SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
TR IARRR AR AR AR
No. 14-041777- -00005-0000

Fecha: 2015-06-12 14:04:35  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY! Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 851 DIVISIONAL Folios: 15

Industriay C........c..

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO8

suPERINTEN NIHRIMMIHENDY

35774- -00000-0000

Fecha: 2015-06-12 14:04:35 Da

04; p. 2020 DIR NUEVASC
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALIR
Act 411 PRESENTACION  Folios: 15

Delegatura de propiedad Industrial

Divisién de Nuevas Creaciones | b{/

DIVISION ,
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54, TITULO coMpueEsTo ©DE  FORMULA  ESTRUCTURAL I,
DERIVADOS DE FENIL TRIAZOL HIDRAZIDA QUE PRESENTAN

ACTIVIDAD COMO MODULADORES DEL TRANSPORTE NUCLEAR, SUS

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN Y PROCESO

PARA LA PREPARACION DE ARIL AZOLES SUSTITUIDOS SOBRE UN
ATOMO DE NITROGENO CON UN DERIVADQO DE ACRILAMIDA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE KARYOPHARM THERAPEUTICS, INC.

Naticky. Massaéhusetts, Estados Unidos de América
?

74. APODERADO HUMBERTO RUBIO CAMACHO
COD. 4134

22. BOGOTA, D.C., 12 DE JUNIO DE 2015




UPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIOB SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

\II\llI\IIIIlI\lIlIIIIIIIIlll\IIlIIlII \|||||||||||||u|||y||||||||\|||||||||||

35774- -00000-0000 R 4-041777- -00005-0
echa 2 15.06-12 140435 Dep zrnzuaglgwﬁlé&mﬁ[ Fecha 2015 06 121404 35 Dep 2030 DIR NUEVASCR
fra 41 PATENTEIYI Eve 376 b/ fra 11 PATENTEIYI Eve 378 FASENACIONALI
A[ 411 PRESENTACION  Folios 15 Act 851 DIVISIONAL Folios 15

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

D Conversion Division D Fusién

Patente de Invencion
Patente de Modelo de Utilidad
] Registro de Diserio Industrial
[ ] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2, Datos del solicitante

Persona Natural |: Persona Juridica
KARYOPHARM THERAPEUTICS, INC.

Nombre o denominacion / Nombre o razon social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa Micro |:] Pequena D Mediana |:] Otra |:|

Documento de identificacion: [ ] C.C. [ JC.E. [ ] NIT []Otro Numero

Nacionalidad/Pais de constitucidn Domicilio Titular

Estados Unidos de América 2 Mercer Road, Natick, Massachusetts 01760,
Estados Unidos de América

Direccién electrdnica No. Fax Numero telefénico

[x] Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

|___ comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico
3, Datos del apoderado:
RUBIO CAMACHO HUMBERTO 17'192.062 50.007 C.S.J.
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 7 # 74-64 Oficina 506 Bogota, D.C.
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
mail@rubiolawvers.com 3131647 3132408
En caso de haber presentado pader general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacion
o protocolo de poder general

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)




4, Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente 14-041.777 Expediente
De: De: De:
A A A
5 Comprobante de Pago No. 15-0065595 Fecha: 09/06/2015
6. Anexos
x | Comprobantes de pago de |a tasa de presentacion y pago de excedente de reivindicaciones.
Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
Numero de documento que ordena la comisién o fusion o division
x | Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicituc
Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético
[ Firma
&(-f——‘?:: | HUMBERTO RUBIO CAMACHO
Firma Nombre y apellidos
17°192.062 50.007 C.S.J.
C.C Tarjeta Profesional __l

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)

P




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

i
_ ft RECIBO DE CAJA No. 15 - 0065595
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Begota D.C., Junic 09 de 2015 - 13:59:19

RECIBIDO DE : HUMBERTO RUBIO & CIA ABOGADOS LTDA

NI 830.000.228

*kk

*** Soporte del Pago

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQ VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 669329113 09/06/2015 7.898.000.00
*** Conceptos Pagados **
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 478.000.00 478.000.00
DE INVENCION CONT. DERE $478.000.00

SON: *CUATROGIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

..i"’ a
A )
Responsa__t_:uie: |

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

ERCIOB
SUPERINI ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOE

\ll\lll\lLIlllle“IIlIIIW.IIIIIllII“

5.135774- .00000-0000 LASCR
A 435 Dep 2020DIRN
%e(:rﬁa 1 2?::;?-6N%2u1~:so Eve 378 FASENACIONALI
Aot 411 PRESENTACION  Folios 15

SUPERINTLNDLNCI& DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR

777- .00005-0000 .
o 2020 DIR NUEVAS
o o015.06-12 140435  Dep 2020 DIR! \SC
rli(ah? 1 2%1;? 1?:N1 EIYI] Eve 378 FASENACIONAL
Act. 851 OIVISIONAL Folios 713

DIVISIONAL DE UNA SOLICITUD DE PATENTE

MODULADORES DEL TRANSPORTE NUCLEAR QUE CONTIENEN

HIDRAZIDA'Y SUS USOS

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 015000-310165 Call Center: (571) 6513240

Junio 8 de 2015 - 13:59:24




10

15

20

25

30

35

Reivindicaciones Sol Div
Exp No 14-041777
June 12, 2015

REIVINDICACIONES

il Un procedimiento para preparar un compuesto de formula Z:
R R

==
v!-N W

Y

N?
BT @,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

Anillo A es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo, un
anillo arilo biciclico de 8-10 miembros, un anillo heteroarilo monociclico
de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo
heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

Y es enlace covalente o —L—;

L es un radical de hidrocarburo Ci.s lineal o ramificado, saturado o
insaturado bivalente, en el que una o dos unidades metileno de L estan
opcionalmente reemplazadas por -NR-, —=N(R)C(O)-, -C(O)N(R)-, —O-
, -C(0)-, -OC(0)-, -C(0)0-, =S, =SO-, -SO,—, =C(S)-, -C(NOR)- 0 -
C(NR)—

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o

dos grupos R del mismo nitrogeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;

cada uno de V', V? y VV* es independientemente C(RY) o N;

cada R* y R’ se selecciona independientemente entre —R, halégeno, -0, -
SR, -N(R),, =CN, =NO;, —N3, -SOR, -SO;R, -SO;NR, -C(O)R, -COzR, -
C(0)O, —C(O)N(R)z, -NRC(O)R, -OC(O)R,—OC(O)N(R)2, -
NRC(O)OR, -NRC(O)NRz y -NRSOzR;

cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;
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W es —~CN, haloalquilo, -NO; 0 ~C(=Z)R?;
Zes O, SoNR;
R® es hidroégeno, —-R, —OR, =SR o -N(R*)z:
cada R* es independientemente —R; o
dos R* del mismo nitrogeno se toman junto con el atomo de
nitrobgeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrogeno, oxigeno y azufre, estando el anillo asi formado
opcionalmente sustituido con —(R),:
cada R’ se selecciona independientemente entre —R, halégeno, -OR, —
SR, -N(R)2, —CN, -NO,, -
N3, -SOR, -SOzR, -SO;NR, -C(O)R, -COzR, -C(O)OR, —-C(O)N(R)2, —
NRC(O)R, —OC(O)R,—OC(O)N(R);, —NRC(O)OR, -NRC(O)NR; y -
NRSO:R: y
cada m y n es independientemente un niumero entero seleccionado entre 0,
1, 2,3 y4;
que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de formula A:
VvI-NH

// A
B A
“‘“’”‘*@_Y o

en la que cada uno de Anillo A, R*, Y, V', V?, V® y m es como se ha definido
anteriormente para el compuesto de féormula Z; y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula A con una olefina de formula
B:
RI
Rl‘\l}\w
LG (B),
en la que:
LG es halégeno, -OSO;R 0 -OS0O,CF3; vy
cada uno de W, R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de formula Z;
en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente, formandose
un compuesto de formula Z.

2. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula Y:
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R2 R

‘11'\"'

N-N

/ _,>~~R>'
| s N
=

R (Y),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
cada R*y R’ se selecciona independientemente entre —-R, halégeno, -OR, —
SR, -N(R), —CN, -NO,, =
N3, -SOR, -SO:R, -SO;NR, -C(O)R, -CO;R, -C(O)OR, —C(O)N(R);, —
NRC(O)R, —-OC(O)R, —OC(O)N(R)z, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR; y -
NRSO:R;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros. un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrtégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos  seleccionados independientemente  entre
nitrégeno, oxigeno y azufre:
cadaR'y R?es independientemente hidrogeno, deuterio, tritio o halogeno:
W es —CN, haloalquilo, -NO, 0 -C(=Z)R*
Zes O, SoNR;
R* es hidrogeno, R, ~OR, —=SR 0 -N(R*),:
cada R* es independientemente —R: o
dos R* del mismo nitrogeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heterodtomos seleccionados independientemente  entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el anillo asi formado
opcionalmente sustituido con —(R%),;
cada R’ se selecciona independientemente entre —R, halégeno, -OR, —
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SR, -N(R)g, —CN, -NO, -
N3, -SOR, -SO;R, -SO:NR, -C(O)R, -CO;R, -C(O)OR, —C(O)N(R),, —
NRC(O)R, —OC(O)R,—OC(O)N(R),, —NRC(O)OR, -NRC(O)NR, y —
NRSO;R; y

5 cada m y n es independientemente un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3y4;

que comprende las etapas de:
(a) proporcionar un compuesto de férmula E:

N-NH
/ //\)-—~R_\'
D
W I
(R (E),
10 en la que cada uno de R*, R’ y m es como se ha definido anteriormente

para el compuesto de formula Y; y

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula E con una olefina de formula

B:
RI
Rz%w
LG (B),

15 en la que:

LG es haldégeno, -OSO;R 0 -OSO,CF3: y

cada uno de W, R, R" y R? es como se ha definido anteriormente para el

compuesto de formula Y;
en presencia de una base nucleofila impedida estéricamente, formandose el

20 compuesto de formula Y.

3. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula X:
1
. R R
— ]\'\
N’—N\ O R?
[ RS \fﬁm
A
(R"}.{/ (X),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
25 cada R* y R’ se selecciona independientemente entre —R, halégeno, -OR, —
SR, -N(R)>, BN ~NO,, -

N3, -SOR, -SO:R, -SO,NR, -C(O)R, -CO;R, -C(O)OR, —-C(O)N(R),, -
NRC(O)R, —-OC(O)R, —OC(O)N(R);, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR; y -
NRSO;R:

30 cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
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heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrogeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrogeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el dtomo de
nitrdgeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente  entre
nitrdgeno, oxigeno y azufre;

cadaR'y R%es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;
cada R* es independientemente —R: o

dos R* del mismo nitrogeno se toman junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente  entre
nitrégeno, oxigeno vy azufre, estando el anillo asi formado
opcionalmente sustituido con —(R%),:

cada R’ se selecciona independientemente entre —R, haldgeno, —OR, -

SR, N(R),, —CN, ~NO,, -
N3, -SOR, -SO;R, -SO,NR, -C(O)R, -CO,R, -C(O)OR, —~C(O)N(R),, —
NRC(O)R, -OC(O)R,~OC(O)N(R),, ~NRC(O)OR, -NRC(O)NR, y -
NRSO,R: y

cada my n es independientemente un nimero entero seleccionado entre 0.

1.2, 3y 4;

que comprende las etapas de:
(a) proporcionar un compuesto de formula E:

N-NH
L 7~k

()

(R, (E),

en la que cada uno de R*, RY y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de férmula X: y

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula E con una olefina de formula
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en la que:
LG es haldgeno, -OSO;R 0 -OSO,CF3: y
cada uno de R, R, R* y R* es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de formula X,
en presencia de una base nucledfila estéricamente impedida, formandose el
compuesto de férmula X.

4. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula V:
; R =
R_v/g/ /\\/4
N5
=g
( R N
i e
(R%)m (V),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
cada R* y R” se selecciona independientemente entre —-R, halégeno, -0, —
SR, -N(R)2, =CN, -NO,, -N3, -SOR, -SO,R, -SO,NR, -C(O)R, -CO:R, -
C(0)0, —C(O)N(R)2,  -NRC(O)R,  -OC(O)R,-OC(O)N(R),, -
NRC(O)O, -NRC(O)NR; y ~NRSO;R:
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros. un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente  entre
nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente  entre
nitrdgeno, oxigeno y azufre:
cada R'y R? es independientemente hidrégeno, deuterio. tritio o haldégeno;
¥
m es un numero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3 y 4;
que comprende las etapas de:
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(a) proporcionar un compuesto de formula E:
N-NH

/ ¥
J\N)\R

X

|
/" (E),
en la que cada uno de R*, RY y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de formula V; y
5 (b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula E con una olefina de formula
J:
; R

R2 F
?’-’" ! NOAF
o (J),

en la que:
LG es halégeno, -OSOR o0 -0SO,CF5; y
10 cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el

compuesto de formula V,
en presencia de una base nucledfila estéricamente impedida, formandose el
compuesto de formula V.

e § Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula V:

R!

R2 - F

’/:(}:/N'}F
N g
|

[ X N
oL
(R")m/ V),

O una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

cada R*y R’ se selecciona independientemente entre -R, halégeno, -0, —

SR, -N(R)2, =CN, -NO,, -N3, -SOR, -SO,R, -SO,NR, -C(O)R, -COzR, -

20 C(O)O,  —C(O)N(R),, -NRC(O)R,  -OC(O)R,~OC(O)N(R),, -

NRC(O)O, -NRC(O)NR; y ~NRSO,R:

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico

saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo

25 heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que

tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre

nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6

miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o

30 dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de

nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico

saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
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heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos  seleccionados  independientemente  entre
nitrdgeno, oxigeno y azufre:
5 cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno:
y
m es un nimero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3y 4;
que comprende las etapas de;

(a) proporcionar un compuesto de férmula L:
OH
RP——
10 O (L)
en la que R® es como se ha definido anteriormente para el compuesto de
formula V;

F><j

: NH g

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula L con F ©, formandose
un compuesto de formula R:

-

F
T\
NH
Rf—“:—%\
15 0 (R),
en la que R? es como se ha definido anteriormente para el compuesto de

formula V;
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula R, proporcionandose un

compuesto de férmula J:
o F
WN%F
LG
9 ()

20
en la que;
LG es halégeno, -OSO;R o -OSO,CF5; y
cada uno de R, R" y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de formula V; y
25 (d) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula J con un compuesto de
formula E:
N-NH
| p—r
oy N
Lz
g (E),
en la que cada uno de R*, RY y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de formula V,
30 en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente.

proporcionandose un compuesto de formula V.

M\
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Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula V:
R

RE
NN
N-N /
| P~ Ig
| =X N
//

(R (V).
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
cada R*y R’ se selecciona independientemente entre —R, halogeno, -0, —
SR, -N(R)2, =CN, -NO2, —N3, -SOR, -SO;R, -SO,NR, -C(O)R, -CO,R, —
C(O)0,  -C(O)N(R)2,  -NRC(O)R, -OC(O)R,-OC(O)N(R),, -
NRC(O)O, -NRC(O)NR; y -NRSO4R;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico Ci., fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrogeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos  seleccionados independientemente  entre
nitrégeno, oxigeno y azufre:
cada R'y R% es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halogeno:
y
M es un numero entero seleccionado entre 0, 1,2, 3y 4;
que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de formula L:
OH
Rf%\<
S (5
en la que R es como se ha definido anteriormente para el compuesto de
formula V;

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula L con un alcohol que tiene la

formula HO-R, formandose un compuesto de formula M:
OR

RP——==

O (W),

en la que cada uno de R y R? es como se ha definido anteriormente para el
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compuesto de formula V;
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de formula M, proporcionandose un
compuesto de férmula N:

en la que:
LG es haldégeno, -OSO;R 0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de formula V;
(d) hidrolizar dicho compuesto de formula N, formandose un compuesto de
formula Q: _
w ¥
R-\f}%{
LG

"
_OH
I

Q),

en la que:

LG es halogeno, -OSO;R 0 -OSO,CF3; v

cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de formula V;

F></\NH
(e) hacer reaccionar dicho compuesto de formula Q con F , formandose
un compuesto de formula J:

en la que:

LG es halogeno, -OSO;R 0 -OSO,CF3; vy

cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de formula V: y

(f) hacer reaccionar dicho compuesto de formula J con un compuesto de

formula E:
N -NH

I g
R N

) (B),
en la que cada uno de R*, R y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de formula V,
en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente,
proporcionandose el compuesto de formula V.

7, El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que
la base nucledfila impedida estéricamente se selecciona entre 1,8-
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diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), N,N-diciclohexilmetilamina, 2,6-di-terc-butil-4-
metilpiridina, quinuclidina, 1,2,2,6 6-pentametilpiperidina (PMP), 7-metil-1,5,7-
triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno  (MTBD), trifenilfosfina,  tri-terc-butilfosfina v
triciclohexilfosfina.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que la base nucledfila
impedida estéricamente se selecciona entre 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno (DBN) y 1 4-diazabiciclo(2.2.2)octano
(DABCO).

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que la base nucledfila
impedida estéricamente es 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO).

A\
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