona el mØtodo anterior, el 

cual comprende ademÆs un paso (d) de tratar el producto del 

paso (c) con KOH, para proporcionar el producto que tiene la 

estructu ra: 



1.1 

eill 

I LOW, 

5 

10 

W-Q-

WQCH1)r 

15 Esta invención proporciona ademÆs u  paso (e) de 

recristalizacón del producto del paso (d) en la presencia de 2-

propanol y agua, u otros solventes organicos adecuados que sean 

20 

25 

miscibles con agua. 

El producto del paso (d) tambiØn se puede representar 

como: 

I {CH2) I H, K 

a L 12 



pi 

5 

0.5 H&0.5 K 

Esta invenciOn proporciona ademÆs el mØtodo anterior, el 

cual comprende ademÆs un paso (f) de moler el producto 

10 recristalizado del paso (e). 

� Esta invenciOn tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

donde R es un hidrógeno, Z es 0, p es 1, Q es un enlace, y W es: 

15 que proporciona el producto del paso (c), que tiene la estructura: 

20 

F 

25 
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La estructura anterior tambiØn se puede representar como: 

2 

H, K 

0.5 H & 0.5 K 

o una sal farmacØuticamente aceptable anÆloga de las 

mismas. 

En la prÆctica de esta invenciOn, las sales 

15 farmacØuticamente aceptables anÆlogas incluyen las sales de 

metales alcalinotØrreos, tales como una sal de calcio una sal de 

magnesio. Otras sales farmacØuticamente aceptables pueden ser, 

pero no se limitan a, las sales de mesilato, maleato, fumarato, 

tartrato, clorhidrato, bromhidrato, esilato, p-toluen-sulfonato, 

20 benzoato, acetato, fosfato, y sulfato. 

Esta invención proporciona ademÆs el mØtodo anterior, el 

cual comprende ademÆs un paso (e) de recristalizar el producto 

del paso (d). La recristalización puede ser en la presencia de un 

solvente miscible en agua adecuado, por ejemplo alcohol o 

25 acetonitrilo. Por ejemplo, la recristalización puede ser en la 
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presencia de 2-propanol y agua. 

Esta invenciOn proporciona ademÆs el mØtodo anterior, el 

cual comprende adicionalmente un paso (f) de moler el producto 

recristalizado del paso (e). 

5 El solvente del paso (a) puede ser 1-metil-2-pirrolidinona 

(NMP) u otros solventes adecuados, tales como, pero no 

IimitÆndose a, dimetil-formamida (DMF) O dimetil-acetamida 

(DMA). 

Esta invención proporciona el mØtodo anterior, en donde el 

10 producto del paso (b) se aislO mediante enfriado rÆpido con agua. 

Esta invenciOn proporciona el mØtodo anterior, en donde el 

producto del paso (c) se aisló mediante la adición de agua, y 

ajustando el pH a 1-2. 

Esta invención tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

15 donde R es H, halOgeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono ó 

alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z 

es 0 a S; p es 2; W es arilo 
o 

heterociclilo; y Q es un -NR5-, en 

donde R6 es alquilo inferior. De una manera especIfica, R puede 

. ser H, cloro, propilo normal, o metoxilo. 

20 Esta invenciOn tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

donde R es H, halOgeno, alquilo de I a 6 Ætomos de carbono ô 

alcoxilo de I a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es 

un enlace; p es 2; W es arilo O heterociclilo, O W y R6 tomados junto 

con el Ætomo de nitrOgeno con el que estÆn unidos forman un anillo 

25 biciclico de 9 a 10 miembros, el cual puede estar opcionalmente 
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sustituido o puede contener otro heteroÆtomo seleccionado a partir 

de oxIgeno, nitrOgeno, y azufre; y Q es un -C(0)NR6-, en donde R6 

es alquilo opcionalmente sustituido. De una manera especIfica, R 

puede ser H, cloro, propilo normal, o metoxilo. 

5 Esta invenciOn tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

donde R es H, halOgeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono ó 

alcoxilo do 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z 

es un enlace, 0 o S, p es 2 a 3; W es arilo ó heterociclilo; y Q es 

0 a S. De una manera especIfica, R puede ser H, cloro, propilo 

10 normal, o metoxilo. 

� Esta invención tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

donde R es H, halOgeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono O 

alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z 

es un enlace, 0 ó S, p es 2 O 3; W se selecciona a partir del 

15 grupo que consis e en. 

xrcc 

20 

ONc:

 

25 yQes0OS. 
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Esta invención tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

donde R es H, halOgeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono ó 

alcoxilo de I a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es 

0 ó S; p es i ô 2; W es arilo 6 heterociclilo; y Q es un enlace. De una 

manera especIuica, R puede ser H, cloro, propilo normal, o metoxilo. 

Esta invenciOn tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

donde R es H, halogeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 6 

alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es 

0 o S; p es i ó 2; W se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

�10 

� o-cç 

O-O<(NX N 

F-0 F’O 

Fj 

15 

FC 

20OCO
 

fkl 

25 
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5 

�10 

15 

20 

25 

y Q es un enlace. 

Esta invención tambiØn proporciona el mØtodo anterior, en 

donde R es H, halôgeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono O 

alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z 

es 0 ô S, p es 2; W se selecciona a partir del grupo que consiste 

en: 

OO łó o5 jr-ZZ-.o
 05 OY°  

35’ O�)’ o... 
OóC,10’i:J  xc ccc OC 
0–0 Q.O cr5> 0–0 

y p p 

y Q es un enlace. 

En una modalidad, esta invenciOn proporciona ademÆs un 

compuesto que tiene la estructura: 



15 
fl 

�10 

2 
�goJ 

0 

De una manera alternativa, esta invención proporciona un 

compuesto que tiene la estructura: 

15 

De una manera alternativa, esta invención proporciona Un 

compuesto que tiene la estructura: 

20 

25 

4=> 
TiS 

0 

14 

O.SRO3 K 
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�10 

n 

15 

En particular, esta invenciOn proporciona un mØtodo para la 

preparación do un compuesto que tiene la estructura: 

C) 

--(D \0 HO 0 

0 

y una sal de hemi-potasio que tiene la estructura: 

� 0120 I 0 

0 ’. I 
H.K 

12 

el cual comprende los pasos de reacción ilustrados en el 

25 siguiente Esquema de reacción 1. 
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MÆs adelante se enhistan las definiciones de diferentes 

tØrminos utilizados para describir los compuestos de la presente 

invenciOri. Estas deflniciones se aphcan a los tØrminos como se 

utilizan a travØs de toda la memoria descriptiva y de las 

5 reivindicaciones, a menos que se limiten de otra manera en casos 

especIficos, ya sea individualmente o como parte de un grupo 

mÆs grande. 

El tØrmino "alquilo opcionalmente sustituido" se refiere a 

los grupos hidrocarburo de cadena recta o ramificada 

to 

10 insustituidos o sustituidos que tienen de 1 a 20 Ætomos de 

� carbono, de preferencia de I a 7 Ætomos de carbono. 

Los grupos alquilo insustituido de ejemplo incluyen metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo normal, butilo terciario, isobutilo, 

pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetil-pentilo, octilo, y 

15 similares. Los grupos alquilo sustituido incluyen, pero no se 

limitan a, los grupos alquilo sustituidos por uno o mÆs de los 

siguientes grupos: halOgeno, hidroxilo, cicloalquilo, alcanoulo, 

alcoxilo, alquiloxi-alcoxilo, alcanoiloxilo, amino, aiquil-amino, 

. dialquil-amino, alcanoil-amino, tiol, tioalquilo, tionoalquilo, alquil-

20 sulfonilo, aril-sulfonilo, heteroaril-sulfonilo, sulfonamido, nitro, 

ciano, carboxilo, alcoxi-carbonilo, arilo, alquenilo, aiquinilo, 

aralcoxilo, guanidino, heterociclilo incluyendo indolilo, 

imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo, 

piperidilo, morfolinilo, y similares. 

25 El tØrmino "halOgeno" o "halo" se refiere a flUor, cloro, 
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bromo, e yodo. 

El tØrmino "cicloalquilo" se refiere a los grupos 

hidrocarburo monociclicos, bicIclicos, o triciclicos opcionalmente 

sustituidos de 3 a 12 Ætomos de carbono, cada uno de los cuales 

puede estar opcionalmente sustituido por uno 0 mÆs 

sustituyentes, tales como alquilo, halOgeno, oxo, hidroxilo, 

alcoxilo, alcanollo, amino, alquil-amino, dialquil-amino, tiol, 

tioalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carboxi-alquilo, alcoxi-carbonilo, 

aiquil- y aril-sulfonilo, sulfonamido, heterociclilo, y similares. 

10 Los grupos hidrocarburo monociclicos de ejemplo incluyen, 

� pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 

ciclopentenilo, ciclohexilo, y ciclohexenilo, y similares. 

Los grupos hidrocarburo bicIclicos de ejemplo incluyen 

bornilo, indilo, hexahidro-indilo, tetrahidro-naftilo, decahidro-

15 naftilo, biciclo-[2.1 .1]-hexilo, biciclo-[2.2.1]-heptilo, biciclo-

[2.2.1]-heptenilo, 6,6-dimetil-biciclo-[3.1 .1]-heptilo, 2,6,6-trimetil-

biciclo-[3.1 .1]-heptilo, biciclo-[2.2.2]-octilo, y similares. 

Los grupos hidrocarburo tricIclicos de ejemplo incluyen 

. adamantilo y similares. 

20 El tØrmino "alcoxilo" se refiere a alquilo -0-. 

El tØrmino "arilo" se refiere a los grupos hidrocarburo 

aromÆticos monociclicos o bicIclicos que tienen de 6 a 12 Ætomos 

de carbono en la porciOn del anillo, tales como los grupos fenilo, 

naftilo, tetrahidronaftilo, bifenilo, 
y 

difenilo, cada uno de los 

25 cuales puede estar opcionalmente sustituido por uno a cuatro 
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sustituyentes, tales como aiquilo, halôgeno, hidroxilo, alcoxilo, 

alcanoIlo, alcanoiloxilo, amino opcionalmente sustituido, tiol, 

tioalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carboxi-aiquilo, alcoxi-carbonilo, 

tionoalquilo, aiquil- y aril-sulfonilo, sulfonamido, hetero-ciclilo, y 

similares. 

El tØrmino "araiquilo" se refiere a un grupo arilo enlazado 

directamente a travØs de un grupo aiquilo, tal como bencilo. 

El tØrmino "heterociclilo" o "heterociclo" se refiere a un 

grupo cIclico aromÆtico o no aromÆtico, totalmente saturado o 

10 insaturado, opcionalmente sustituido, por ejemplo, que es un 

. sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembros, bicIclico de 7 a 

12 miembros, o triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene cuando 

menos un heteroÆtomo en cuando menos un anillo que contiene 

Ætomos de carbono. Cada anillo del grupo heterocIclico que 

15 contiene un heteroÆtomo puede tener 1, 2, ó 3 heteroÆtomos 

seleccionados a partir de Ætomos de nitrOgeno, Ætomos oxIgeno, y 

Ætomos de azufre, en donde los heteroÆtomos de nitrogeno y 

azufre pueden estar opcionalmente oxidados. El grupo 

heterociclico se puede unir en un heteroÆtomo o en un Ætomo de 

20 carbono. 

Los grupos heterociclicos monociclicos de ejemplo incluyen 

pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo, 

imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, 

isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, 

25 isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, 
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oxadiazolilo, piperidinilo, piperazini’lo, 2-oxopiperazinilo, 2-

oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinhlo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-

piperidonhlo, piridilo, pirazirilo, pirimidirnlo, piridazinhlo, 

tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, sulfóxido de 

5 tiamorfolinilo, tiamorfolinil-sulfona, I ,3-dioxolano, 
y 

tetrahidro-

1 ,1-dioxotienilo, 
y 

similares. 

Los grupos heterociclicos biciclicos de ejemplo incluyen 

indolilo, dihidroindolilo, benzotiazolilo, benzoxazinilo, 

benzoxazolilo, benzotienilo, benzotiazinhlo, quinuclidinilo, 

10 quinolinilo, tetrahidro-quinolinilo, decahidro-quinolinilo, 

isoquinolinilo, tetrahidro-isoquinolinilo, decahidro-isoquinolinilo, 
� 

bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofu rib, 

cromonilo, cumarinibo, benzopiranhbo, cinolinibo, quinoxalinhbo, 

indazolibo, pirrobo-piridilo, furopiridinibo (tal como furo-[2,3-c]-

15 piridinhlo, furo-[3,2-b]-piridinilo o furo-[2,3-b]-piridinhbo), dihidro-

isoindolibo, dihidro-quinazolinibo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-

quinazolinibo), ftalazinibo, 
y 

similares. 

Los grupos heterociclicos tricIclicos de ejemplo incluyen 

. carbazolibo, dibenzo-azepinilo, ditieno-azepinibo, bencindolilo, 

20 fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinibo, fenoxazinibo, fenotiazinibo, 

xantenilo, carbolinibo, 
y 

similares. 

El tØrmino "heterociclilo" incluye los grupos heterociclicos 

sustituidos. Los grupos heterociclicos sustituidos se refieren a los 

grupos heterociclicos sustituidos con 1, 2, ó 3 de los siguientes: 

25 alquilo; hidroxibo (o hidroxilo protegido); habogeno; oxo (es decir, 
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=0); amino opcionalmente sustituido, alquil-amino 0 dialquil-

amino; alcoxilo, cicloalquilo; carboxilo; heterociclo-oxilo; alcoxi-

carbonilo, tal como alcoxilo inferior-carbonilo insustituido; 

mercapto; nitro; ciano; sulfonamido, sulfonamido-aiquilo, 

5 sulfonamido-arilo, o sulfonamido-dialquilo; arilo; aiquil-

carbonhloxilo; aril-carboniloxilo; tioarilo; ariloxilo; tioalquilo; 

formilo; carbamollo; aralquilo; o arilo sustituido con alquilo, 

cicloalquilo, alcoxilo, hidroxiJo, amino, alquil-amino, dialquil-

amino, o halogeno. 

$ 
10 Con el fin de entender mÆs completamente la presente 

. invención a manera de ejemplo, en seguida se proporciona un 

anÆlisis mÆs detallado paso por paso del Esquema de reacciOn 1. 

Cl + C2 -f C3 

15 

20 

PV 

OH 

Jr +NaOH 

Y 
SONa.2 H20 

Cl 

H20 

Na

 

SO3Na 

ONJa F3 

16] ci1L: +\ci 

C2 

O3Na 
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o:ro---)a 

S03Na 

NMP /H20 

F3C 

5 C3 

Proc e di mien to: 

Se carga un reactor de 2 litros con 39.4 gramos de 

hidrOxido de sodio al 50 por ciento, 
y 

324 gramos (324 mililitros) 

de agua. Se agita, 
y 

a la soluciOn incolora transparente, se le 

10 agregan 110.4 gramos (0.472 moles) del Cl. Se continUa agitando 

� durante 15 minutos. Lentamente se agregan 517 gramos (500 

mililitros) de 1-metil-2-pirrolidinona (NMP), y se ajusta I   

velocidad de adiciOn mientras que se mantiene la temperatura del 

lote debajo de 30°C. La mezcla de reacciOn cambia desde una 

15 soluciOn transparente hasta nebulosa, y luego hasta una pasta 

blanca delgada. Se agita a la temperatura durante 30 minutos. Se 

agregan 120.0 gramos (0.435 moles) del C2. Se eleva la 

temperatura del lote hasta 60°C. La mezcla de reacciôn cambia 

. hasta una pasta blanca espesa. Se mantiene durante 6 horas. Se 

20 enfria la mezcla de reacciôn a 50°C, se agregan 560 gramos (560 

mililitros) de agua a la pasta, y se agita a 50°C durante 30 

minutos. Se enfria la mezcla de reacciOn a 22°C, y se agita la 

pasta a 22°C durante 1 hora. Se filtra la mezcla. Se utilizan 393 

gramos (500 mililitros) de acetonitrilo para lavar y enjuagar el 

25 reactor, y se lava la torta del filtro. Se lava la torta del filtro con 
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5 

500 gramos (500 mililitros) de agua. Se seca la torta hümeda a 

65°C con una aspiradora domØstica (aproximadamente 25 mbar) 

cuando menos durante 18 horas, para dar 161.5 gramos del C3 

(seco) como un sOlido blanco. 

C3�C4 

0-- /�p-0--  Na 

Cl3 

C3 
�10 

S F3C 

SOCI27DMF,CH3CN 

113 

C 15 4 

Procedimiento: 

Un reactor de 2 titros se cargO con 128.8 gramos del Æcdo 

[4-[[ 5-rn e t 11-2- [4- (t rift u o r o - met ii) - f e n ii] -4-ox a z o I itj - met ox I] - fe n ilJ - 

. sulfónico, sal sOdica (C3), 5.6 gramos de N,N-dimetil-formamida, 

20 y 484 gramos de acetonitrilo. Se calienta la mezcla de reacciOn a 

40°C durante 15 minutos para dar una suspension blanca. Se 

agregan 85 gramos de cloruro de tionilo lentamente en un 

recipiente a 40°C durante 30 minutos, y luego se calienta el 

contenido a 45°C durante 10 minutos. Se mantiene la suspensiOn 

25 a 45°C bajo una agitaciOn eficiente durante 2 horas. Se agrega 1 



kilogramo de agua al recipiente a 15°C durante 30 minutos, para 

obtener una suspensiOn amarilla pÆlida; luego se agita el 

contenido a 20°C durantel .5 horas. Se filtran los sOlidos a travØs 

de una tela de filtro de polipropileno en un embudo Buchner, 

5 luego se lava el matraz y la torta del filtro una vez son 616 

gramos de agua. Se seca la torta hUmeda a 60°C (30 mbar) 

durante 18 horas, para dar 122.7 gramos del cloruro de [4-[[5-

metil-2-[4-(trifluoro-metil)-fenilj-4-oxazolil]-metoxi}-fenil]-sulfonilo 

(C4), como un sOlido amarillo pÆlido. P. f. 90-93°C. 

�10 

. 

C4+C5�C6 

0 
. 

0 
II 

co CH,

C4 

15 
lqaoli 

HOt 

Cs cn, 

r N 
Olao 

C6 
Ho 0 

Proc e d im i en to: 

Un matraz de cuatro cuellos de 500 mililitros se cargo con 

9.75 gramos del Æcido (R)-indolin-2-carboxIlico (C5), 60 gramos 

de agua, y 5.3 gramos de una soluciOn acuosa de hidrOxido de 

25 sodio al 50 por ciento. Se agita la mezcla de reacciOn a 20°C 



durante 15 minutos. Se agregan 118 gramos de acetonitrilo al 

recipiente a 20°C -150C, y se agita a 15°C durante 15 minutos, 

para dar una soluciOn homogenea bronceada clara. Se agregan 

21.6 gramos de cloruro de [4-[(5-metil-2-[4-(trifluoro-metil) -fen il]-

5 4-oxazolil]-metoxi]-fenil]-sulfonhlo (C4), al recipiente a 15-18°C en 

tres porciones durante 30 minutos. Se mantiene el contenido a 

18°C bajo una agitaciOn eficiente durante 1.5 horas, y se agita a 

20°C durante I hora, para dar una suspension grisacea (pH de 

aproximadamente 5.5). Se agregan 135 gramos de agua al 

10 recipiente a 20°C durante 15 minutos, para obtener una 

. suspensiOn grisacea. Se agregan lentamente 10 gramos de una 

soluciOn acuosa de Æcido clorhidrico 2N al recipiente, y se ajusta 

la mezcla a un pH de I a 2. Se filtran los sOlidos a travØs de una 

tela de filtro de polipropileno en un embudo BUchner, y luego se 

15 lava el matraz y la torta del filtro un vez con 80 gramos de agua. 

Se seca la torta hUmeda a 60+3°C (20 mbar) durante 18 horas, 

para dar 26.3 gramos del Æcido (2R)-2,3-dihidro-1-[[4-[[5-metoxi]-

fenil}-sulfonil]-1 H-indol-2-carboxilico (C6). 

C6�C6’ 

20 El C6 inicialmente obtenido del procedimiento anterior, 

forma agujas largas con propiedades electrostÆticas. El siguiente 

procedimiento describe la modificaciOn del comportamiento del 

cristal utilizando polivinil-pirrolidona (PVP) como un aditivo 

durante la recristalizaciOn del C6, que da como resultado un 

25 producto (C6’) sin propiedades electrostØticas. 
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Proc e di m len to: 

0 10 Se carga un reactor de matraz de fondo redondo, de tres 

� cuellos, de 500 mililitros (equipado con agitador mecÆnico, 

entrada de nitrOgeno, y termocople) con el C6 (3.79 gramos, 6.7 

milimoles) y polivinhl-pirrolidona (PVP) (0.0380 gramos). Se 

agregan 2-propanol (147.1 mililitros, 116.2 gramos), y agua (4.6 

15 mililitros, 4.6 gramos), y se empieza a agitar el contenido del 

recipiente. Se calienta el contenido del reactor a 74°C durante 

0.25 horas. Se mantiene la temperatura a 74°C durante 0.5 horas. 

Se enfria la mezcla de reacciOn a 20–3°C  durante 4 horas. Se 

. agita la pasta resultante a 20°C durante 8 a 12 horas. Se filtran 

20 los sólidos de la pasta, y se enjuagan con agua al 3 por ciento 

por volumen/volumen en 2-propanol (20 mililitros, 15.9 gramos). 

Se dejan secar los sólidos durante 1 hora, y luego se recolecta el 

C6’. Se secan los sólidos en un horno al vaclo a 751C/600 mm Hg 

debajo de (a presion atmosfØrica durante 4 a 5 horas, 0 hasta que 

25 se alcance un peso constante, para dar 3.38 gramos. 
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Procedimiento: 

Se carga un reactor de I litro con 35.7 gramos (0.064 

moles) de C6, y se agregan 850 mililitros de isopropanol. Se 

calienta a una temperatura interna de 70°C. Se agrega una 

solución de 31.86 mililitros (0.032 moles) de hidróxido de potasio 

iN y 38.8 gramos (38.8 mililitros) de agua. Se enfrIa la mezcla de 

reacción a 62-1-3°C,  y se siembra la mezcla de reacción con 10 

miligramos del C7. Se enfria desde 65°C hasta una temperatura 

interna de 50°C durante 30 minutos. Se mantiene a una 

temperatura interna de 50°C durante cuando menos I hora. Se 
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enfrIa desde 50°C hasta una temperatura interna de 0°C a 5°C 

durante 1.5 horas. Se mantiene a una temperatura interna de 0°C 

a 5°C. Se agregan 84.0 gramos (107 mililitros) de 2-propanol 

durante cuando menos 20 minutos, y se agtan durante cuando 

menos 30 minutos a 0-5°C. Se aisla el sOlido mediante filtraciOn, 

y se lava la torta con 157.0 gramos (200 mililitros) de 2-propanol. 

Se seca la torta sobre el embudo durante 30 minutos, y luego se 

seca en un horno a 50-55°C (15 mbar) durante cuando menos 16 

horas, o para dar un sólido blanco; 27.7 gramos de C7. 

*10 

� C4 + C5 -p C7 (procedimiento alternativo para C6 -p C7). 

Proc e dim i en to: 

Se carga un matraz de fondo redondo de 250 mililitros con 

23.2 gramos (0.142 moles) de C5, 140.0 gramos (140.0 mililitros) 

15 de agua, y se agregan 12.5 gramos (0.156 moles) de hidrOxido de 

sodio al 50 por ciento). Se agita la mezcla de reacciOn 

homogØnea durante 15 minutos a una temperatura interna de 20°C 

a 25°C. Se agregan 168.91 gramos (190 mililitros) de 

Stetrahidrofurano. Se agitan durante 5 minutos a una temperatura 

20 interna de 20°C a 25°C. Se agregan 50.3 gramos (0.058 moles) de 

C4 en cinco porciones iguales durante cuando menos 25 minutos. 

Se agita la mezcla de reacciOn heterogenea resultante a 20-25°C 

durante cuando menos 2 horas. Se agregan 432.9 gramos (480 

mililitros) de acetato de etilo, y se agita la mezcla de reacción 

25 heterogenea durante 15 minutos. Los sOlidos finos resultantes se 
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remueven mediante filtración, 
y 

la torta se lava con 45.1 gramos 

(50 mililitros) de acetato de etilo. Se lava la mezcla de reacciOn 

con 480 gramos (470 mililitros) de bicarbonato de sodlo al 5 por 

ciento en peso. Se agita la soluciOn bifÆsica durante 15 minutos a 

20-25°C. Se remueve la capa acuosa inferior, y se lava (a capa 

orgÆnica superior con 488 gramos (480 mililitros) de Æcido 

clorhdrico iN. Se agita la soluciOn bifÆsica durante 15 minutos a 

20-25°C. Se desecha la capa acuosa inferior. 

Se carga un reactor de I litro con 295.6 gramos de (a 

10 soluciOn de Æcido libre del C6, y se determina la cantidad de 

� Æcido libre C6, y se determina la cantidad del Æcido libre C6 

presente en la solución. Se concentra  la mezcla de reacción hasta 

un volumen de 180 a 220 mililitros, utilizando una temperatura de 

(a camisa de 50°C a 55°C, y un vacIo de 80 a 100 mm Hg. Se 

15 agregan 392.5 gramos (500 mililitros) de 2-propanol, y se 

concentra la mezcla de reacción hasta un volumen de 180 a 220 

mililitros utilizando una temperatura de (a camisa de 50°C a 55°C, 

y un vacIo de 80 a 60 mm Hg. Se remueve una muestra para el 

, anÆlisis con solvente. Se agregan 628.0 gramos (800 mililitros) de 

20 2-propanol, y se concentran hasta un volumen final de 830 a 870 

mililitros. Se calienta a una temperatura interna de 70°C. Se 

agrega una soluciôn de 31.86 mililitros (0.032 moles) de hidrôxido 

de potasio IN y 38.8 gramos (38.8 mililitros) de agua. Se enfria la 

mezcla de reacción a 62+3°C,  
y se siembra (a mezcla de reacción 

25 con 10 miligramos del C7. Se enfrIa desde 65°C hasta una 
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temperatura interna de 50°C durante 30 minutos. Se mantiene a 

una temperatura interna de 50°C durante cuando menos I hora. 

Se enfria desde 50°C hasta una temperatura interna de 0°C a 5°C 

durante 1.5 horas. Se mantiene a una temperatura interna de 0°C 

a 5°C. Se agregan 84.0 gramos (107 mililitros) de 2-propanol 

durante cuando menos 20 minutos, y se agitan durante cuando 

menos 30 minutos a 0-5°C. Se aIsla el sólido mediante filtraciOn, 

y se lava la torta con 157.0 gramos (200 mililitros) de 2-propanol. 

Se seca la torta sobre el embudo durante 30 minutos, y luego se 

seca en un horno a 50-55°C (15 mbar) durante cuando menos 16 

horas, o para dar un sólido blanco, 27.7 gramos del C7. 

C7�C8 

Q0 

0 
/ 
0 

H 

H3ö 
K0 

oil - 

C7 
F 

Procedimiento: 

0 
0 

o / 

N ZJ’ ’"�° 0 

HI
 IQ

0- 

.- 
- 0 

H3 
K0 

o 

2-propano 
H20 

_,0 

- 

if 

C8  
F 

Se carga el reactor de 1 litro con 27.5 gramos (0.024 

moles) del C7, y 720 gramos (917 mililitros) de 2-propanol. Se 

calienta a una temperatura interna de 70°C a 75°C. Se agregan 
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103 gramos (103 mililitros) de agua. Se enfrIa a una temperatura 

interna de 65°C durante 30 minutos, y se siembra la mezcla de 

reacciôn con 10 miligramos del C7. Se enfrIa desde 65°C hasta 

una temperatura interna de 40°C durante 50 minutos. Se mantiene 

a una temperatura interna de 40°C durante cuando menos I hora. 

Se enfrIa desde 40°C hasta una temperatura interna de 0°C 

durante 80 minutos. Se mantiene a una temperatura interna de 

0°C durante cuando menos 1 hora. Se alsia el sólido mediante 

filtraciOn. Se enjuaga el reactor con 63.2 gramos (81 mililitros) de 

10 2-propanol en el embudo Buchner. Se lava la torta con 157.0 

. gramos (200 mililitros) de 2-propanol. Se seca la torta sobre el 

embudo durante 30 minutos, y luego se seca en un horno a 50-

55°C (15 mbar) durante cuando menos 16 horas, para dar un 

sólido blanco, 24.9 gramos del C8. 

15 

*20 

25 
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REIVINDICACIONES 

1. Un mØtodo para la preparacion de un compuesto que 

tiene la estructura; 
R 

5 

0  

(CH2) 

10 en donde L es un radical RIO\ en donde R1 es 

-. 

0 

hidrógeno, o aiquilo opcionalmente sustituido, y n es 0 ó 1; 0 

15 L es un radical 
H2) 

Rio5_-\ 
en donde R1 es 

hidrógeno 

 

0 

aiquilo opcionalmente sustituido, y m es 1; 

en donde R es H, halógeno, aiquilo de I a 6 Ætomos de 

20 carbono o alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente 

sustituidos; 

en donde Z es un enlace, 0 O S; 

en donde p es un entero de 1 a 5; 

en donde: 

25 Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace 
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cuando p es 1; o 

Q es 0, S, a -C(0)NR,,-, en donde R6 es hidrógeno, aiquilo 

opcionalmente sustituido, o cicloalquilo; o 

Q es -NR6-, -NR5C(0)NH- a -NR5C(0)0-, en donde R5 es 

hidrOgeno, alquilo, o araiquilo, en el entendido de que p no es 1; 

en donde: 

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; o 

W y R6, tornados junto con el Ætomo de nitrogeno con el 

que estân unidos, forman Un ariillo biciclico de 9 a 10 miembros, 

el cual puede estar opcionalmente sustituido, o puede contener 

otro heteroÆtomo seleccionado a partir de oxIgeno, nitrôgeno, y 

azufre; 

comprendiendo el mØtodo los pasos de: 

(a) hacer reaccionar Cl-(CH2)-Q-W en la presencia de un 

solvente y 

para proporcionar: 

La’ 

(b) tratar el producto del paso (a) con dimetil-formamida 

25 (DMF), acetonitrilo, 
y 

cloruro de tionilo, para proporcionar: 
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If 

5 

(c) hacer reaccionar el producto del paso (b) con L en la 

presencia de NaOH, para proporcionar el compuesto que tiene la 

estructura: R 

-Q-W 

L) 
10 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

2. El mØtodo de la reivindicación 1, el cual comprende 

15 ademÆs recristalizar el producto del paso (c) en la presencia de 

poIivinilpirrolidona (PVP). 

3. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, 

0 20 en donde L es un radical 

S 
es R10 

25 

en donde R1 

hidrOgeno o alquilo opcionalmente sustituido, y n es 0 O 1, 

que da como resultado el compuesto que tiene la 

estructura: 
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4. El mØtodo de la reivindicaciôn 3, el cual comprende 

ademÆs recristalizar el producto del paso (C) en la presencia de 

10 polivinil-pirrolidona (PVP). 

15 

20 

25 

5. El mØtodo de Ia reivindicaciOn 3, el cual comprende 

ademÆs: 

(d) tratar el producto del paso (c) con KOH, para 

proporcionar el compuesto que tiene la estructura: 

W-Q-(CH2)_ 
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8. El mØtodo de la reivindicaciôn 7, en donde el solvente 

miscible en agua es 2-propanol. 

9. El mØtodo de la reivindicaciOn 6, el cual comprende 

ademÆs: 

5 (f) moler el producto recristalizado del paso (e). 

.10 

15 

%20 

25 

10. El mØtodo de la reivindicaciôn 1, 

en donde L es un radical(CH -,?) 

es 
RIO\ 

0 

,en donde R1 

hidrógeno o alquilo opcionalmente sustituido, y m es 1, 

que da como resultado el compuesto que tiene la 

estructu ra: 

w� Q� (CH2) 

Ho 
AO 

11. El mØtodo de la reivindicación 9, el cual comprende 

ademÆs recristalizar el producto del paso (c) en (a presencia de 

polivinil-pirrolidona (PVP). 
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12. El mØtodo de la reivindicaciôn 5, en donde R es 

hidrOgeno, Z es 0, p es 1, Q es un enlace, y W es 

el cual proporciona el producto del paso (c), seguido por 

formaciOn de sal que tiene la estructura: 

0 que tiene la estructura: 

rm-

2 

25 o que tiene la estructura: 

H, K 
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- X/ 0 --1 

II 

O.5H&O.5 K 

o una sal farmacØuticamente aceptable anÆloga de las mismas. 

13. El mØtodo de la reivindicación 12, en donde la sal 

farmacØuticamente aceptable analoga es una sal de magnesio 0 

una sal de calcio. 

14. El mØtodo de la reivindicación 12, el cual comprende 

ademÆs: 

(e) recristalizar el producto del paso (d). 

15. El mØtodo de (a reivindicación 14, en donde la 

recristalización se hace en (a presencia de un solvente miscible 

en agua, y agua. 

16. El mØtodo de la reivindicación 15, en donde el solvente 

miscible en agua es 2-propanol. 

17. El. mØtodo de la reivindicaciOn 14, el cual comprende 

ademÆs: 

(f) moler el producto recristalizado del paso (e). 

18. El mØtodo de la reivindicación 1, en donde el solvente 

del paso (a) es 1-metil-2-pirrolidinona (NMP), dimetil-formamida 

(DMF), o dimetil-acetamida (DMA). 

19. El mØtodo de (a reivindicaciOn 1, en donde el producto 

del paso (b) se aisla mediante enfriado rÆpido con agua. 

MIO  
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20. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, en donde R es H, 

halógeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono O alcoxilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es 0 O S; p es 2; 

W es arilo o heterociclilo; y Q es un -NR6-, en donde R6 es alquilo 

inferior. 

21. El mØtodo de la reivindicaciOn 20, en donde R es H, 

cloro, propilo normal, o metoxilo. 

22. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, en donde R es H, 

halOgeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono O alcoxilo de I a 6 

10 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es un enlace; p 

� es 2; W es arilo O heterociclilo, O W y R6 tornados junto con el 

Ætomo de nitrOgeno con el que estÆn unidos forman un anillo 

biciclico de 9 a 10 miembros, el cual puede estar opcionalmente 

sustituido o puede contener otro heteroâtomo seleccionado a 

15 partir de oxIgeno, nitrOgeno, y azufre; y Q es un -C(0)NR6-, en 

donde R6 es alquilo opcionalmente sustituido. 

23. El mØtodo de la reivindicación 22, en donde R es H, 

cloro, propilo normal, o metoxilo. 

24. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, en donde R es H, 

20 halOgeno, alquilo de I a 6 Ætomos de carbono O alcoxilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es un enlace, 0 

a s, p es 2 O 3; W es arilo 
o 

heterociclilo; y Q es 0 ó S. 

25. El mØtodo de la reivindicación 24, en donde R es H, 

cloro, propilo normal, o metoxilo. 

25 26. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, en donde R es H, 
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halOgeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono O alcoxilo de I a 6 

Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es un enlace, 0 

O S, 
p 

es 2 O 3; W se selecciona a partir del grupo que consiste 

en: 

5 

10

 

15 yQesoOS. 

27. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, en donde R es H, 

halOgeno, alquilo de I a 6 Ætomos de carbono ô alcoxilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es 0 ó S; p es I 

20 ó 2; W es arilo a heterociclilo; y Q es un enlace. 

28. El mØtodo de la reivindicaciOn 27, en donde R es H, 

cloro, propilo normal, o metoxilo. 

29. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, en donde R es H, 

halOgeno, alquilo de I a 6 Ætomos de carbono ó alcoxilo de 1 a 6 

25 Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es 0 6 S; p es 1 

rej 
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o 2; W se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

3ZL, TO, 

20 y Q es un enlace. 

30. El mØtodo de la reivindicaciôn 1, en donde R es H, 

halógeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono ô alcoxilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono opcionalmente sustituidos; Z es 0 o S, p es 2; 

25 W se selecciona a partir del grupo que consiste en: 
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oc. oóc:,  cE;c, cE 

10 

p p p 

y Q es un enlace. 

31. Un compuesto que tiene la estructura: 

15 

0 

%20 

25 
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RESUMEN 

Esta invenciOn proporciona un mØtodo para la preparación 

de compuestos que tienen la estructura: 

en donde L es: 

10 Ri 0 R 
io 

en donde R1 es hidrOgeno o alquilo opcionalmente 

sustituido, n es 0 o 1, y m es 1; en donde R es H, halageno, 

alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono O alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de 

15 carbono opcionalmente sustituidos; en donde Z es un enlace, 0, O 

S; en donde p es un entero de 1 a 5; en donde Q es un enlace, en 

el entendido de que Z no es un enlace cuando p es 1; O Q es 0, 

S, 
o 

-C(0)NR6-, en donde R6 es hidrOgeno, alquilo opcionalmente 

sustituido, o cicloalquilo; O Q es -NR6-, -NR5C(0)NH- O - 

20 NR5C(0)0-, en donde R5 es hidrógeno, alquilo, o aralquilo, en el 

entendido de que p no es 1; en donde W es cicloalquilo, arilo, ó 

heterociclilo; o W y R6 forman un anillo biciclico de 9 a 10 

miembros, el cual puede estar opcionalmente sustituido 0 puede 

contener oxigeno, nitrOgeno, o azufre. 

25 
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