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N- (6- ( (2R, 3S) -3, 4-DIHIDROXIBUTAN-2~ILOXT) -2~ (4~

FLUOROBENCILTIO) PIRIMIDIN-4-IL)-3-METILACETIDINA-1-

SULFONAMIDA COMO MODULADOR DEL RECEPTOR DE QUIMIOCINA

Campo de la invencién

La presente invencidén se relaciona con algunos
compuestos heterociclicos, procesos e intermediarios
utilizados en su preparacidén, composiciones farmacéuticas
que los contienen y su uso en terapia.

Antecedentes de la invencién

Las quimiocinas Jjuegan un papel importante en las
respuestas inmunes e inflamatorias en varias enfermedades y
trastornos, gue incluyen asma Yy enfermedades alérgicas, asi
como también patologias autoinmunes como artritis
reumatoide vy ateroesclerosis. Estas moléculas pequerias
secretadas son una superfamilia en aumento de las proteinas
8-14 kDa caracterizadas por un motivo de cistelina
conservado. Actualmente, la superfamilia de las quimiocinas
comprende tres grupos que exhiben motivos estructurales
caracteristicos, las familias C-X-C, C-C y C-X3-C. Las
familias C-X-C y C-C tienen una similitud de secuencia y se
distinguen entre si sobre la base de una Unica insercidén de
aminoacidos entre el par NH-proximal de residuos de
cisteina. La familia C-X3-C se distingue de las otras dos
familias por tener una insercidn triple de aminoacidos
entre el par NH-proximal de residuos de cisteina.

Las guimiocinas C-X-C incluyen varios guimicatrayentes
potentes y activadores de neutrdéfilos como interleucina-8
(IL-8) y péptido-2 activador de neutrédfilo (NAP-2).

Las quimiocinas C-C incluyen quimioatrayentes potentes
de monocitos y linfocitos pero no de neutréfilos. Los
ejemplos incluyen proteinas humanas ‘quimiotéacticas de
monocitos 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES (reguladas con

la activacién, T normal expresada y secretada), eotaxina y
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proteinas inflamatorias de macréfago la vy 13 (MIP-la and
MIP-1(3) .

La guimiocina C-X53-C (también conocida como
fractalquina) es un quimiocatractante potente y un activador
de microglia en el sistema nervioso central (SNC) asi como
también monocitos, linfocitos T, células NK y mastocitos.

Los estudios han demostrado gue las acciones de las
quimiocinas se median a través de subfamilias de receptores
asociados a la proteina G, entre los cuales se encuentran
los receptores denominados CCRI, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3,
CCR4, CCRS, CCR6, CCR7, CCR8, CCRY9, CCR10 y CCR1l (para la
familia C-C); CXCR1l, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS (para la
familia C-X-C) vy CX3CRl para la familia C-X3-C. Estos
receptores representan buenos objetivos para el desarrollo
de farmacos dado que los agentes que modulan estos
receptores serian utiles en el tratamiento de trastornos y
enfermedades como las mencionadas anteriormente.

Las solicitudes de patente PCT WO. 2004/011443, WO
2006/024823 'y WO 2010/007427 divulgan derivados de
sulfonamidas pirimidina para uso como moduladores de 1los
receptores de gquimiocina. |

Descripcién de la invencién

La presente invencidén proporciona el compuesto que es
(a) una pirimidin-sulfonamida de fdrmula (I) o (b) una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

Me
‘' _OH
o/\[

Un compuesto representativo de la invencién demuestra

una vida media inesperadamente larga en  los perros. Una



10

15

20

25

30

_3_
vida media larga en especies preclinicas (como el perro)
sugiere que es posible una vida util larga en los seres
humanos (Obach et al. (1997), J. Pharmacol. Exp. Ther., 283:
46-58). Una vida media en seres humanos en exceso de 12
horas es proporcional con una dosificacién diaria.

Asimismo, para antagonizar el receptor objetivo en
seres humanos y producir el efecto bioldgico deseado, un
compuesto deberia estar presente en el plasma en
concentracién suficiente para inhibir la funcidén del
receptor y esta concentracién debe mantenerse durante un
periodo suficiente para continuar con la inhibicidén del
receptor entre los intervalos de dosificacién. Por lo tanto,
un compuesto deberia exhibir una combinacién de alta
potencia % una vida media larga. Un compuesto
representativo de la invencidén demuestra la combinacién de
una alta potencia y una vida media larga medida en los
perros.

La concentracién minima necesaria- para generar el
efecto requerido es Cmin vy la condentracién méxima
alcanzada en el plasma para mantener Cmin al final del
periodo de dosificacién (por ejemplo, 24 horas, una vez por
dia) es Cmax. Por lo tanto una relacién Cmédx/Cmin corta
(impulsada por una vida media larga) es beneficiosa dado
que los niveles altos de Cméx probablemente generen efectos
indeseados. Se prevé que los compuestos de la invenciédn
tienen una relacidén Cmdx/Cmin corta.

En otro aspecto, los compuestos de la invencidén son
compuestos de férmula (I) que no se encuentran en forma de
sal.

En la presente invenciédn, se entiende que los
compuestos de la invencién pueden exhibir el fendmeno de
tautomerismo y que la férmula en la. presente memoria

descriptiva puede representar unicamente una de las formas
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tautoméricas posibles. Se entiende que la invencidn abarca
cualquier forma tautomérica y mezclas de esta y no se
limita uUnicamente a una forma tautoméri¢a utilizada en la
férmula.

Una sal farmacéuticamente aceptable de compuestos de
la invencién puede incluir una sal preparada de una base no
téxica farmacéuticamente aceptable, como una base
inorganica u organica. Una sal derivada de una base
inorganica puede ser, por ejemplo, sal de aluminio, calcio,
potasio, magnesio, sodio o zinc. Una sal derivada de una
base organica puede ser, por ejemplo, una sal de una amina
primaria, secundaria O tercilaria.

Una sal farmacéuticamente aceptable de compuestos de
la invencién puede prepararse in situ durante el
aislamiento y purificacién final de un compuesto o mediante
la reaccién independiente del compuesto con una base
adecuada y el aislamiento de la sal formada.

Los compuestos de la invencién pueden existir como un
solvato (como un hidrato) y la presente invencidén cubre
todos los solvatos.

Los compuestos de la invencién pueden existir como un
éster hidrolizable in vivo del compuesto de férmula (I).

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la
invencién que contiene un grupo hidroxi es, por ejemplo, un
¢ster farmacéuticamente aceptable que se hidroliza en el
cuerpo de un ser humano o un animal para producir el
alcohol de origen.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la
invencién que contiene un grupo hidroxi; incluye ésteres
inorganicos como ésteres de fosfato (que .incluyen ésteres
ciclicos fosforamidicos) y éteres de «o-aciloxialquilo vy
compuestos relacionados que, como resultado de la

hidrélisis in vivo del éster se descomponen para generar
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los grupos hidroxi de origen. Los ejemplos de éteres de o-

aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi y 2,2-

dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccién de un éster
hidrolizable in vivo que forma grupos para hidroxi incluyen
alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo sustituido vy
generar ésteres de

E_

fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para
de alquilo), dialguilcarbamoilo y
(para generar

carbonato
(dialquilaminoetilo)-N-alquilcarbamoilo
carbamatos), dialguilamincacetilo y carboxiacetilo.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma
cristalina. Por lo tanto, de conformidad con un aspecto de
proporciona una forma sustancialmente

férmula (1), o) sales

la invencién, se
cristalina del compuesto de
farmacéuticamente aceptables de este.

Cuando en la presente se hace referencia a compuestos

de la invencidén como cristalinos, adecuadamente, el grado

de cristanilidad como se determina mediante los datos de
rayos X es por ejemplo mayor que

por ejemplo, mayor que

difraccién por

aproximadamente el 60%, como

aproximadamente el 80%, particularmente mayor que

aproximadamente el 90%, mas particularmente mayor que

aproximadamente el 95%. En realizaciones de la invencidn,

el grado de cristalinidad como se determina mediante 1los

datos de difraccién por rayos X es mayor que

aproximadamente el 98%, donde el % de cristalinidad hace

en peso de la masa total de la muestra que

o)

referencia al %

es cristalina.
En la presente se indica que el compuesto de férmula

(I) puede producirse en una forma cristalina que es un

anhidrato. Entendemos por tal dque
contiene menos que el 10% de formas de hidrato (por ejemplo,

la. forma cristalina

un ﬁonohidrato) del compuesto de férmula (I).
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De conformidad con otro aspecto de la invencidn, se
proporciona una forma de anhidraté‘ sustancialmente
cristalino del compuesto de férmula (I). En otro aspecto,
el compuesto de férmula (I) no tiene la forma de una sal.
En otro aspecto, el compuesto de férmulé‘(l) no tiene la
forma de un solvato, es decir, es un “ansolvato”. Por 1o
tanto, el término “anhidrato” abarca “ansolvato”.

De conformidad con otro aspecto de la invencidn, se
proporciona una forma cristalina de un anhidrato del
compuesto de férmula (I) que puede caracterizarse por una
curva de calorimetria diferencial de barrido, a una
velocidad de calentamiento de 10°C por minuto en una copa
de aluminio cerrada en una atmésfera de nitrdgeno, que
exhibe la siguiente temperatura de inicio de la endotérmica
de fusién de aproximadamente 176°C. :

De conformidad con otro aspecto de la invencién, se
proporciona una forma cristalina del compuesto de férmula
(I) que puede caracterizarse por un patrén de difracciodn
por rayos X, medido utilizando una longitud de onda de
rayos X 1.5418 A que comprende los picos caracteristicos
con valores de 2-Theta aproximados (en grados).

Forma cristalina A de N-(6-{({(2R,38)-3,4-

Dihidroxibutan-2-iloxi)-2-(4-fluorobenciltio)pirimidin-4-

ilo)-3-metilacetidina-1-sulfonamida (en adelante ‘Forma A'):

una curva de calorimetria diferencial de barrido
caracteristica, a una velocidad de calentamiento de 10°C
por minuto en una copa de aluminio cerrada en una atmbésfera
de nitrdégeno, gque exhibe una temperatufa de inicio de la
endotérmica de fusidén de aproximadamente 176°C.

En otro aspecto, la Forma A tiene un patrén de
difraccién por rayos X, medido utilizando una longitud de
onda de rayos X 1.5418 A con picos caracteristicos a 2-

Theta (en grados) de 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9 vy 21.2.
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En otro aspecto, la Forma A tiene un patrén de
difraccién por rayos X, medido utilizando una longitud de
onda de rayos X 1.5418 A, con picos caracteristicos a 2-
Theta (en grados) de 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9 y 21.2.

En otro aspecto, la Forma A tiene un patrén de
difraccién por rayos X, medido utilizando una longitud de
onda de rayos X 1.5418 A, con al ménos tres picos
caracteristicos a 2-Theta (en grados) seleccionados de 8.5,
9.7, 10.6, 17.1, 19.9 y 21.2.

En otro aspecto, la Forma A tiene un patrén de
difraccién por rayos X, medido utilizando una longitud de
onda de rayos X 1.5418 A, con al menos dos picos
caracteristicos a 2-Theta (en grados) seleccionados de 8.5,
9.7, 10.6, 17.1, 19.9 y 21.2.

En otro aspecto, la Forma A tiene un patrén de
difraccién por rayos X, medido utilizando una longitud de
onda de rayos X 1.5418 A, con al menos un pico
caracteristico a 2-Theta (en grados) seleccionado de 8.5,
9.7, 10.6, 17.1, 19.9 y 21.2

En otro aspecto, la Forma A comprende los picos del
patrén de difraccién por rayos X, medidos utilizando una
longitud de onda de rayos X 1.5418 A, como se muestra en la
Figura 1.

En otro aspecto, la Forma A comprende la curva de
calorimetria diferencial <caracteristica sustancialmente
como se muestra en la Figura 2.

Adecuadamente, una modificacién cristalina de un
compuesto de conformidad con la - invencidn esta
sustancialmente libre de otras modificaciones cristalinas
del compuesto. Adecuadaménte, una modificacidén cristalina
descrita de un compuesto de férmula (I) incluye menos de,

por ejemplo un 20%, wun 15%, un 10%, un 5%, un 3% O
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particularmente, menos del un 1% en peéo de otras formas
cristalinas de dicho compuesto.

Los anhidratos cristalinos del compuésto de férmula (I)
pueden prepararse como se describe en la presente
cristalizando el compuesto de férmula (I) de uno o mas
disolventes adecuados o mezclas de estos. Un anhidrato
puede producirse mediante cristalizacién de un sistema de
disolvente gque estd sustancialmente libre de agua (que
puede haberse secado y/o puede secarse durante el proceso
de cristalizacién). El disolvente puede secarse durante el
proceso de cristalizacidén, por ejemplo, disminuyendo el
contenido de agua de una mezcla del compuesto a cristalizar
en un disolvente organico adecuado / un sistema de
disolvente acuoso (por ejemplo, aumentando la cantidad de
disolvente organico presente y/o la eliminacién de agua por
formacién de un azedtropo, con destilaciones sucesivas).
Sin embargo, los anhidratos cristalinos del compuesto de
férmula (I) pueden prepararse de agua y/o mezclas de
agua/alcohol.

Los compuestos de la invencidén que son anhidratos

contienen generalmente no mas que un 2%, particularmente 1%,

mas particularmente un 0.5% y mas particularmente un 0.2%
(p/p) de agua, independientemente de si el agua estéd unida
(agua de cristalizacidén u otra) o no.

Para garantizar que las formas cristalinas como se
describen en la presente, se preparan en ausencia de otras
formas cristalinas, las cristalizaciones pueden realizarse
mediante la inyeccién con nucleos y/o cristales inyectados
de la forma cristalina deseada en ausencia de nucleos y/o
cristales inyectados de otras formas cristalinas.

Fl entendido en la técnica apreciara que la

concentracién en solucién del compuesto que ha de

\O
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cristalizarse y el sistema de disolvente utilizado, pueden
afectar las temperaturas y los tiempos de cristalizacién.

Las diferentes formas cristalinas "pueden tener una
solubilidad diferente en disolventes organicos distintos a
una temperatura determinada. En este sentido, se pueden
emplear los disolventes anteriormente mencionados u otros
disolventes, como “antidisolventes” (es decir, un
disolvente en donde los compuestos de la invencidén son poco
solubles, pero son miscibles con otro disolvente, en donde
los compuestos de la invencidén son mas solubles) y por 1lo
tanto pueden ayudar en el proceso de cristalizacidn.

Como los entendidos en la técnica apreciarén, la forma
cristalina que se obtiene depende de la cinética vy la
termodindmica del proceso de cristalizacién. En algunas
condiciones termodinamicas (el sistema del disolvente, la
temperatura, la presién y la concentraciéﬁ'del compuesto de
la invencién), una forma cristalina puede ser mas estable
que otra (o gque cualquier otra). Sin embargo, otras formas
cristalinas pueden, por comparacién, tener una estabilidad
termodinamica relativamente baja y pueden ser favorecidas
cinéticamente. Por lo tanto, los factores cinéticos como
tiempo, perfil de impureza, agitacién, la presencia de
nucleos, etc., pueden influir en las formas. Por lo tanto,
los procedimientos aqui debatidos pueden ser adaptados por
el entendido en la técnica segun fuere adecuado para
obtener la forma cristalina particular del compuesto de
férmula (I).

Los compuestos de la invencién - pueden secarse
utilizando técnicas estandar. El entendido en la técnica
apreciara que la temperatura vy tiempo de secado pueden
afectar las propiedades del estado sdélido y/o la forma del
estado sbélido de los compuestos de 1la invencidén. Por

ejemplo, la deshidratacién puede producirse a una humedad
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baja y/o a temperaturas elevadas y/o presién reducida. Por
lo tanto, los anhidratos cristalinos de "los compuestos de
la invencion también pueden formarse mediante
deshidratacién de un hidrato.

La preparacién y la caracterizacidén de los compuestos
de 1la invencién pueden prepararse como se describe a
continuacién, adaptando los métodos conocidos en la técnica
o0 utilizando o adaptando los métodos preparativos descritos
en los Ejemplos. Las diferentes formas cristalinas de los
compuestos de la invencién pueden caracterizarse
inmediatamente utilizando métodos de difraccién por rayos X
(XRPD), por ejemplo como se describe en la presente a
continuacién. También pueden utilizarse las técnicas de DSC
estandar.

Los compuestos de la invencidn pueden prepararse
siguiendo el proceso presentado en el Esquema 1 a

continuacién vy en los Ejemplos descritos en la presente.

B cl
OH “@\(:LF OH
e i P
o o e L
F

SH 0!

N /\©\ (i)
(I ) F V)

\O/LO Me 0, .0 Me
N : ~S~NH O
0 Lo o/\[ ><
vy /&7: )< Me (Villy
N (0]

0]
X 0,0 |
—_— | S AN AN
(i) cl N/)\S (iv) /C/N N N S/\©\
- Me ) F
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Esquema 1
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(1) Acetato de sodio, agua, acetonitrilo;

(11) Oxicloruro de fésforo, cloruro de
benciltrietilamonio, dimetoxietano;

(iii) Hidruro de sodio, tetrahidrofurano;

(1iv) Carbonato de cesio, diciclohexil(2',4',6'-
triisopropilbifenil-2-il) fosfina,
tris(dibencildenacetona)dipaladio(0), dioxano;

(v) Acido trifluorocacético, diclorometano.

Los compuestos de férmula (I1) y (I1I1) estan
disponibles comercialmente o pueden sintetizarse utilizando
los métodos conocidos por los entendidos en la técnica.

El compuesto de férmula (VI) puede prepararse
utilizando un procedimiento adaptado de métodos previamente
descritos en la bibliografia (ver por ejemplo, Mulzer, J.
et al, Liebigs Ann. Chem., 1987, 7-14; Braun, M. et al,
Liebigs Annalen, 1995, 1, 29-40; Wang, B-L. et al,
Tetrahedron, 2007, 63(51), 12671-12680) . De manera
alternativa, el compuesto de fdérmula (VI) puede prepararse
mediante los siguientes procesos presentados en el Esquema

2, Esquema 3 y Esguema 3’ y en los Ejemplos aqui descritos:

HO_ A P Q OH H,0, #‘O 0 CH,| \/LO_ 0

SNON-OH _ S 0 ) )
F OH—> | O i — 0_ i
\/\o/i/ S N \/\:)I\OH \/\./U\O e
TsOH 0 H H
0 OH OH

0

vh
Esquema 2
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OH
X1y
1
W O H
— z © >< —_— HO/\[O><
o 0
(Xl (vh

Esquema 3

Donde 7 se selecciona de 2,3,4-tri-alcoxiC;sfenilo,
2,4,5-tri-alcoxiCi-sfenilo, 2,4,6-tri-alcoxiCy4fenilo,
3,4,5-tri-alcoxiCj-4fenilo , 2,3-di-alcoxiCj-4fenilo, 2,4-di-
alcoxiCji-4fenilo, 2,5—di—alcoxiC14fehilo, 2,6-di-
alcoxiCi-4fenilo, 3,4-di-alcoxiCi-4fenilo, 3,5-di-
alcoxiCi-4sfenilo, 3,6-di-alcoxiCi-4fenilo, 4-fenilfenilo, 2-
alcoxiCi-¢sfenilo, 3-alcoxiCj;4fenilo, 4-alcoxiCi_4fenilo, 2-
nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3,5-
dinitrofenilo, écido l-naftoico y é&cido 2-naftoico. En
particular, Z se selecciona de 3,4,5-tri-alcoxiC;-4fenilo ,
4-fenilfenilo, 4-alcoxiCi.4fenilo, 2-nitrofenilo, 4-
nitrofenilo y 3,5-dinitrofenilo. En un aspecto el grupo
alquilo C;4 en Z se selecciona independientemente de metilo
y etilo y el grupo alcoxi Ci4 en 72 se selecciona
independientemente de metoxi y etoxi. En un aspecto Z es
3,4,5-trimetoxifenilo.

Un aspecto particular del proceso representado en el

Esquema 3 se muestra en el Esquema 3'.
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0o 0
RO -
- oH RO o OH
Alcohol e-crotilico + -
R'O R'O OH
OR’ OR'

xn

0 Me
RO o o o
—_— >< — - HO/\[ ><
R'O 0 0
OR (xir) vh Esquema 3’
donde R’ es alquilo Ci-g. En particular, R’ se

selecciona independientemente de metilo vy etilo. En otro
aspecto, R’ es metilo.

El nuevo proceso para la preparacidén de un compuesto
de férmula (VI) ilustrado en el esquema 3 tiene la ventaja
de tener una menor cantidad de etapas que los procesos
anteriores. Por lo tanto, otro aspecto de la invencidn es
la preparacién de un compuesto de férmula (VI) de un
compuesto de férmula (XII). Otro aspecto de l1a invencidn es
la preparacién de un compuesto de férmula (VI) de un
compuesto de férmula (XI). Otro aspecto de la invencidn es
la preparacién de un  compuesto de férmula (VI) de un
compuesto de férmula (XII'). Otro aspecto de la invencidén
es la preparacién de un compuesto de formula (VI) de un
compuesto de férmula (XI').

El compuesto de férmula (VIII) puede prepararse
siguiendo el proceso presentado en los Ejemplos descritos
en la presente. En otro aspecto de la invencidén se
proporciona un compuesto que €S (a) - una azetidina
sulfonamida de férmula (VIII) o (b) una sal de esta,
denominada en adelante “intermediarios de la invencidn”.

En el Esquema 3, el alcohol e-crotilico se seca
previamente utilizando un agente secante. Un ejemplo de un

agente secante adecuado es un tamiz molecular (por ejemplo,
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tamices moleculares 3 Angstrom). El alcohol e-crotilico
pre-secado puede reaccionar con tartrato de L-(+)-di-
isopropilo o tartrato de L-(+)-terc-butilo en presencia de
isopropéxido de titanio, en un disolvente organico, seguido
de un perdéxido organico como hidroperdxido de cumeno, antes
de reaccionar con Z-COOH para generar un compuesto de
férmula (XI). En un aspecto, el contenido combinado de agua
en los disolventes y reactivos en esta etapa no excede los
equivalentes molares de 0.038 respecto del alcohol e-
crotilico.

El compuesto de férmula (XI) puede convertirse en un
compuesto de féormula (XII) al reaccionar con
dimetoxipropano en presencia de un &cido catalitico, como
4cido para-toluenosulfénico, en un disolvente orgénico vy
posteriormente al incorporar una base acuosa leve, como una
solucién acuosa de Dbicarbonato de potasio. De manera
alternativa, se puede utilizar una base no acuosa seguida
de un mMAxXimo acucso.

El compuesto de férmula (XII) puede convertirse en un

compuesto de la férmula (VI) mediante la reaccidén con una

base. Una base adecuada es, por ejemplo, hidréxido de sodio.

El compuesto de la férmula (XI') o una sal de este son
nuevos y forman otro aspecto de la invencién. El compuesto
de la férmula (XII’') o una sal de este son nuevos y forman
otro aspecto de la invenciédn.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona el uso
de los intermediarios de la invencién en la preparacidn de
compuestos que modulan la actividad del receptor de
quimiocina. En otro aspecto, se proporciona el uso de los
intermediarios de la invencién en la preparacién de un
compuesto de férmula (I) o wuna sal farmacéuticamente

aceptable de este.
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Los compuestos de la invencién tienen actividad como
un producto farmacéutico, en particular, como un modulador
de la actividad del receptor de quimiocina (especialmente
CXCR2) y pueden utilizarse en el tratamiento (terapéutico o
profilactico) de trastornos/enfermedades en seres humanos vy
animales no humanos que se ven exacerbados o son causados
por una produccién excesiva o no regulada de quimiocinas.
Los ejemplos de dichos trastornos/enfermedades incluyen,
donde cada trastorno/enfermedad se toma independientemente
o en cualquier combinacién de estas:

(1) las vias respiratorias - enfermedades
respiratorias obstructivas que incluyen enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD); asma, como asma bronquial,
alérgico, intrinseco, extrinseco y por polvo,
particularmente el asma crénico o inveterado (por ejemplo,
asma avanzado e hipersensibilidad de las vias aéreas);
bronquitis; rinitis aguda, alérgica, atréfica y rinitis
crénica que incluye rinitis caseosa, rinitis hipertréfica,
rinitis purulenta, rinitis sicca y rinitis medicamentosa;
rinitis membranosa que incluye rinitis cruposa, fibrinosa y
pseudomembranosa y rinitis escrofulosa; rinitis estacional
gque incluye rinitis nerviosa (fiebre del heno) y rinitis
vasomotor; sarcoidosis, pulmén del granjero y enfermedades
relacionadas, fibrosis pulmonar y neumonia intersticial
idiopatica;

(2) hueso y articulaciones - artritis reumatoide,
ostecartritis, espondiloartropatia seronegativa (que
incluye espondilitis anguilosante, artritis psoriatica, Yy
enfermedad de Reiter), enfermedad de Behchet, sindrome de
Sjogren y esclerosis sistémica;

(3) piel - soriasis, dermatitis atépica, dermatitis
por contacto y otras dermitis eczematosa, seborreica,

liquen plano, pénfigo, penfigoide ampolioso, epidermdlisis

(3
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bullosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritema,
eosinofilia cuténea, uveitis, albpecia areata y
conjuntivitis primaveral}

(4) tracto gastrointestinal - enférmedad celiaca,
proctitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis
indeterminada, colitis microscopica, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome del <colon irritable,
diarrea no inflamatoria, alergias relacionadas con los
alimentos que tienen efectos remotos del intestino, por
ejemplo, migrarfia, rinitis y eczema;

(5) sistema nervioso central y periférico -
enfermedades neurodegenerativas y trastornos de demencia,
por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica y otras enfermedades de la motoneurona,
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y otfas enfermedades
priénicas, VIH, encefalopatia por VIH (complejo de demencia
asociado al SIDA), enfermedad de Huntington, demencia
frontotemporal, demencia de cuerpos de Lewy, Y demencia
vascular; polineuropatias, por ejemplo el sindrome de

Guillain -Barré, polirradiculoneuropatia desmielinizante

inflamatoria crénica, neuropatia motora multifocal;
plexopatias; desmielinizacidén del SNC, por ejemplo,
esclerosis maltiple, encefalomielitis

hemorradgica/diseminada aguda y panencefalitis esclerosante
subaguda; trastornos neuromusculares, por ejemplo,
miastenia gravis y sindrome de Lamber-Eaton; trastornos de

la médula espinal, por ejemplo, paraparesia espastica

tropical v sindrome del hombre rigido; sindromes
paraneoplasicos, por ejemplo, degeneracidn cerebelar y
encefalomielitis, trauma del SNC; migrafia y accidente
cerebrovascular.

>
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(6) otros tejidos y enfermedades sistémicas -
ateroesclerosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), 1lupus eritematoso, lupus eritematoso sistémico,
tiroiditis de Hashimoto, diabetes tipo I, sindrome
nefrético, fascitis eosinofilica, sindrome de hiper IgE,
lepra lepromatosa, y purpura trombocitopénica idiopatica;
adhesiones post-operatorias y sepsis.

(7) rechazo del aloinjerto - agudo y crénico después
de, por ejemplo, el trasplante de rifodn, corazdén, higado,
pulmén, médula désea, piel y cdrnea; vy

(8) cancer - especialmente céancer de pulmén de células
no pequerias (NSCLC), melanoma maligno, céncer de proéstata

y carcinoma de células escamosas, Y metastasis tumoral,

cancer de piel no melanoma y metastasis por
guimioprevencion;

(9) enfermedades - en donde la angiogénesis se asocia
con mayores niveles de quimiocina CXCR2 (por ejemplo,

NSCLC, retinopatia diabética);

(10) fibrosis cistica;

(11) lesiones por quemadura y ulceras crénicas de la
piel;

(12) enfermedades reproductivas -por ejemplo,
trastornos de ovulacién, menstruacién e implantacidn,
trabajo de parto prematuro, endometriosis;

(13) lesién por reperfusién - en el corazdn, cerebro,
extremidades periféricas y otros oérganos, inhibicidén de
ateroesclerosis.

Por lo tanto, la presente invencidén proporciona un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable de este para uso en terapia.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona el

compuesto de férmula (I) o tautdmeros de este, o una sal
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farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente para uso en terapia. v

Convenientemente, los compuestos de la invencidn se
utilizan para tratar enfermedades en donde el receptor de
guimiocina pertenece a la subfamilia de receptores de
quimiocina CXC, m&s convenientemente, el receptor de
quimiocina objetivo es el receptor CXCRZ.

Los trastornos particulares que pueden tratarse con
compuestos de la invencidén incluyen cancer, enfermedades
donde la angiogéneSis se relaciona con mayores niveles de
quimiocina CXCR2, y enfermedades inflamatorias como asma,
rinitis alérgica, COPD, artritis reumatoide, soriasis,
enfermedades inflamatorias intestinales, osteoartritis u
osteoporosis. Cada trastorno/enfermedad enumerada
anteriormente representa, cuando se considera de manera
independiente o en combinaciédn, una realizacidn
independiente de la invencién.

Los compuestos de la invencidén también pueden
utilizarse para tratar enfermedades en donde el receptor de
guimiocina pertenece a la subfamilia del receptor de
guimiocina CCR, mé&s convenientemente, el receptor de
quimiocina objetivo es el receptor CCRZb.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un
compuesto de foérmula (I) o una sal. farmacéuticamente
aceptable de este, como se define en la presente para uso
como un medicamento. o

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona el
uso del compuesto de férmula (I} e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente, para uso CcoOmo un medicamento para el tratamiento
de enfermedades o trastornos del ser humano en donde la
modulacién de la actividad del receptor de gquimiocina es

beneficiosa.



10

15

20

25

30

_19_

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el
uso del compuesto de férmula (1) o) una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente, para uso como un medicamento para el tratamiento
del asma, la rinitis alérgica, cancer, COPD, artritis
reumatoide, soriasis, enfermedades inflamatorias
intestinales, osteoartritis u osteoporosis.

En otro aspecto, la presente invenciodn proporciona el
uso del compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable, como se define en la presente,
en la produccidén de un medicamento para uso en terapia.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el
uso del compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente, en la produccién de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades o trastornos humanos en donde
la modulacién de la actividad del receptor de quimiocina es
beneficiosa.

En otro aspecto, la presente invenciodn proporciona el
uso del compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente, en la produccién de un medicamento para el
tratamiento de asma, artritis alérgica, céancer, COPD,
artritis reumatoide, soriasis, enfermedades intestinales
inflamatorias, osteoartritis y osteoporosis.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el
uso del compuesto de férmula (I) de este o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente, en la produccién de un medicamento para el
tratamientoc de asma, rinitis alérgica, o COPD.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona el
uso del compuesto de férmula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
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presente, en la produccién de un medicamento para el
tratamiento de COPD.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el
uso del compuesto de férmula (I) de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente, en la produccién de un medicamento para el
tratamiento del asma.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el
término “terapia” incluye también la “profilaxis” salvo que
existan indicaciones especificas en contrario. Los términos
“terapéutico” y “terapéuticamente” deberian interpretarse
en este sentido.

La invencidén proporciona un método para tratar una
enfermedad mediada por quimiocina donde la.gquimiocina se
une a un receptor de quimiocina (especialmente, CXCR2), que
comprende la administracién a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de férmula (I) (o
una sal farmacéuticamente aceptable de este como se define
en la presente).

La invencién también proporciona un método para tratar
una enfermedad inflamatoria, especialmente asma, rinitis
alérgica, COPD, artritis reumatoide, soriasis, enfermedades
intestinales inflamatorias, osteocartritis u osteoporosis,
en un paciente que sufre, o tiene el riesgo de sufrir,
dicha enfermedad, que comprende la administracidén al
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se define en la presente.

La invencién también proporciona un método para tratar
una enfermedad inflamatoria, especialmente, asma, rinitis
alérgica, o COPD, en un paciente que sufre de, o tiene
riesgo de sufrir, dicha enfermedad, que comprende la

administracién a un paciente de una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, como se define
en la presente.

Para los usos terapéuticos previamente mencionados, la
dosis administrada variard con el compuesto empleado, el
modo de administracién, el tratamiento deseado y el
trastorno indicado.

El compuesto de férmula (I) y sales farmacéuticamente
aceptables de este pueden utilizarse por sl solos pero se
administrardn generalmente en la forma de una composicidén
farmacéutica en donde el compuesto/sal de la férmula (I)
(ingrediente activo) esté asociado con un adyuvante,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
funcién del modo de administracién, la composiciodn
farmacéutica comprenderd convenientemente entre 0.05% y 99%
(porcentaje en peso), més convenientemente entre 0.05% y
80% en peso, aun mas convenientemente entre 0.10% y 70% en
peso y aun mds convenientemente entre 0.10% y 50% en peso
de ingrediente activo, todos los porcentajes en peso se
basan en la composicidén total.

La presente invencién también proporciona una
composicién farmacéutica gque comprende el compuesto de
férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se define en la presente, en asociacidn con un
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La invencién proporciona un proceso para la
preparacién de una composicioén farmacéutica de la invencidn
que comprende mezclar el compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se define en la
presente, con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones

farmacéuticas pueden administrarse de manera tépica (por
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ejemplo, en el pulmén y/o vias respiratorias o la piel) en
la forma de soluciones,'suspensiones, aerosoles de
heptafluoroalqueno y formulaciones de polvo seco; o
sistémicamente, por ejemplo, mediante la administracidn
oral en la forma de comprimidos, cépsulas, jarabes, polvos
o granulos, o mediante la administracién parenteral en la
forma de soluciones o suspensiones, o mediante la
administracién subcutdnea o mediante la administracidn
rectal en la forma de supositorios o transdérmicamente.
Convenientemente, los compuestos de la invencién se
administran oralmente.

Ademas de su uso como medicamentos terapéuticos, los
compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables también son utiles como herramientas
farmacolégicas en el desarrollo y en la estandarizacidn de
los sistemas de ensayo in vitro e in vivo para la
evaluacién del efecto de la actividad de modulacidn de la
gquimiocina en animales de laboratorio como gatos, perros,
conejos, monos, ratas, y ratones, como parte de la busqueda
de nuevos agentes terapéuticos.

La invencién se relaciona con terapias combinadas
donde un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicidn
farmacéutica o una formulacidén que comprende un compuesto
de férmula (I) se administra de manera concurrente o
secuencial con terapia y/o un agente para el tratamiento de
asma, rinitis alérgica, céncer, COPD, artritis reumatoide,
soriasis, enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome del
colon irritable, osteocartritis u osteoporosis.

La presente invencidén también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

como se define en la presente, en asociacidén con un
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adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Ademas de su uso como medicamentos terapéuticos, los
compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables también son utiles como herramientas
farmacoldégicas en el desarrollo y en la estandarizacién de
los sistemas de ensayo in vitro e in vivo para la
evaluacién del efecto de la actividad de modulacidn de la
guimiocina en animales de laboratorio como gatos, perros,
conejos, monos, ratas, y ratones, como parte de la busqueda
de nuevos agentes terapéuticos.

La invencién se relaciona con terapias combinadas
donde un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicidn
farmacéutica o una formulacidén que comprende un compuesto
de férmula (I) se administra de manera concurrente o
secuencial con terapia y/o un agente para el tratamiento de
asma, rinitis alérgica, céncer, COPD, artritis reumatoide,
soriasis, enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome del
colon irritable, osteocartritis u osteoporosis.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias, artritis reumatoide, soriasis, enfermedad
intestinal inflamatoria, sindrome del colon irritable,
COPD, asma y rinitis alérgica, los compuestos de la
invencién pueden combinarse con agentes como los
inhibidores del TNF-a como anticuerpos monoclonales anti-
TNF (como Remicade, CDP-870, yD:.E..) y moléculas de
inmunoglobulina del receptor TNF como Etanercept (Enbrel),
inhibidores COX-1/COX-2 (como piroxicam, diclofenac),
dcidos propiénicos como naproxeno, flubiprofeno,
fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno), fenamatos (como
dcido mefenamico, indometacina, sulindac, apazona),

pirazolonas (como fenilbutazona), salicilatos (como

25
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aspirina), inhibidores COX-2 (como meloxicam, celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib, y etoricoxib), metotrexato en dosis
baja, lefunomida; ciclesonida; hidroxicloroquina, d-
penicilamina, auranofina o parenteral u oro. Para la
enfermedad intestinal inflamatoria y el trastorno del colon
irritable, otros agentes convenientes incluyen
sulfasalazina y 5—ASA, esteroides tépicosvy sistémicos,
inmunomoduladores e inmunosupresores, antibidéticos,
probiéticos y anti-integrinas.

La presente invencién se relaciona ademds con la
combinacién del compuesto de la invencidén junto con un
inhibidor de la biosintesis del leucotrieno, inhibidor de
5-lipoxigenasa (5-L0O), o un antagonista de la proteina
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP) como zileutdn; ABT-761;
fenleutén; tepoxalina; Abbott-79175; Abbott-85761; N-(5-
sustituido)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas; 2,6-di-terc-
putilfenol hidrazonas; metoxitetrahidropiranos como Zeneca
7D-2138; el compuesto SB-210661; compuestos de 2-
cianonaftaleno piridinil-sustituido como L-739,010;
compuestos de 2-cianoquinolina como L—746,530; compuestos
de indol y quinolina como MK-591, MK-886, y BAY X 1005.

La presente invencién se relaciona con la combinacién
del compuesto de 1la invenciédn Jjunto con un antagonista
receptor de leucotrienos LTB.sub4., LTC.sub4d., LTD.subd., y
LTE.subd. seleccionados del grupo que consiste de
fenotiazin-3-onas como L-651,392; compuestos de amidino
como CG35-25019c; benzoxalaminas como ontazolast;
bencenocarboximidamidas como BIIL 284/260; vy compuestos
como zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast,
verlukast (MK-679), RG-12525, Ro-245913, iralukast (CGP
45715A) y BAY x 71895.

26



10

15

20

25

30

_25_

La presente invencién se relaciona también con la
combinacién del compuesto de la invencién Junto con un
inhibidor PDE4 que incluye inhibidores de la isoforma PDE4D.

La presente invencién se relaciona con la combinacidn
del compuesto de la invencién Junto con antagonistas
receptores de H.subl. antihistaminico .como cetirizina,
loratadina, desloratadina, fexodenadina, astemizol,
azelastina, y clorfeniramina.

La presente invencién se relaciona con la combinacién
del compuesto de la invencidén junto con un antagonista del
receptor H, gastroprotector.

La presente invencidén se relaciona con la combinacién
del compuesto de la invencidén junto con un agente
simpatomimético vasoconstrictor agonista del adrenoceptor
o= Y Oz, como propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, hidrocloruro de
nafazolina, hidrocloruro de oximetazolina, hidrocloruro de
tetrahidrozolina, hidrocloruro de xilometazolina e
hidrocloruro de etilnorepinefrina.

La presente invencién se relaciona con la combinacidén
del compuesto de la invencién  junto con agentes
anticolinérgicos como bromuro de ipratropio; bromuro de
tiotropio; bromuro de oxitropio; pirencepina; vy telencepina.

La presente invencién se relaciona con la combinacidn
del compuesto de la dinvencidén junto con agonistas de
adrenoceptor B;- a P4 como metaproterenol, isoproterenol,
isoprenalina, albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol,
terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, vy
pirbuterol; o metilxantaninas que incluyen teofilina vy
aminofilina; cromoglicato de sodio; © antagonista del

receptor muscarinico (M1, M2 y M3) .

2%
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La presente invencién se relaciona con la combinacidn

del compuesto de 1la invencidén Junto con un factor de

crecimiento tipo I (IGF-1)

mimético similar a la insulina.
La presente invencidén se relaciona con la combinacidn
del compuesto de la invencién Jjunto con un glucocorticoide

inhalado con efectos secundarios sistémicos reducidos,

como
predniscna, prednisolona, flunisoclida, aceténido de
triamcinolona, dipropionato de beclometasona, budesonida,

propionato de fluticasona, y furocato de mometasona.

La presente invencién se relaciona con la combinacién

del compuesto de la invencidén junto con un inhibidor de

metaloproteasas matriz (MMP), es decir, las estromelisinas,

las colagenasas, y las gelatinasas, asi como también

agrecanasa; especialmente colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-

2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3),

estromelisina-2 (MMP-10)

y estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-
12.

La presente invencién se relaciona con la combinacidn
del compuesto de la invencién junto con otros moduladores

de la funcién del receptor de quimiocina, .como CCRI1,

CCR2Z,
CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCRo,

CCR7, CCR8, CCR9,

CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR3, CXCR4 vy

CXCRS5 (para la familia C-X-C)
X3-C.

y CX3CR1 para la familia C-

La presente invencidén se relaciona con la combinacidn

del compuesto de la invencidn junto con agentes antivirales

como Viracept, AZT, aciclovir y famciclovir y compuestos

antisepsia como Valant.

La presente invencidén se relaciona con la combinacidn
del compuesto de la invencidédn junto con agentes
cardiovasculares como bloqueadores del canal de calcio,

agentes reductores de lipidos como estatinas, fibratos,

beta-bloqueadores, inhibidores ACE, antagonistas del

79
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receptor de angiotensina-2 e inhibidores de la agregacion

plaquetaria.

La presente invencidén se relaciona con la combinacidn
del compuesto de la invencidén Jjunto con agentes del SNC

como antidepresivos (como sertralina), farmacos anti-

Parkinsonianos (como deprenilo, L-dopa, Requip, Mirapex,

inhibidores de MAOB <como selegina y rasagilina e

inhibidores comP como Tasmar, inhibidores A-2, inhibidores

de 1la recaptacidén de dopamina, antagonistas de NMDA,

agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e inhibidores

de la sintasa de 6xido nitrico neuronal) y férmacos anti-

Alzheimer como donepezil, tacrina, inhibidores de COX-2,

propentofilina o metrifonato.

La presente invencién se relaciona con la combinacién
del compuesto de la invencidén junto con (i) inhibidores de

triptasa; (ii) antagonistas del factor de activacidn

plagquetaria (PAFE) ; (111) inhibidores de la enzima

convertidora de interleucina (ICE); (iv) inhibidores de

IMPDH; (v) inhibidores de moléculas de adhesién que

incluyen antagonistas de VLA-4; (vi) catepsinas; (vii)
inhibidores de quinasa MAP; (viii) inhibidores de glucosa-6

fosfato dehidrogenasa; (ix) antagonistas del receptor de

guinina-B.subl - y B.sub2.; (x) agentes anti-gota, por

ejemplo, colchicina; (xi) inhibidores de xantina oxidasa,

por ejemplo, allopurinol; (xii) agentes uricosuricos, por

ejemplo, probenecida, sulfinpirazona, y benzbromarona;

(x1ii) secretores de la hormona del crecimiento; (xiv)

factor de crecimiento transformador (TGFR):; (xv) factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF); (xvi) factor de

crecimiento fibroblasto, por ejemplo,

fibroblasto béasicoc (bFGF); (xvii)

factor de crecimiento

factor de estimulacién de

la colonia de granulocitos macrdéfagos (GM-CSF); (xviii)

crema de capsaicina; (xix) antagonistas del receptor de

9
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Taquicinina NK.subl y NK.sub3 seleccionados del grupo due
consiste de NKP-608C; SB-233412 (talnetant); y D-4418; (xx)

inhibidores de elastasa seleccionados del grupo que

consiste de UT-77 y ZD-0892; (xxi) inhibidores de la enzima
convertora de TNF (TACE); (xxii) inhibidores de la sintasa
del o6xido nitrico inducido (iNOS) o (xxiii) molécula
homéloga - receptor quimiocatractante expresado en

linfocitos TH2, (antagonistas de CRTH2).

El compuesto de la presente invencién también puede
utilizarse en combinacién con agentes de osteoporosis como
roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax y agentes
inmunosupresores como FK-506, rapamicina, ciclosporina,
azatioprina y metotrexato.

El compuesto de la invencién también puede utilizarse
en combinacién con agentes terapéuticos existentes para el
tratamiento de la osteocartritis. Los agentes adecuados a
utilizar en combinacién incluyen agentes .antiinflamatorios
no esteroidales estandar (en adelante NSAID) como piroxicam,
diclofenac, &cidos propidénicos como naproxeno, flubiprofeno,
fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos como acido
mefendmico, indometacina, sulindac, apazona, pilrazolonas,
como fenilbutazona, salicilatos como aspirina, inhibidores
de COX-2, como celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, y
etoricoxib, analgésicos y terapias intraarticulares como
corticosteroides vy 4&cidos hialurénicos como hialgano vy
sinvisc y antagonistas del receptor P2XT.

El compuesto de la invencidén también puede utilizarse
en combinacién con agentes terapéuticos existentes para el
tratamiento del céncer. Los agentes adecuados a utilizar en
combinacidén incluyen:

(1) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y
combinaciones de estos, como se utilizan en la oncologia

médica, como agentes alquilantes (por ejemplo, cis-platino,
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carboplatino, ciclofosfamida, gas nitrégeno, melfalano,
clorambucilo, busulfano y nitrosureas); antimetabolitos
(por ejemplo, antifolatos como fluoropirimidinas como 5-
fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato,
arabinésido de citosina, hidroxiurea, gemcitabina y
paclitaxel (Taxol®); antibidéticos antitumorales (por
ejemplo, antraciclinas como adriamicina, bleomicina,
doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes
antimicéticos (por ejemplo, alcaloides de la vinca como
vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y
taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas como
etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan y
camptotecina);

(ii1) agentes citoestaticos como antiestrégenos (por
ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifenc vy
iodoxifeno) reguladores descendentes del receptor de
estrégeno (por ejemplo, fulvestrant), antiandrdgenos (por

ejemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de

ciproterona), antagonistas LHRH o agonistas LHRH (por
ejemplo, goserelina, leuprorelina Y buserelina),
progestageno (por ejemplo, acetato de megestrol),

inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol,
vorazol y exemestano) e inhibidores de 5o-reductasa como
finasteride;

(iii) agentes. que inhiben la invasién de células
cancerigenas (por ejemplo, inhibidores de metaloproteilnasa,
como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor
activador del plasmindgeno uroquinasa);

(iv) inhibidores de la funcién:. del factor de
crecimiento, por ejemplo, dichos inhibidores incluyen

anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del
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receptor del factor de crecimiento (por ejemplo,
trastuzumab, anticuerpo anti-erbb2 [Herceptin™] y cetuximab,
anticuerpo anti-erbbl [C225]) , 1inhibidores de farnesil
transferasa, inhibidores de tirosina guinasa, e inhibidores
de serina/treonina quinasa, por ejemplo, inhibidores de la
familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo,
inhibidores de la tirosina quinasa de la familia EGFR, como
N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839),
E—(3—etinilfenil)—6,7—bis(2—metoxietoxi)quinazolin—4—amina
(erlotinib, 0SI-774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (CI
1033)), por ejemplo, inhibidores de la familia del factor
de crecimiento derivado de plaquetas y por ejemplo,
inhibidores de 1la familia del factor de crecimiento de
hepatocitos;

(v) agentes antiangiogénicos como aquellos que inhiben
los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular,
(por ejemplo, el anticuerpo del factor de crecimiento
celular endotelial anti-vascular [Avastin™], compuestos
como aquellos divulgados en las solicitudes de patente
internacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO
98/13354) y compuestos que trabajan mediante otros
mecanismos (por ejemplo, linomida, inhibidores de la
funcién oavp3 de integrina y angiostatina);

(vi) agentes dafiinos vasculares como Combretastatina
A4 y compuestos divulgados en las solicitudes de patente
internacional WO 99/02166, W000/40529, WO 00/41669,
W001/92224, WO02/04434 y WO02/08213;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo, aquellas que
estdn dirigidas a los objetivos previamente enumerados,

como ISIS 2503; un antisentido anti-ras;

32
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(viii) enfoques de terapia genética, gque incluyen por
ejemplo, enfoques para reemplazar genes aberrantes como p53
aberrante o© BRCA1 o BRCA2 aberrante,  enfoques GDEPT
(terapia profarmaco de la enzima dirigida a un gen) como
aquellos que utilizan citosina deaminasa, timidina quinasa
o una enzima nitroreductasa bacterial y enfoques para
aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o
radioterapia como terapia génica de resistencia al
multifarmaco; vy

(ix) enfoques de inmunoterapia, que incluyen, por
ejemplo, enfoques exvivo e in-vivo .para aumentar la
inmunogenicidad de linfocitos Tumorales del paciente, como
transfeccién de citocinas como interleucina 2, interleucina
4 o factor estimulador de 1la colonia de granulocitos-
macréfagos, enfoques para disminuir anergia de linfocitos T,
enfoques que utilizan células inmunes transfectadas como
células dendriticas transfectadas por citocina, enfoques
gque utilizan lineas de linfocitos Tumorales transfectadas
por citocina y enfoques que utilizan anticuerpos anti-
idiotipicos.

La invencién se ilustrard pero no se limitard por
referencia a lo siguiente: Descripcién especifica, Ejemplos
y Datos bioldgicos.

Descripcidén especifica

La tabla 1 a continuacién resume la potencia in vitro
medida y la vida media in vivo medida del perro para el

compuesto de la invencidn.

Vida
Potencia | media
Ejemplo N°
{(pICso) (perro)

(horas)
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Una vida media larga en una especie pre-clinica (como
un perro) sugiere que se puede alcanzar una vida media
sustancial en un ser humano (Obach et al, 1997). La vida
media medida en un perro para el compuesto de la invencidn
es 3.7 horas.

Asimismo, para producir el efecto bioldégico deseado
entre los intervalos de dosis, un compuesto debe exhibir
alta potencia ademéds de una vida media larga. El compuesto
de la invencién demuestra la combinacién requerida de
potencia alta (pICsy 8.4) y una vida media larga medida en
perros (3.7 horas).

Datos biolégicos

Potencia (pICsy) — Ensayo vinculante de ligando

Las células embrionarias humanas del rifdén 293
(células HEK293) de la Coleccidén americana de cultivos tipo
se transfectaron con CXCR2 del ADNc humano
(RefSegNM 001557), previamente clonado en el vector de
expresién eucariota PIRES-Neo2, (Clontech). Las poblaciones
de células resistentes a Geneticina (Invitrogen) se
seleccionaron para la expresién estable de CXCRZ y se
generaron clones mediante clonacién por dilucién (0.3
células/pocillo) en placas de cultivo.de tejido de 96
pocillos.

Las células del clon de mayor expresién (Clon 6,
identificado por el anadlisis FACS) se cultivaron, después
de un pre-tratamiento de 24 horas con 5mM de butirato de
sodio, en 10ml de tampén hipotdénico enfriado con hielo

(20mM de HEPES, 1mM de EDTA, 0.1lmM de DTT, 0.1mM de fenil
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metil sulfonil fluoruro y 0.1lmg/L de Bacitracina, pH de 7.4)

y se dejé crecer durante 10 minutos. Después de la

células se

centrifugacién (200g, 5 minutos, 4°C), las

volvieron a suspender en tampdén hipotdénico y las membranas

se prepararon utilizando un homogeneizador del tejido
3 b4 10 segundos) . El

politrdn (tratamientos de

homogeneizado se centrifugd (200g, 10 minutos, 4°C) para

eliminar los restos celulares y el sobrenadante resultante

se centrifugdé a alta velocidad (15,000 g, 60 minutos, 4°C).

Las membranas se volvieron a suspender en tampdédn hipotédnico,

se homogeneizaron 10 veces en un homogeneizador Dounce y se

almacenaron a -80°C.
Todos los ensayos se realizaron en placas negras de

384 pocillos (Greiner). Las membranas de CXCR2 se mezclaron

de antemano con lectinas biotiniladas durante 1 hora en

hielo. Las perlas Sphero® (particulas de poliestireno vy

estreptavidina de 6.0-8.0um) se lavaron en solucidén salina

(PBS) y se precubrieron con la mezcla de lectina

fosfatada

y biotina de la membrana de CXCR2 durante 30 minutos en un

rotor, a temperatura ambiente. Las perlas Sphero®
(1900qg,

revestidas con membrana se lavaron dos veces en PBS

5 minutos) y se incubaron con diluciones en serie de

compuestos Alexa®’ 1IL-8 (Albachem) en una concentracién

final de ensayo de 1nM y tampdédn de ensayo
gue contiene 10mM de

(Solucidn salina

equilibrada de Hanks, (Invitrogen))

HEPES, 0.1% (peso/volumen) de gelatina vy 0.25mg/ml de

El ensayo se realizdé en un volumen

1.25% (v/v) de

Bacitracina, pH7.4).
final de 40nl en presencia de
dimetilsulfédxido (DMSO). La unidn total de Alexa®’ IL-8 se
determiné en ausencia de un compuesto competidor y la unidn

no especifica de Alexa®’ IL-8 se determiné en presencia de

0.3uM de 1- (4-cloro-2-hidroxi-3-sulfamoil-fenil)-3-(2,3-

diclorofenil)urea. Las placas se incubaron durante 2.5
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horas a temperatura ambiente y posteriormente se leyeron en
un FMAT8200 (Applied BioSystems). Los valores de plICso se
determinaron como el logaritmo negativo de la concentracidn
molar del compuesto requerido para la reduccidén del 50% en
la unién especifica de Alexa®’ IL-8.

Al utilizar el protocolo anterior, se descubrid que el
compuesto de la invencidén tiene un valor de pICso de 8.4.

Vida media del perro (medida)

A continuacién se describen los métodos wutilizados
para obtener parédmetros farmacocinéticos in vivo en el
perro macho Beagle. Es aplicable para uso con cualquier
compuesto pero se puede necesitar su modificacidn en base a
pardmetros como la solubilidad, la sensibilidad al ensayo,
la liberacién anticipada y la vida media, cuando la
formulacién predeterminada, el nivel de dosis o los
intervalos del muestreo son inadecuados. El método descrito
en la presente representa un enfoque estdndar a partir del
cual se pueden realizar modificaciones Jjustificadas vy
documentadas.

Preparacidén de la dosis

Se prepardé una dosis estédndar de 1 mg~mL*. El
vehiculo de dosis recomendado (si el compuesto no era
suficientemente soluble en salina isotdnica) fue 10% de
DMS0:90% de agua esteril o salina con un ajuste de pH
utilizando HCl1l 1 M o NaOH. La masa necesaria del compuesto
se disolvié en DMSO antes de la incorporacidén de agua. La
concentracién del compuesto en la dosis se ensaydé diluyendo
una alicuota (por triplicado) a una concentracién nominal,
incorporando 10 pl de esta en 50 pl de plasma blanco vy
analizandolo junto con las muestras de ensayo.

Dosificacién

Los compuestos se administraron de manera intravenosa

mediante una infusidén de 30 minutos en la vena cava &€n un
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par de perros Beagle (11-15 kg) (aproximadamente 1 mL -kg™t) .
Las dosis colocadas se estimaron mediante pérdida de peso.

Recoleccidén y andlisis de la muestra

Las muestras de sangre (~1 ml) se colocaron en tubos
de muestreo tratados con EDTA y se prepard plasma mediante
centrifugacién (3 minutos a 13000 rpm) poco después de la
recoleccién de la muestra. Las muestras se tomaron en
tiempos pre-determinados durante 24 horas (por ejemplo, O,
5, 15, 30, 35, 45, 60, 90, 120, 180, 240 300, 360, 420, 720,
1440 minutos). La concentracién del analito se determinod
cuantitativamente en el plasma mediante espectrometria de
masas. Las muestras de ensayo se diluyeron con plasma
blanco para garantizar que estuvieran en el intervalo de la
curva estandar.

Preparacién de estdndares y CC

Las soluciones madre esténdar y de control de calidad
se prepararon de diferentes ponderaciones del compuesto
preparado con lmg/ml en metanol y posteriormente se
diluyeron a 100ug/ml. Las soluciones madre estandar y de CC
se diluyeron manualmente en metanol y se colocaron en

plasma, de conformidad con la siguiente tabla:

Programa de dilucidn por seriegloo pg/ml madre

R R o

Solucién Volumen Volumen del Concent Concentracidn

de la  diluyente |. ~ de CC (ng/mL)

H
‘madre

;sol. 2(pL) Estand.
} ' (ng/mL)

(nL)

A 90 de 810 2000 -
»madre %
:inicial ; ?

0
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1000

1000
e o
§15o de B.150 1500 -

B R - ¥
1150 de c§15o 250 - ?
150 de D!225 100 :

150 de E 150 50 50

S A — b e o - - SR

150 de F|150 125 -

150 de G.225 10 -

150 de H 150 5 - ,
; | !
1150 de T/150 2.5 2.5

! %
b L
150 de J1225 1 -

10 pl de cada una de las soluciones anteriores A-K,

producidas mediante dilucién en serie de la solucidn madre

estandar,

y 10 uL de las soluciones B,

Fy

J, producidas

mediante dilucién en serie de la solucidén madre de CC, se

agregaron a tubos de propileno de 1.2 mL de 96 pocillos que

contenian 50 ul de plasma blanco. Las concentraciones

finales de la curva estandar y las muestras de CC

producidas se reflejan en la tabla anterior.

Preparacidén de muestras

A cada una de las muestras de ensayo,

estédndares y CC se agregaron 100 uL

dosis,

estandar

estandares y CC)

interno.

Las

muestras

se taparon,

ensayos de dosis,

(90 upl para ensayos de

de metanol seguidos por 100 pl de

mezclaron

mediante inversién repetida y se centrifugaron a 3500 rpm

durante 20 minutos.

Las alicuotas

(120 uL)

de cada muestra
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se transfirieron a una placa de microtitulacidén lista para
analisis mediante HPLC/MS-MS.

Espectrometria de masas

Se utilizé un espectrémetro de masas TSQ700 o TSQ o
SSQ7000 con un sistema HP1100 HPLC. Las fuentes utilizadas
eran APCI o ESI. Las muestras estandar y de CC que cubren
el intervalo de concentraciones encontradas en las muestras
de ensayo se esperaban en 25% de la concentracidén nominal.

Resultados

La tabulacién y el analisis de datos farmacocinéticos
se lograron utilizando una herramienta de analisis
compartimental y Excel. Brevemente, el registro natural de
las concentraciones de plasma se graficaron en relaciodn al
tiempo para demostrar el perfil concentracién-tiempo. La
vida media de eliminacién, que se define como el tiempo
necesario para que la concentracién se agote por la mitad
una vez que se haya completado la fase de distribucidn
inicial (estado pseudo-estable), se determiné
individualmente para cada animal utilizando un minimo de 4
puntos de datos. El 4rea asociada en 1la curva (AUC) se
confirmé en >50% para garantizar la estimacién de la vida
media terapéuticamente relevante. En los casos en que el
perfil PK era trifasico debido a la recirculacidén entero-
hepatica sospechada, la fase terminal se eliminé del perfil
para el célculo de los pardmetros PK que incluyen vida
media. Los valores de vida media cotizados representan un
promedio de un minimo de dos perros Beagle.

Al utilizar el protocolo anterior, se descubrié que el
compuesto de la invencién tiene una vida media en perros de

3.7 horas.

A
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Medicién de la eliminacién intrinseca hepatica en

seres humanos (CLint)
Para la mayoria de los farmacos, se contribuye con un

plasmatica mediante

su eliminacidén

componente de
La eliminacién intrinseca

gran
(CLint) e€s

metabolismo hepatico.
una medicién del potencial de un compuesto para someterse a

uede relacionarse con la liberacidn hepatica
proteina

CLint

metabolismo y p

in wvivo de una
plasmatica y flujo sanguineo del higado. Por lo tanto,
tro clave en la prediccidn

consideracién de unidén de

puede utilizarse como un parame
de la vida media de un compuesto en seres humanos.

Descripcién del ensayo
descripcidn

método para

delinea un

La siguiente
de incubaciones de

estimar la liberacidén intrinseca (CLint)

hepatocitos humanos utilizando un tampdén de suspensién que

no contiene HSA (albumina sérica humana) y manteniendo las

condiciones fisiolégicas de pH 7.4.

Para que un entendido en la té
s de este procedimiento de ensayo,

cnica reproduzca las

caracteristicas operativa
se hace referencia a proveedores especificos y numeros de

reactivos utilizados al momento de 1la

catadlogo para los
procedimiento de

validacién inicial y la finalizacidn del
Esto no impide la sustitucién con reactivos

ensayo.
con una especificacion comparable

alternativos adecuados
entada o confirmacién experimental posterior de que la

docum
significativamente las

sustitucién no afecta
caracteristicas operativas del ensayo.
Aislamiento de hepatocitos y estimacion del
rendimiento y de la viabilidad
Se adguirieron hepatocitos humanos criopreservados
multiples) de Cellzdirect (Carlsbad, Estados

(donantes
Unidos) y se almacenaron en nitrégeno liguido. Las células
suspensién de

se volvieron a suspender en un tampédn de
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hepatocitos libre de proteinas (cantidades: -2.34 g HEPES Na,
0.4 g de D-fructosa, DMEM (1 L de equivalente de polvo,

Sigma; peso/ 1 g.l1! de glucosa, peso/ Na de piruvato,

peso/o de NaHCO;3, p/o de rojo de fenol), que llegd a 1 L
con agua Milli-Q, pH a 7.4 con 1 M de HCl). Las células
criopreservadas se descongelaron para preparar para uso de
la siguiente manera: cada vial de células se colocd en bafio
de agua a 37°C v se agitd suavemente durante
aproximadamente 2 minutos hasta que el hielo se derritié.

La suspensién celular descongelada se colocd posteriormente
en 15 ml de tampdn de suspensidédn de hepatocitos pre-

calentado en un tubo de centrifugacidédn de fondo redondo y
se mezcld suavemente invirtiendo el tubo de centrifugacidn.

La suspensidén celular se centrifugd a 600 rpm a temperatura
ambiente (~26°C) durante 5 minutos y el sobrenadante se
aspiré vy deseché. E1 grénulo se volvidé a suspender
suavemente en un tampén de hepatocitos (1.5 ml por vial de
células) para generar una suspensién celular homogénea.

Una alicuota de suspensién celular (0.2 mL) se diluyd
con 0.2 ml de tampdén de suspensidn libre de proteinas. Se
agregd 0.2 mL de solucién de azul tripan (0.4 p/v) en las
células diluidas seguido de una mezcla suave. Después de 1
minuto, se utilizé una pipeta Pasteur para retirar una
muestra y rellenar una Camara de Conteo Neubauer mejorada
mediante accidn capilar. Las células se contaron
posteriormente (plaza central udnicamente) utilizando un
microscopio invertido, células viables capaces de excluir
la tinta y las células no viables a teﬁir.‘El porcentaje de
las células viables en la preparacidén se calcularon de la
siguiente manera:

Conteo — de — células — viables N 100

=% de viabilidad
conteo — celular — total 1

Se calculd la concentracién de células viables.
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Células viables mlI" = Conteo de células viables x 10° x 3 x 50

El procedimiento de conteo se realizd por duplicado.

La suspensién celular se diluyd con un volumen
adecuado de tampén de suspensién libre de proteinas para
alcanzar una concentracién necesaria de células viables y
se almacend en hielo durante 1 hora antes de utilizarse.

Procedimiento de ensayo

El compuesto de ensayo a incubar se agregd de una
solucién madre concentrada de 0.1lmM en DMSO (1% v/v de
concentracién final del disolvente) a un volumen adecuado
(0.3 ml) de tampén de suspensidén libre de proteinas en un
vial adecuado. Se colocdé un volumen adecuado de células
(>0.3 ml) a una concentracidn de 2x10% células ml™t (el
doble de la concentracién celular de incubacién final,
viabilidad > 85% mediante exclusidén de azul tripéan) en un
vial independiente y ambos viales se pre-incubaron en un
bario de agua a 37°C.

Después de una pre-incubacién de 5 minutos, se agregd
un volumen adecuado de células (0.3 ml) en el tampdén y el
compuesto para alcanzar una concentracién celular final de
1x10% células ml™* v la concentracién del compuesto de 1uM vy
las reacciones permitieron seguir.

En puntos de tiempo adecuados (por ejemplo, 5, 15, 30,
45, 60, 75, 90 y 120 minutos), las alicuotas (40pl) se
sacaron de la mezcla de incubacién y se agregaron a 3
volumenes de metanol para concluir 1las reacciones vy
desnaturalizar los hepatocitos. Las incubaciones de control
se realizaron, donde las células se omitieron. Una vez Jque
las incubaciones se inactivaron, las muestras se mezclaron,
almacenaron a -20°C o menos durante 2 horas para ayudar en
la precipitacién de la proteina y posteriormente se
centrifugaron durante 15 minutos a 3600 rpm y a 4°C. Los

sobrenadantes se transfirieron a placas de microtitulacidn
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y se analizaron mediante HPLC-MSMS utilizando el siguiente
método como un punto de inicio adecuado:

Disolventes: A: 0.1% de &cido férmico en metanol y B:
0.1% de &cido férmico en agua (v/v)

Columna: Aguas Xterra Cig 20 x 3.9 mm, 3.5 pm

Caudal: 1.5 ml.min™?

Gradiente: 0% B durante 0.3 minutos, entre 0% y 100% B
en 0.7 minuto, mantenido al 100% B durante 0.2 minutos,
100% a 0%B en 0.01 minutos.

Andlisis de datos y métodos de cdlculo

Las areas de pico resultantes de los compuestos
incubados se trasladan a una planilla de cdlculo de Excel y
un grafico de 1ln [concentracidn residual] frente al tiempo
producido y de la pendiente residual t¥s estimada. El
tratamiento de los datos se asimild posteriormente a un
modelo farmacocinético de un compartimiento y con la
utilizacioén de la constante de eliminacioén (k) = 1n(2)/tds,
una ecuacién que expresa CLine en términos de t puede
derivarse como se indica en la siguiente ecuacién, donde el
volumen se expresa en ml-10° células™

3 Volumen x 0.693

CL,

mt

fia

t's v CLine para la pérdida del compuesto de origen de
la incubacién se determinaron posteriormente.

Al utilizar el protocolo anterior, se descubrid que el
compuesto de la invencidén tiene una liberacidén intrinseca
de hepatocitos humanos de 2.9 (+ 0.94) uL/min/10° de
células.

Una liberacién metabdélica baja en seres humanos suele
derivar en una vida media humana significativamente mas
larga. Los métodos de predecir la liberacidn metabdlica en
seres humanos son conocidos por los entendidos en la

técnica. Por ejemplo, la liberacién metabdlica humana puede
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predecirse a partir de datos de liberacidén intrinseca de
hepatocitos humanos in vitro, datos de unién de proteinas
plasmaticas humanas in vitro medidos y un coeficiente de
distribucidén medido (logDs.4) (ver, en particular, Austin et
al (2005), Drug Metab. Dispos., 33, 419-425; y Riley et al
(2005), Drug Metab. Dispos., 33, 1304-1311).

Medicién de la unién de proteinas plasmaticas humanas

(hPPB)

La medida de wunién de un farmaco a proteinas
plasmaticas es un factor fundamental en la determinacién de
la potencia in vivo y la farmacocinética. El método
utilizado para determinar la medida de unién de las
proteinas plasmaticas implica didlisis de equilibrio del
compuesto entre plasma y tampén a 37°C. Las concentraciones
del compuesto en el plasma y tampdn se determinan
posteriormente utilizando cromatografia liguida de alta
presién (HPLC) con deteccidn de espectroscopia de masas
(MS). El método de dialisis implica el uso de mezclas de
hasta 10 compuestos de manera simultanea. En las
concentraciones utilizadas en el ensayo, no existe una
diferencia significativa en los resultados cuando los
compuestos se utilizan solos o en mezclas.

Descripcidn del ensayo

Las membranas (corte de peso molecular de 5000) se
prepararon en primer lugar remojandolas en tampén de
didlisis durante un minuto de 1 hora. Las membranas de
dialisis se colocaron posteriormente en celdas de dialisis.

Se prepararon las células madre de los compuestos en
dimetilsulféxido (DMSO). Esta y todas las etapas de manejo
de liquido posteriores se realizaron normalmente con un
robot de manejo de liguidos Tecan. Se utilizaron mezclas de
hasta cinco compuestos. La concentracién de cada compuesto

en una mezcla fue normalmente de 1mM.. Las mezclas se

ak
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eligieron de manera tal que cada mezcla contenga compuestos
que tuvieran al menos una diferencia de 5 unidades en peso
molecular entre si.

El plasma congelado (anticoagulante EDTA) se utilizd
normalmente para el experimento de unidén plasmatica humana.
El pH del plasma se ajusté a 7.4 utilizando HCI 1 M
inmediatamente antes del uso.

La solucién madre DMSO de compuestos (7.5 upL) se
agregd posteriormente a las celdas de dialisis junto con el
plasma (750 pl). Esto se hizo por duplicado para cada
mezcla. Esto generd un 1% de DMSO en solucidén plasmatica
con cada compuesto a una concentracién de 10 uM (si la
solucién madre era 1 mM estandar). Las celdas de dialisis
se sellaron, se aseguraron en una unidad de rotor Dianorm y
se equilibraron durante 18 horas a 37°C. Mientras las
celdas de didlisis se equilibraron, las soluciones madre de
DMSO se utilizaron para generar métodos HPLC/MS optimizados
para uso en el andlisis final de las muestras plasmaticas y
de tampdn. '

Después de la equiparacidn, las celdas se abrieron y
se utilizé un robot de manejo de 1liquidos Tecan para
eliminar las alicuotas de los laterales plasmaticos y de
tampén de cada una de las celdas de didlisis. El plasma
blanco se agregd posteriormente a las muestras de tampdn vy
se agregd tampén a las muestras plasméticas de forma tal
que cada muestra estuviera en un matriz de plasma diluido 6
veces. Los estandares se prepararon de soluciones madre de
DMSO y plasma blanco diluido 6 veces. Las concentraciones
de los cuatro estédndares fueron normalmente 50 nM, 150 nM,
500 nM y 2500 nM.

Las muestras y los estandares se analizaron utilizando
HPLC con deteccién de MS, que permite la deconvolucidn de

las mezclas de compuestos. El método ‘HPLC implicd wuna

45
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técnica de cambio de columna de salida de fluido de barrido
que permite la inyeccién directa del plasma diluido.

Cdlculo de resultados

Los cromatogramas se procesaron utilizando el software
MassLynx que calcula automaticamente una curva de
calibracién para cada compuesto en una mezcla y
posteriormente interpola las concentracidén de muestras de
tampén y plasmaticas. Estas concentraciones aun necesitan
correcciones para la dilucién del plasma. El porcentaje de
unién se calculd a partir de los datos MassLynx utilizando

la siguiente ecuacidn:

9% unido=100—10 1.2x Concentracién de tampon
6 x concentracion plasmatica

El factor de 1.2 en el numerador representa la
dilucién pequefia de las muestras acuosas con plasma. El
factor de 6 en el denominador se utiliza para corregir la
dilucidén 6 veces realizada de las muestras plasmédticas con
tampdn.

El % libre (100% unido) para cada compuesto se calculd
a partir de los datos de concentracidén y posteriormente se
registrod.

Al utilizar el protocolo anterior, se descubrid que el
compuesto de la invencién tiene wuna unién de proteina
plasmatica humana (% libre) de 0.11 (*0.05).

Medicién del Coeficiente de distribucién con un pH 7.4

(LogD7.4)

Se colocaron los compuestos de interés (1 mg) en

viales de propileno individuales de 1-mL, mantenidos en una
placa de 96 pocillos junto con 1l-octanol (700 wulL) y se
presurizaron con tampén de fosfato 0.02 M (pH 7.4).

Posteriormente, la placa se agitd durante la noche seguida
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de la centrifugacién (800 g durante 15 minutos) para
sedimentar todo sélido no disuelto. Se prepararon hasta 24
mezclas de 10 compuestos (o menos) colocando las soluciones
de l-octanol (100 uL) en una placa de tubos de muestra de
vidrio de 12-mL. Las soluciones se juntafon utilizando un
algoritmo a medida, de forma tal que ninguno de los
compuestos en cada muestra tuviera una masa monoisotépica
en 2 daltons del otro, lo que permitié una simple
resolucién de los componentes de la mezcla durante la
cuantificacién de MS. La agrupacién de compuestos se
realizé robdticamente y se controld utilizando listas de
trabajo a medida generadas automdticamente. Si una mezcla
contenia menos de 10 compuestos, se agregaba l-octanol
(presurizado con tampén de fosfato 0.02 M [pH 7.4]) para
alcanzar el volumen total de la fase de l-octanol de 1 mL.
Posteriormente, se agregd tampédn de fosfato saturado con 1-
octanol (0.02 M, pH 7.4, 2 mlL) a cada mezcla antes de
agitar (450 rpm durante 30 minutos) y la centrifugacidn
(800 g durante 15 minutos). Las fases finales de l-octanocl
y acuosa de cada mezcla de particidén se separaron
mecanicamente. La primera etapa consistié en tomar una
alicuota de la fase de l-octanol (20 ulL) para el andlisis
de LC utilizando una clase liquida de l-octanol. La segunda
etapa consistidé en eliminar el exceso de la fase de 1-
octanol para exponer la fase acuosa. Esto se realizd
mediante aspiraciones repetidas de 1l-octanol de varias
posiciones en los tubos de muestra. La etapa final en la
separacién consistié en tomar una alicuota de la fase
acuosa (50 plL). Las alicuotas de 1l-octancl y acuosa se
diluyeron en serie utilizando DMSO para generar las
muestras finales para el andlisis de LC/MS. Se realizaron
cinco diluciones secuenciales de cada fase final de 1-

octanol, cubriendo un intervalo de . 10000 veces en
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concentracién. Las areas de pico de MS de estas soluciones
se utilizaron para generar un registro (area de pico)
frente a la linea de calibracidn del registro
(concentracién relativa). También se prepararon tres
diluciones secuenciales de cada fase ‘acuosa final que
cubren un indice de concentracién de 100 veces y se
seleccioné un &rea de pico de LC/MS de una de las tres
diluciones que mejor se adaptaban al intervalo de la linea
de calibraciédn, permitiendo la interpolacién de la
concentracién relativa. Para minimizar la medida de
traslado, el orden del analisis de LC/MS comenzé con la
dilucién menos concentrada de l-octanol seguida por
diluciones mas concentradas, seguida de dos inyecciones en
blanco y posteriorménte las diluciones de la fase acuosa en
concentraciones mayores. Log D74 se calculd de la relacioén
de una de las concentraciones relativas de l-octanol y la
concentracidén relativa acuosa interpolada después de la
correccién en la medida de la dilucidn de las soluciones de
l-octanol y acuosa.

Al utilizar el protocolo anterior, se descubrid que el
compuesto de la invencién tiene un LogDq.4 de 1.9.

Ejemplo de referencia

La invencién se ilustrard mediante los siguientes
ejemplos no limitantes y con referencia a las Figuras
adjuntas.

Se pueden utilizar las siguientes abreviaturas:

DSC Calorimetro de barrido diferencial

DMSO Dimetilsulféxido

g Gramo (s)

HPLC Cromatografia liquida de alta eficacia

LCMS Cromatografia liquida - espectroscopila de
masa

mL Mililitro(s)



10

15

20

25

30

- 47 -
MTBE Terc-butil metil éter
MTDSC Calorimetro de barrido diferencial a

temperatura modulada

NMP N-Metilpirrolidona

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TMBA Acido 3,4,5-trimetoxibenzoico
XRPD Difraccidén por rayos X

Los espectros de !y NMR se registraron en un
instrumento Bruker Avance 600 (600 MHz), un instrumento
Bruker DRX 500 (500 MHz), un instrumento Bruker 300 (300
MHz) o un instrumento Varian UnityInova 500 MHz, 400 MHz o
300 MHz. Los picos centrales de clorofermo -d (CDCls; Oy
7.27 ppm), dimetilsulféxido-ds (de-DMSC; Oy 2.50 ppm) o©
metanol-d,; (CD;OD; &y 3.31 ppm), o un estandar interno de
tetrametilsilano (TMS; &y 0.00 ppm) se utilizaron como
referencia. Las soluciones de muestra también pueden
contener un estandar interno (por ejemplo, &cido maleico,
2,3,5,6-tetracloronitrobenceno o bencil benzoato) para la
determinacién del ensayo y/o acide trifluoroacético
agregado para mover las sefiales de protén intercambiables
(por ejemplo, del &cido maleico) de las resonancias de
analito. Los datos espectrales se informan como una lista

de desviaciones gquimicas (0, en ppm) con una descripcidn de

cada sefial, utilizando abreviaturas estandar (s = unico, d=
doble, m=multiple, t=triple, g = cuarteto, br = amplio,
etc.). Se <conoce en la técnica que se 1incluyen las

desviaciones quimicas y las constantes de acoplamiento- J
pueden variar ligeramente como resultado-de diferencias en
la preparacién de muestras, por ejemplo concentracidn de
analito y aditivos o no (por ejemplo, estandares de ensayo

de NMR o acido trifluorocacético).
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Se 1llevaron a cabo reacciones a gran escala en
reactores de acero inoxidable o de acero revestido con
vidrio con camisas de transferencia de calor y gque poseian
equipos auxiliares adecuados.

Los espectros de masa se registraron en un
electrospray Angilent MSD (+ve y -ve APCI o (por ejemplo,
en multimodo)) Waters Micromass ZQ (electrospray +ve y -ve)
seguido por HPLC analitico. Donde se dan valores para m/z,
solo se informan iones que indican la masa de origen y los
iones de masa calculados son los iones de masa positivos o
negativos: [M]*, [M+H]*, [M-H]™ or [M+2H-BOC]”.

Los compuestos base y sub-base de los ejemplos y las
preparaciones se denominaron utilizandc el programa de
denominacidén de IUPAC Estruct = Nombre 9.0.7 de
CambridgeSoft Corporation. |

La cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) se
realizé en columnas de fase inversa envasadas con silice
unido a octadecilo. Se wutilizaron instrumentos de HPLC
equipados con detectores de UV (A = 23C nm) y bombas de
gradiente. Se utilizaron granulometria de fase
estacionaria, las dimensiones de columna, las fases méviles
(acetonitrilo y agua, pH ajustado con acido
trifluoroacético) y cronogramas de gradiente, caudales vy
temperatura adecuada para los andlisis especificos. Las
soluciones de muestra se prepararon a una concentracidn
principal de analito de aproximadamente 0.5 mg mL ™
utilizando diluyentes adecuados.

Salvo que se indique lo contrario, los materiales de
inicio estaban disponibles comercialmente. Todos los
disolventes y los reactivos comerciales eran de grado
laboratorio y se utilizaron como se recibieron. Todas las
operaciones se realizaron a temperatura ambiente, es decir,

a una temperatura entre 17 y 28°C, y de corresponder, en
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una atmésfera de un gas inerte como nitrégeno. El material
de inicio (E)-but-2-en-1l-ol se secd en tamices moleculares
3A antes de su uso.

La HPLC analitica se realizé utilizando una columna
Waters XBridge® C8 de 3.5 um eluyendola con un gradiente de
acetonitrilo en 0.1% de &cido trifluorocacético acuoso, 0.1%
de acido férmico acuoso, 0.1% de acetato déiamonio acuoso o
0.1% de amoniaco acuoso; una columna Waters XBridge® C18 de
3.5 pm con un gradiente de acetonitrilo en 0.1% de amoniaco
acuoso; una columna Waters Symmetry® C18 de 3.5um con un
gradiente de acetonitrilo en 0.1% de acido trifluorocacético
acuoso; una columna Waters Sunfire® C8 de 3.5 um con un
gradiente de acetonitrilo en 0.1% de acido triflucroacético
acuoso; una columna Phenomenex Gemini® C18 de 3 um con un
gradiente de acetonitrilo en 0.1% de acido trifluorocacético
acuoso; una columna de amida Polaris C18 de 3.5uM que se
eluye con un gradiente de metanol en 0.1% de adcido férmico
acuoso; o una columna de fenilo Ace de 3.5 um que se eluye
con un gradiente de metanol en 0.1% de a&cido férmico
acuoso; o una columna de fenilo Ace de 3.5um que se eluye
con un gradiente de metanol en 0.1% de dcido fdérmico
acuoso. Los espectros de UV de los picos eluidos se
midieron utilizando una red de diodos en un sistema Agilent
1100® o equivalente;

La CG analitica quiral se realizd utilizando CG serie
Agilent 6890 con un inyector con/sin fraccionamiento que
usa una columna ChromPak Chiraldex CB (25 m x 0.25 mm con
un espesor de fase de 0.25um) o wuna columna ChromPak
Chiraldex CB (25 m x 0.32 mm con un espesor de fase de
0.25um) . Los espectros de los picos eluidos se registraron
utilizando un detector de ionizacién de llama. Todas las

muestras se derivaron mediante anhidrido acético o (N,0-

bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida) antes del andlisis CG.

2l
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La HPLC analitica quiral se realizdé utilizando una
columna AD-H Chiral Pak de 5 um con un 25% de etanol en
isohexano. Los espectros UV de los picos eluidos se
midieron utilizando una red de diodos en un sistema Agilent
1100® o equivalente.

El andlisis del agua fue llevado a cabo mediante
titulacién de Karl-Fischer.

El andlisis de difraccidén por rayos X (XRPD) se
realizé en muestras preparadas de conformidad con métodos
estandar, por ejemplo, aquellos descritos en Giacovazzo, C.
et al (1995), Fundamentals of Crystallography, Oxford
University Press; Jenkins, R. y Snyder, R. L. (1996),
Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, John Wiley &
Sons, Nueva York:; Bunn, C. W. (1948), Chemical
Crystallography, Clarendon Press, Londres; o Klug, H. P. &
Alexander, L. E. (1974), X-ray Diffraction Procedures,
John Wiley and Sons, Nueva York. Los anélisis por rayos X
se realizaron utilizando una maquina PANalytical X’'Pert en
una configuracién 2@ - @ o una maquina PANalytical Cubix en
una configuracién @ - @ sobre una distancia de barrido de
2° a 40° 2@ con una exposicién de 100 segundos por un
aumento de 0.02°. Los rayos X se generaron mediante un tubo
de enfoque largo de cobre operado a 45kV y 40mA. La
longitud de onda de los rayos X de cobre fue 1.5418 A. Los
datos se recolectaron en porta muestras de fondo cero en
donde se colocd ~ 2 mg del compuesto. El porta muestras se
fabricé con un cristal Unico de silicio, gque habia sido
cortado por un plano no difractario y posteriormente pulido
en un acabado oépticamente liso. La incidencia de rayos X
sobre esta superficie fue anulada por la extincidén de Bragg.

Se sabe en la técnica que se puede obtener un patrdn
de'difraccién por rayos X que tiene uno ¢ mas errores de

medicidén en funcién de las condiciones de medicidén (como
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equipamiento, preparacién de muestra o magquina utilizada).
En particular, se conoce que las intensidades en un patrédn
de difraccién por rayos X pueden fluctuar en funcién de las
condiciones de medicién y la preparaciédn de la muestra. Por
ejemplo, los entendidos en la técnica de difraccidén por
rayos X se daradn cuenta que las intensidades relativas de
los picos pueden variar de conformidad con la orientacidn
de la muestra sometida a ensayo y con el tipo y la
configuracién del instrumento utilizado. E1 entendido en la
técnica se dard cuenta, ademéds, de que la posicidén de las
reflexiones puede verse afectada por la altura exacta a la
que la muestra se <coloca en el difractémetro vy la
calibracién del cero del difractémetro. La planitud de la
superficie de la muestra también puede.tener un pequefio
efecto. Por lo tanto, un entendido en la.técnica apreciara
que los datos del patrén de difraccidn presentados en la
presente no deben interpretarse como absolutos y que
cualquier forma cristalina que proporciona un patrén de
difraccién sustancialmente idéntico a los divulgados en la
presente recae en el alcance de la presente divulgacién. En
general, un error de medicién de un &ngulo de difraccidn en
un patrén de difraccidén por rayos X suele ser mads O menos
0.2° 2-theta.

El punto de fusién se determindé mediante calorimetria
de barrido diferencial (DSC) utilizando métodos estandar,
por ejemplo, aquellos descritos en Hohne, G. W. H. et al
(1996), Differential Scanning Calorimetry, Springer, Berlin.
La respuesta calorimétrica de una muestra de ensayo a la
temperatura creciente se investigd utilizando un
calorimetro diferencial de barrido TA Q2000, con platillos
de aluminio. Los pesos de la muestra variaron entre 0.5 y
5mg. El procedimiento se realizé en un flujo de gas de

nitrégeno (50ml/min) y la temperatura se estudid entre 25°C
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y 300°C a un indice constante de aumento de la temperatura
de 10°C por minuto. Cuando se calcula el punto de fusidn,
se refiere a la temperatura de inicio en la endotérmica de
fusidn.

Un entendido en la técnica apreciard gue pueden
ocurrir variaciones ligeras en el punto de fusién medido a
través de DSC como resultado de las variaciones en la
pureza de la muestra, la preparacidén de la muestra vy las
condiciones de medicidn (por ejemplo, velocidad de
calentamiento). Se apreciard que las lecturas alternativas
del punto de fusidén pueden darse a partir de otros tipos de
equipamiento o mediante el uso de condiciones diferentes a
las descritas en la presente. Por lo tanto, el punto de
fusién y las figuras endotérmicas calculadas en la presente
no se consideran valores absolutos y dichos errores de
medicién deben tenerse en cuenta cuando se interpretan
datos de DSC. Como un entendido en la técnica comprendera,
el punto de fusién puede variar con la pureza de la muestra
y su grado de cristalinidad. Aun los niveles bajos de
impurezas pueden afectar el punto de fusidén medido. Por lo

tanto, los puntos de fusidén divulgados en la presente

pueden variar en * 5°C de los valores calculados en la
presente y la referencia a una sustancia que tiene un punto
de fusién de “aproximadamente” debe interpretarse como que
tiene un valor de % 5°C de los valores calculados. Debe
entenderse que las referencias a los puntos de fusidn
divulgados en la presente se refieren a la temperatura de
inicio de la endotérmica de fusién. Un entendido en la
técnica puede utilizar una optimizacién/calibracién
rutinaria para configurar los pardmetros instrumentales
para un calorimetro diferencial de barrido para poder
recolectar los datos comparables a aquellos presentados en

la presente.
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Ejemplo 1
N-(6-((2R,38)-3,4-Dihidroxibutan-2-iloxi) -2~ (4~

fluorobenciltio)pirimidin—4-il)—3-metilazetidina-1-

\

sulfonamida
Me
“_OH
o/\[
A
o [ 1
/S\ ~
LT
Me F
i) 2-(4-Fluorobenciltio)pirimidina-4,6-diol

Se agregd acetato de sodio (113 g) a una suspension de
2-mercaptopirimidina-4,6-diol (80 g) en agua (900 mL) a
temperatura ambiente. Se agregd por goteo una solucidn de
1- (bromometil)-4-fluorobenceno (105 g) en acetonitrilo (90
mL) durante 2 horas. La reaccién se dejé en agitacidn
durante 20 horas y la suspensién se filtrd y se lavd con
agua (3x) e 1isohexano (3x). El sdélido se secd al vacio
durante 2 horas y se hizo azeotrépico con tolueno (3x) para
proporcionar el producto del subtitulc (125 g) como un
sé6lido blanco.

'Y NMR (500 MHz, de¢-DMSO) & 11.62 (s, 2H), 7.57 - 7.36
(m, 2H), 7.14 (dd, J = 6.0, 14.8 Hz, 2H), 5.18 (s, 1H),
4.37 (d, J = 6.5 Hz, 2H).

ii) 4,6—Dicloro-2-(4—f1uorobenciltio)pirimidina

Se agregd oxicloruro fosforoso (92 mlL) a una
suspensién del producto del subtitulo de la etapa (1) (100
g) y benciltrietilcloruro de amonio (9 g) en dimetoxietano
(500 mL) y se calenté a reflujo durante 10 horas. La
reaccién se vertid cuidadosamente en hielo-agua agitada, se
repartié entre agua (400 mL) y acetato de etilo (400 mL) vy
los extractos orgadnicos se recuperaron, se secaron sobre

sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El
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producto en bruto se purificé mediante cromatografia de

o\°

silice ultrarréapida, gradiente de elucién 1-40
diclorometano en isohexano. Las fraccicnes puras se
evaporaron a sequedad para proporcionar el producto del
subtitulo (86 g) como un aceite rojo.

'H NMR (500 MHz, CDClz) & 7.46 - 7.34 (m, 2H), 7.08 -
6.94 (m, 3H), 4.34 (s, 2H).

iii) 4-Cloro-6-((R)-1-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)etoxi) -2- (4-fluorobenciltio)pirimidina

El producto del subtitulo de la etapa (ii) (85.7 g) e
hidruro de sodio 60% (14,2 qg) se suspendieron en
tetrahidrofuran (1000 mL) y se enfriaron en hielo/agua
durante 30 minutos. Una solucién de (R)-1-((S)-2,2-Dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)etanol (Intermediario A) en 2-
metiltetrahidrofurano (53% p/v) (104 mL) se agregd por
goteo durante 20 minutos y la reaccién se agitd a 0 °C a
temperatura ambiente durante 20 horas. La reaccién se
repartié entre agua (500 mL) y acetato de etilo (500 mL).
El acuoso se volvié a extraer con acetato de etilo (2x500
mL) y los extractos organicos combinadcs se secaron y se
evaporaron al vacio. El material en bruto se purificd
mediante cromatografia de silice ultrarrédpida con gradiente
de elucién 0-30% de acetato de etilo en 1isohexano
utilizando Isolera LS. Las fracciones puras se evaporaron a
sequedad para proporcionar para proporcionar el producto
del subtitulo (94 g) como un aceite amarillo.

4 NMR (500 MHz, CDClz) & 7.43 - 7.35 (m, 2H), 7.04 -
6.95 (m, 2H), 6.41 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 5.27 - 5.17 (m,
1H), 4.33 (s, 2H), 4.20 - 4.15 (m, 1H), 4.07 - 4.02 (m,
1H), 3.83 - 3.76 (m, 1H), 1.39 (dd, J = 6.9, 27.4 Hz,6H),
1.31 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
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iv) N-(6-((R)-1-((S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)etoxi)-2—(4—fluorobencil—thio)pirimidin;4—il)-3—
metilazetidina-l-sulfonamida

Una solucién del producto del subtitulo de la etapa

(iii) (94 g) disuelta en dioxano (700 mL) se tratdé con 3-
metilazetidina-l-sulfonamida (Intermediario B) (42.5 4g),
carbonato de potasio (65.1 g}, diciclohexil(2',4',6'-
triisopropilbifenil-2-il) fosfina (11.2 g) y
tris(dibencilidaneacetona)dipaladio(0) (10.8 g) bajo

nitrégeno. La mezcla resultante se agitd a 100 °C durante
60 minutos. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (500
mL) y se extrajo con acetato de etilo (500 mL). Los
extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se evaporaron al vacio para proporcionar
producto en bruto. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia de silice ultrarrédpida con elucidn
30% de acetato de etilo en isohexano. Las fracciones puras
se evaporaron a sequedad para proporcionar el producto del
subtitulo (98 g) como un aceite rojo.

m/z [M+H]" = 513 (calc=512) (APCI)

v) N- (6- ((2R,38)-3,4-Dihidroxibutan-2-iloxi) -2~ (4-
fluorobenciltio)pirimidin-4-il) -3-metilazetidina-1-
sulfonamida

El producto del subtitulo de la etapa (v) (98 g) se
agitdé en diclorometano (200 mL) a 0°C y. se agregd acido
trifluoroacético. (200 mL). La reaccién se dejoé calentar a
temperatura ambiente 'y se agitdé durante 18 horas
adicionales (se formé el éster TFA del alcohol). Los
extractos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se
diluyé en metanol (20 mL) y se tratd con amoniaco 7 M en
metanol (100 mL). La solucidén se agitd durante 20 minutos y
posteriormente se evapord a sequedad para proporcionar

producto en Dbruto. El producto en bruto se purificéd
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mediante cromatografia de silice ultrarrdpida con gradiente
de elucién 50% a 100% de acetato de etilo en isohexano. Las
fracciones puras se evaporaron para proporcionar el
producto del titulo como un sélido blanco que se cristalizd
a partir de acetonitrilo para proporcionar a sdélido blanco
cristalino (46.8 g).

m/z [M+H]" = 473 (calc=472) (APCI)

4 NMR (500 MHz, ds-DMSO) & 11.06 (s, 1H), 7.49 (dd,
2H), 7.13 (t, 2H), 6.09 (s, 1H), 5.28 - 5.18 (m, 1H), 4.93
(d, 1H), 4.65 (t, 1H), 4.37 (g, 2H), 3.97 (t, 2H), 3.70 -
3.60 (m, 1H), 3.58 - 3.49 (m, 2H), 3.37 (t, 2H), 2.59 (td,
1H), 1.20 (d, 3H), 1.09 (d, 3H).

Se han analizado cristales del producto del titulo del
Ejemplo 1 mediante XRPD. Los resultados se muestran en la
Figura 1 y algunos de los picos caracteristicos en el
difractograma XRPD se presentan a continuacidn (RI
representa intensidad relativa). Se omitieron de la tabla
un numero de picos débiles o muy débiles. Debido a los

efectos de orientacién preferidos algunos de los picos

débiles que se omitieron pueden tornarse mas significativos.

Posicién °2- RI Posicién °2- RI
Theta Theta
8.5 : Vs 21.2 : s
9.7 Vs 23.3 w
10.6 s 23.5 W
12.9 w 24.0 W
16.1 m 25.7 W
17.1 S
19.9 Vs
21.1 m
Abreviaciones
vs = muy fuerte; s = fuerte; m = medio; w = débil

55
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El escaneado diferencial de perfil calorimétrico del

producto del titulo del Ejemplo 1 se muestra en la Figura 2.

Intermediario A

(R)-1-((S)-2,2-Dimetil-1,3~-dioxolan-4-il)etanol

Me
HO’/\\[:O><i
0]

i) Acido 5,6-0O-Isopropilidano-l-ascérbico

A una mezcla de acido l-ascdérbico (65 kg, 369 mol),
acetona (283 kg) y 2,2-dimetoxipropano (46 kg, 443 mol) se
agregd éacido p-toluenosulfénico (1.1 kg, 5.5 mol). La
temperatura se ajustdé a 25+5°C. La suspensién se agitod
durante 2 horas, durante lo cual nitrégeno se insufld
frecuentemente a través de una valvula inferior para
prevenir que el material decantara en el fondo del reactor.
El anadlisis NMR (solvente: D,0) mostré un 98.5 % de
conversién.

Se agregaron heptanos (222 kg) y la temperatura se
ajustd a 5#5°C. La mezcla de reaccién se agitd durante al
menos 30 minutos antes de filtrarse. Se lavaron rastros de
la producto de acetonida en el reactor .en la torta de
filtrado utilizando los licores madre. La torta de filtrado
se lavdé con heptanos (111 kg) y se secd a 50°C para
proporcionar &cido 5,6-O-isopropilidano-l-ascdrbico (73 kg,
336 mol) como un polvo casi blanco. Rendimiento: 91%.

4 NMR (400 MHz, d¢-DMSO, con éacido maleico y TFA) &
4.71 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.11 (dd, J = 7.0,
8.4 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 6.3, 8.4 Hz, 1H), 1.27 (s, 6H).

ii) 2-((S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-
hidroxiacetato de (R)-metilo

Se cargd acido 5,6-O-isopropilidano-l-ascérbico (58.8

kg, 272 mol) a una solucién de hidréxido de sodio (27.5 kg,

A
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50%, 340 mol) diluida con agua (294 kg), y la temperatura

se ajustd a 30 + 5°C. Se cargd bicarbonato de sodio (57 kg,

680 mol) y la mezcla se agitd durante 15 minutos antes de
incrementar la temperatura a 40 + 5°C. Se agregd perdxido
- 60°C

562 mol) a la mezcla a 35

de hidrdégeno 35% (55 kg,
durante un periodo de tiempo de mas

mezcla de reaccidén se agité durante dos horas antes de que
indicara <1% material de

de 60 minutos. La

el analisis NMR (solvente: D;0)
partida residual.

Se agregé sulfito de sodio (4.2 kg, 33 mol) al reactor
y después de agitarse durante 30 minutos, una prueba de

peréxidos resultd negativa.
Después de agregar mas bicarbonato de scdio (34 kg,
+ 5°C y se agitd

408 mol), la mezcla se calentd hasta 70

durante al menos una hora antes de que el
de conversidén al siguiente

andlisis NMR

(solvente: D,0) indicara 98.5%
Intermediario, acido (2R)-{(48)-2,2-dimetil~-1,3-dioxolan-4-

il] (hidroxi)etanoico.
Se redujo aproximadamente 150 L de agua bajo presidén
reducida antes de filtrarse las sales.
(30 L).
(330 kaqg)

se lavd con agua
a la combinacidén de

Se cargd NMP

madre/lavado y la temperatura
(83 kg, 585 mol)

se ajustd a 30 £

cargd yoduro de metilo
La temperatura se ajustd a 55

reactor.
la mezcla de reaccidn durante

el analisis NMR
4dcido hidroxi

reaccionar

minutos antes de dque

indicara 6% de Intermediario

residual.

Se cargd sulfito de sodio (56 kg, 446 mol)

agua (147 kg)
extrajo cuatro veces durante 10 minutos

solucidédn se

la torta de filtrado

licores
t 5°C. Se

y se cerrd el
+ 5°C y se dejo
al menos 120

(solvente: Dy0)

etanoico

disuelto en

y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. La

30 + 10°C utilizando 406 kg de tolueno en casa extracciédn.

60
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Las fases organicas combinadas se concentraron mediante la
eliminacién del solvente, bajo presién reducida y una
temperatura maxima de 70°C, hasta que se alcanzd un volumen
residual de aproximadamente 350 L. La solucién se enfrid a
menos 30°C y se transfiridé a recipientes de acero en un
filtro Millipore para proporcionar 2-((S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-2-hidroxiacetato de (R)-metilo una solucidn
en tolueno (359 kg, 9.4%, 177 mol). Rendimiento: 65%.

4 NMR coherente con muestra comercialmente disponible
del producto del subtitulo.

iii) 2-((S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-
(tosiloxi)acetato de (R)-metilo

A partir de 2-((S)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-1il)-2-
hidroxiacetato de (R)-metilo, una solucidén en tolueno (359
kg, 9.4%, 177 mol), tolueno se destild bajo presién
reducida y una temperatura méaxima de 70°C hasta que la
condensacién se detuvo.

Se cargd acetonitrilo (153 kg) y la temperatura se
ajusté a 25 * 5°C. Se agregaron trietilamina (41 kg, 405
mol), 4- (dimetilamino)piridina (1.12 kg, 9.2 mol) y
posteriormente, durante aproximadamente. 30 minutos, una
solucién de p-toluenocloruro de sulfonilo (52.5 kg, 276 mol)
en acetonitrilo (146 kg) a 25 * 5°C. Después de agitar la
mezcla de reaccién durante tres horas adicionales, el
analisis NMR (solvente: dg-DMSO) indicdé una conversion
aceptable (94%). |

Se agregaron MTBE (235 kg) y agua (326 kg) Yy el
sistema bifdsico se agitd durante aproximadamente 3 horas,
luego de lo cual el andlisis HPLC indicd que el nivel de p-
toluenocloruro de sulfonilo era <0.1% de &rea de pico
total . La temperatura se ajustd a 25 * 5°C y se dejd que
se separara durante 15 minutos. La fase acuosa se recogidé y

se extrajo con MTBE adicional (156 kg) antes de descartarse.
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Las dos fases organicas se reunieron y se lavaron con agua
(326 kg). La fase organica se lavd 4 veces con cloruro de
sodio (16 kg cada porcién) solucidén en agua (140 kg cada
porcién), cada una durante 5 - 10 minutos a 25 £ 5°C.
Posteriormente la fase orgdnica se lavd dos veces con agua
(185 kg por porcién) cada una durante 5 - 10 minutos a 25 %
5°C. El andlisis NMR (solvente: d6-DMSO) mostrd un < 2% NMP
(residual a partir de la solucién de partida), mediante
moles relativos al Intermediario de éster sulfonato.

Carbén activado (6.0 kg) se cargdé y la suspensidn se
agité durante 15 minutos a 25 * 5°C antes de que se filtrd
el carbén en un filtro de dos bolsas paralelas. Un filtro
de cartucho de 0.6um se usé después de filtros de bolsa.
Los filtros y pipetas de lavaron con MTBE (27 kg).

Los licores madre y los lavados se combinaron y se
redujeron en volumen mediante la eliminacién del solvente,
bajo presién reducida y una temperatura maxima de 50°C,
hasta que la condensacién se detuvo. Se agregaron heptanos
(106 kg) y la solucidn se redﬁjo una vez més mediante la
eliminacién del solvente, bajo presidén reducida y una
temperatura méxima de 50°C, hasta que la condensacidén se
detuvo, lo que dejé aproximadamente 60 L de solucidén en el
reactor. Se cargd MTBE (185 kg) seguido, luego de ajustar
la temperatura a 25 t 5°C, mediante heptanos (75 kg). La
solucién se enfrid a 0 - 5°C durante no menos de 30 minutos
y se agregd heptanos (150 kqg) durante 20 minutos
adicionales. La suspensién se agitd durante una hora a 0 -
5°C y posteriormente se filtré. la torta de filtrado se
lavé con una mezcla de MTBE (16 kg) y heptanos (30 kg). El
producto humedo se cargd a un secador de vacio y se secd a
35°C (a menos de 100 mbar), para proporcionar 2-((8)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-(tosiloxi)acetato de (R) -
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87%.

(51.3 kg, 154 mol) como un polvo marrdén claro.

ly NMR (400 MHz, CDCL;) & 7.83 (m, 2H), 7.35 (m, 2H),
(d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.04 (dd, J = 6.6,

9.1 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 5.2, 9.1 Hz,
(s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.29 (s, 3H).
iv) (S)-2,2—Dimetil-4—((R)—oxiran—2—i1)-1,3-dioxolano

2.45

Se disolvid

(tosiloxi)acetato de (R)-metilo (76.1

metanol (57 kg)

y diclorometano (208 kg).

Se agregaron metanol (14 kg), diclo

1H), 3.70 (s, 3H),

2—((S)—2,2—dimetil—1,3—dioxolan—4-il)—2—

kg, 221 mol) en

rometano (53 kg) vy

un tercio de la solucién de material de partida (74 mol) al

reactor.

La solucién se templé a 10-15°C. Posteriormente,

se cargd borohidruro de sodio (6.3 kg, 169 mol) en 18

porciones al reactor manteniendo la temperatura a 8 - 15°C.

La mezcla se agité durante media hora después de completar

la adicién.

Se agregaron un tercio de la solucién de

material de partida (74mol), y més borohidruro de sodio

(6.3

hora,

kg, 169 mol), seguido de una agitacién durante media

utilizando el mismo procedimiento anterior. Este

procedimiento se repitié nuevamente con el tercio final de

la

solucidn

de material de partida

borohidruro de sodio (6.3 kg, 169 mol)

mostrd un >99.9% de conversién al

(74 mol) y mas

. E1 andlisis HPLC

Intermediario 4-

metilbencenosulfonato de (S)-1-((S)-2,2-dimetil-1, 3-

dioxolan-4-il)-2-hidroxietilo.

reac

239

de aproximadamente media hora,

Se cargd

diclorometano (200 kg)

a la mezcla de

cién. solucién metdxido de sodio en metanol (43 kg, 30%

mol) se dosificd a 20-25°C durante 60 minutos. Después

el andlisis HPLC indicd un

99.7% de consumicién del alcohol Intermediario.

agua

Se cargd una solucién de acetato de sodio (25 kg) en

(230 L)

a la mezcla de reaccién.

La mezcla se agitd
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durante 10-15 minutos a 20-25°C. Después de separacidn

durante 15 minutos se eliminé la fase orgénica inferior. La
fase acuosa superior se extrajo con diclorometano (376 kg).

La fase organica inferior se eliminé, combinada con la

primera fase orgénica, y la fase acuosa se elimino.

Se cargd agua (359 L)
Luego de agitarse durante 10-15 minutos a 20-25°C y reposar

durante 15 minutos, la fase orgédnica inferior se transfirio

a una reactor que contenia sulfato de sodio (63 kg).

El volumen de la mezcla se redujo a 310 L mediante la

eliminacién del solvente, y posteriormente el sulfato de

sodio se filtré. La torta de filtrado se 1lavd con
diclorometano (94 kg). Los licores combinados se mezclaron
bien y se eliminaron a barriles de acero mediante un filtro

de bolsa de polipropileno para proporcionar solucidn de

(S)y-2,2-dimetil-4-((R)-oxiran-2-il)-1,3-dioxolano
(467.5 kg, 6.2%, 203 mol) como un

transparente. Rendimiento: 91%.

en DCM
‘liquido amarillo

Una muestra, libre de solventes, se puede alslar en

pequefia escala mediante evaporacién del solvente 'y

posterior destilacidén al vacio.

4y NMR (muestra aislada, 400 MHz, d¢-DMSO) & 4,01 (dd,
J = 6.6, 8.2 Hz, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.72 (dd, J = 5.8, 8.2
Hz, 1H), 3.03 (ddd, J = 2.6, 4,1, 5.2 Hz, 1H), 2.77 (dd, J

= 4,1, 5.0 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 2.6, 5.0 Hz, 1H), 1.34
3H), 1.27 (s, 3H).

(s,

v) (R)-1-((S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanol

A partir de solucién de (S)-2,2-dimetil-4-((R)-oxiran-

2-il1)-1,3-dioxolano . en diclorometano (465 kg, 6.2%, 200

mol), se destilé diclorometano a 41-42°C y se reemplazd

mediante THF (129 kg). La destilacién se continué a 60°C

hasta alcanzar un volumen fijo en el reactor (235 L). Se

dosificd una solucién de hidruro litio aluminio (LAH) en

a las fases orgénicas combinadas.
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THF (26.4 kg, 10%, 70 mol) al reactor a 22°C y después de
agitaciones repetidas a 25°C durante aproximadamente una
hora, el anélisis GC indicdé > 99.9 % de consumicidén del
material de partida:

Se agregaron pequefias porciones de agua mediante un
embudo de carga a una tasa que se ajustd para controlar la
temperatura y la formacién de espuma. Se agregd un total de
2.6 litres de agua (1 L por kg LAH). Se agregd solucidn de
hidréxido de sodio (2.6 kg, 15%,1L por kg LAH) de la misma
manera que el descrito para el agua. Se cargd agua (7.9 L,
3L por kg LAH) una vez mads mediante el embudo de carga
utilizando el mismo procedimiento anterior.

La suspensién se filtrd y la torta de filtrado se lavd
con THF (36 kg). El1 filtrado se concentré mediante la
eliminacién de THF, a una temperatura maxima de 85°C, hasta
que la condensacién se detuvo. Se cargd Z2-MeTHF (129 kg) al
reactor, y posteriormente el solvente se destild hasta
alcanzar un volumen de solucién de aproximadamente 120 L.
E]l andlisis KF indicé <0.1% agua. La solucién se retird
mediante un filtro de cartucho a un tambor recubierto de PE
para proporcionar solucidn de (R)-1-((S)-2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-il)etanol (103 kg, 27%, 187 mol) como un liguido
transparente amarillo claro. Rendimiento: 94%.

Una muestra, libre de solventes, puede aislarse en
pequefia escala mediante evaporacidén del solvente vy
posterior destilacién al vacio.

Yy NMR (muestra aislada, 400 MHz, de-DMSO) & ppm 4.77
(d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz, 1H), 3.76
(dd, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 1.29 (s,
3H), 1.25 (s, 3H), 1.07 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

Alternativamente, se puede preparar ~Intermediario A
[(R)—l—[(S)—2,2—dimetil—1,3—dioxolan—4—il}etanol] como  se

indica a continuacién:
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Método A:
Se disolvid 40g de (1R)-1-[(4S)-2,2-dimetil-1, 3-

3,4,5-trimetoxibenzoato (117.5mmol) en

dioxolan-4-iljetil]
A esta solucidn se cargd 20g de

metanol 7 rel vol (280mL).
235 mmol)

hidréxido de sodio acuoso 47% p/p (2 equivalentes,

hasta 50°C. La reaccidn se

y la solucién se calentd
completd, en general, en 1-2 hrs y se evapord bajo presidn

Se cargd 2-metil-tetrahidrofurano (160mL, 4rel.

reducida.
vol) y 1la mezcla se evaporéd nuevamente bajo presidn
reducida para eliminar rastros de metanol. Se cargd 2-

(200mL, b5rel. vol) vy la

metil-tetrahidrofurano adicional
ambiente

a temperatura
La torta de filtrado
El

suspensién resultante se agitod
durante 30 minutos antes de filtrarse.
se lavé con 72mL (1.8vol) tetrahidrofurano de 2-metilo.
filtrado transparente se concentrdé nuevamente bajo presidn

alcohol como un aceite

reducida para proporcionar el

incoloro.
Rendimiento:13.4g (78%)

Método B:
Se disolvidé 20g (1IR)Y-1-[(4S)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-

4-illetil]-3,4,5-trimetoxibenzoato (58.76mmol) en 10 rel
vol (200mL) tetrahidrofurano de 2-metilo. A la solucidn
clara se cargd 4,24 mL de metil-tributilcloruro de amonio
(solucién acuosa al 75%, 11.75 mmol) seguido de 9.89g
(58.76mmol) de una solucién de hidréxido de potasio acuoso

al 50%. La mezcla resultante se agité a 50°C y se completo

(<1% de material de partida residual) tipicamente en 20hrs.

La suspensién se filtré y el filtrado transparente se secd

adicionalmente por: destilacién al vacio a aproximadamente
se cubrid con

un volumen de 100mL. La mezcla se filtrd,

100mL de tetrahidrofurano de 2-metilo 'y se
de volumen

nuevamente a 20mL
diluyd con 30mL

transparente resultante se

concentrd

total. La solucidn
de

2
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tetrahidrofurano de 2-metilo que se usd previamente para
lavar el recipiente.

Rendimiento: 50mL solucién in tetrahidrofurano de 2-
metilo que contenia 7.9g (92%) de (RY-1-[(S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il]letanol. |

Una muestra libre de solventes, puede aislarse en
peqguernia escala mediante evaporacidén del solvente %
posterior destilacién al vacio.

!y NMR (muestra aislada, 400 MHz, d¢-DMSO) & ppm 4.77
(d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz, 1H), 3.76
(dd, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 1.29 (s,
3H), 1.25 (s, 3H), 1.07 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

Se prepard (1IR)-1-[(4S)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4~

il]etil]-3,4,5-trimetoxibenzoato como .. se indica a
continuacidn:
[(1R,28)-2,3,-dihidroxi-1-metil-propil] 3,4,5-

trimetoxibenzoato

MeO i g OH

MeO OH
OMe

Como el rendimiento y el exceso enantiomérico del
producto dependen mucho del nivel de agua residual en
solventes y reactivos, la reaccidén necesita la asistencia
de un segundo agente, comunmente tamices moleculares
3 Angstrom. El contenido de agua en solventes vy reactivos
combinado no debe sobrepasar 0.038 equivalentes molares de
alcohol E-crotilico.

Se agregd alcohol E-crotilico (20kg a 100% p/p, 277
mol) a aproximadamente 20°C a través de. un cartucho que

contenia comprimidos de tamices moleculares de 3 Angstrom

6r
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(8 kg) a wuna tasa constante durante aproximadamente
80 minutos a un recipiente de recoleccidén seco. Después de
el cartucho se

una pausa de aproximadamente 32 minutos,
presurizado

el 85% del

nitrdgeno durante

Aproximadamente

limpid insuflando
aproximadamente 31 minutos.

alcohol E-crotilico de entrada se recuperd como alcohol E-

crotilico.
Una solucién de alcohol E-crotilico seco (20 kg @ 100%

tartrato de L-(+)-diisopropilo (11.7 kg,

p/p, 277 mol),
50 mol) y tolueno (167 kg) a aproximadamente ~-8°C se cargd

isopropéxido de titanio (11.8 kg, 42 mol) vy tolueno

con

(33 kg). La partida se agitdé durante aproximadamente 30

minutos, antes de cargar hidroperdéxido de cumeno (87% p/P,
durante al menos 4

58.2 kg, 333 mol) y tolueno (78 kg)

horas. La partida se agitdé durante aproximadamente 2 horas,
antes de cargar acido 3,4,5-trimetoxibenzoico (2.9 kg, 13.9

mol). La partida se cargd durante aproximadamente 1 hora a

isopropéxido de titanio (7.9 kg, 28 mol),

una suspensiodn de
222 mol) y tolueno

(47.1 kg,

dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico
seguido de un lavado en

a aproximadamente 30 °C,
(17 kg). Se agregaron isopropdxido de

83 mol) y tolueno (40 kg) durante

y la partida se

(152 kg)

linea con tolueno

titanio (23.7 kg,

2 horas, agitdé durante

aproximadamente

aproximadamente 3 horas. La partida se enfrié y se cargd
(35 kg).

con trimetilfosfito (17.2 kg, 139 mol) y tolueno

La partida se calentdé hasta aproximadamente 30 °C, antes de
lavarse dos veces con acido clorhidrico acuoso (10% p/p, 84

kg y después 63 kg), y posteriormente tres veces con agua
Las fases acuosas combinadas se lavaron con 2-

organicas se
(60 kg),

(3 x 60 kg).
metiltetrahidrofurano
combinaron y posteriormente se lavaron con agua

(344 kg). Las fases

antes de destilarse al vacio a una partida con un volumen

de aproximadamente 260 * 40 L.

6B
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La temperatura se ajustd a aproximadamente 35 °C antes
de agregar hexanos (65 kg) durante al menos 30 minutos. Se
colocaron cuentas en la partida, y posteriormente se agitod
durante al menos 1 hora antes de enfriarse a
aproximadamente 0 °Cc durante al menos 3 hecras. [Las cuentas
se pueden obtener mediante la remocién de una parte de la
solucidén a un recipiente separado y enfriando hasta a o por
debajo de la temperatura de supersaturacién. Los sdélidos
precipitados se pueden filtrar y devolverse directamente a
la partida principal con la funcidén de cuentas cristalinas
en una cristalizacién controlada.]

Se agregaron hexanos adicionales (325 kg) durante al
menos 2 horas y la suspensién se afiejé durante al menos 1
hora adicional antes de que el sdélido . se aislara por
filtracién. E1 sdélido se lavd con hexanos (2 x 130 kg) vy
posteriormente se secd hasta un peso constante.
Rendimiento: 57% a 100% p/p. Intensidad = 93% p/p [también
contiene &acido 3,4,5-trimetoxibenzoico (TMBEA;].

'H NMR [500 MHzZ, CDC1s;, con 2,3,5,6-
tetracloronitrobenceno (TCNB) como estandar interno]; o)
7.71 (s, TCNB), 7.33 (s, TMBA residual ), 7.26 (s, 2H),
7.24 (s, CDCls), 5.13 (m, 1H), 3.89 (m, 9H), 3.73 (m, 2H),
3.63 (1H, m), 1.44 (d, J = 6.6 Hz, 2H).

Exceso enatiomérico: tipicamente 97%

(lR)—l—[(4S)—2,2—dimetil—1,3-dioxolan-4—il]etil—3,4,5

trimetoxibenzoato

0]
MeO -
“
MeO O
OMe
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Una solucidn de [(1R,2S5)-2,3,-dihidroxi-1-metil-
propil] 3,4,5-trimetoxibenzoato (43.8 kd a 100% p/p, 146
mol, aproximadamente 97% de exceso enatiomérico) en 2-
metiltetrahidrofurano (226 kg) a aproximadamente 30°C se
cargd con acido para-toluenosulfénico (0.6 kg, 3 mol). Se
cargd 2,2-dimetoxipropano (38.0 kg, 365 mol) durante
aproximadamente 40 minutos. La partida se agitdé durante
aproximadamente 2.5 horas antes de cargar una solucidn de
bicarbonato de potasio acuoso (7% p/p, 167 kg). La
temperatura se ajusté a aproximadamente 60 °C, antes de
filtrar la partida a un recipiente estdtico, para eliminar
especies de titanio residual. La fase inferior acuosa se
elimindé y la partida se lavé con agua (131 kg), antes de
destilarse al vacio a un volumen de aproximadamente 130 *
20 L. Se cargd isooctano (212 kg), y la solucién se destild
adicionalmente al vacio a un volumen de aproximadamente 240
+ 20 L. Se agregaron cuentas a la partida a 60 °C vy
posteriormente se agité durante al menos 1 hora antes de
enfriarse a aproximadamente 5 °C durante al menos 8 horas.
[Las cuentas se pueden obtener mediante la remocidén de una
parte de la solucién a un recipiente separado y enfriando
hasta a o por debajo de la temperatura de supersaturacidn.
Los sélidos precipitados se pueden filtrar y devolverse
directamente a la partida principal con la funcién de
cuentas cristalinas en una cristalizacién controlada.] La
partida se afiejé durante al menos 2 horas antes de que el
sélido se aislara por filtracidén. El1 sélido se lavd con
hexanos (85 kg) a aproximadamente -5°C, y posteriormente se
secé hasta un peso constante. Rendimiento: 84% a 100% p/p.
Intensidad = 100% p/p.

'H NMR [400 MHz, CDC13, con 2,3,5,6-
tetracloronitrobenceno (TCNB)]; & 7.71 (s, TCNB), 7.28 (s,
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2H), 7.24 (s, CDCl3), 5.15 (m, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.10 (m,
1H), 3.92 (m, 1H), 3.88 (s, 9H), 1.36 (m, O9H).

Exceso enatiomérico: tipicamente > 99% ee (la

temperatura de aislamiento se puede ajustar, en funcidn de

el exceso enantiomérico de del [(1R,2S)-2,3,-dihidroxi-1-

metil-propil] 3,4,5-trimetoxibenzoato de partida, y el

exceso enantiomérico deseado del (1R)-1-[(4S)-2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il]etil-3,4,5 trimetoxibenzoato aislado.)

Intermediario B

3-Metilazetidina-l-sulfonamida

O\\ ’
/JC;P/ ~NH,
Me
i) 3-metilazetidin-1l-ilsulfonilcarbamato de bencilo
Se <cargd acetato de isopropilo (300 mL) en un
a

recipiente de 1000 ml de tres cuellos vy se enfrid
-10~-5°C. Se agregd cloruro sulfurisocianatidico (44,5 mL) a

-5~10°C seguido por la adicién de fenilmetanol (50.5 mL) en

acetato de isopropilo (60 mL) a -5~10°C durante 60 minutos.

La mezcla reaccioné a -5~10°C y se controld mediante HPLC

hasta que el contenido de alcohol bencilo fue <2% (después

de 1 hora a 0°C). Una mezcla de acetonitrilo (300 mL)},

hidrocloruro de 3-metilazetidina (50 g) (Intermediario C,

tanto comercialmente disponible o preparado como se indica

a continuacién) y trietilamina (162 mL) se agitd en un

recipiente de 2000 mL de tres cuellos y a este se agregd

por goteo la solucidn del Intermediario

clorosulfonilcarbamato de bencilo en acetato de isopropilo

(360 mL) a <-5°C durante 90 minutos. La mezcla se dejo

calentar a RT durante la noche. La reaccidén se inactivd con

La mezcla se separd y

(500 ml) y

dcido acético y pH se ajustd a 4~5.
la fase acuosa se lavd con acetato de isopropilo

se separdé. La fase organica se combiné y se lavdo con
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salmuera 10% (2x120 ml), se secd con sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y la torta de filtrado se lavd con
acetato de isopropilo (30 ml) y se filtrd ﬁara proporcionar
el producto del subtitulo (145 g) como un aceite rojo.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 11.43 (s, 1H), 7.57 (m, 5H),
5.18 (s, 2H), 4.08 - 3.96 (m, 2H), 3.60 - 3.50 (m, 2H),
2.67 - 2.54 (m, 1H), 1.22 - 1.11 (d, 3H).

ii) 3-Metilazetidina-l-sulfonamida

El producto del subtitulo de la etapa (i) (132 g) se
separbé en 2 reactores y se agregd a una solucidn agitada de
10¢ Pd/C (4.94 g) en etanol (1000 mL). La mezcla se
hidrogenizé a 3.00 bar durante 16 horas. El solvente se
evaporé para proporcionar producto en bruto. El producto
en bruto se purificé mediante cromatcgrafia de silice
ultrarrdpida, elucién al 30% de acetato de etilo en
diclorometano (manchado con KMnO4). Las fracciones puras se
evaporaron a sequedad para proporcionar el producto del
titulo (60.3 g) como un sdélido blanco.

"4 NMR (500 MHz, CDCly) & 6.82 (s, 2H), 3.75 (t, J =
8.0 Hz, 2H), 3.36 - 3.24 (m, 2H), 2.59 - 2.46 (m, 1H), 1.13
(d, J = 6.8 Hz, 3H).

Intermediario C

Hidrocloruro de 3-metilazetidina

/C/NH .HCI

Me

i) 3-hidroxiazetidina-l-carboxilato de bencilo

Una solucién de azetidin-3-ol (14,7 g) se disolvid en
THF (170 mL) y agua (85 mL) se traté con carbonato de
potasio (37.1 g) bajo nitrdogeno. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos antes de enfriarse
a 0 °C y agregar carbonocloruroto de bencilo (20.0 mL) por

goteo durante 30 minutos a O °C. La mezcla resultante se

12
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agité a 20 °C durante 60 horas. La mezcla de reaccidn se
diluyé con agua (150 mL), y se extrajo con écetato de etilo
(200 mL). El material organico se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evapord para proporcionar producto
en bruto como aceite incoloro. El1 producto en bruto se
purificé mediante cromatografia de silice ultrarréapida,
elucién al 50% de acetato de etilo en isohexano a 100% de
acetato de etilo. Las fracciones puras se evaporaron a
sequedad para proporcionar el producto del subtitulo (19.40
g, 69.8 %) como un aceite incoloro.

'H NMR (500 MHz, CDCL3) & 7.41 - 7.28 (m, 5H), 5.09
(s, 2H), 4.70 - 4.54 (m, 1H), 4.23 (dd, J = 6.7, 9.9 Hz,
2H), 3.89 (dd, J = 4.4, 10.0 Hz, 2H), 2.34 (d, J = 6.1 Hz,
1H) .

ii) 3-oxocazetidina-l-carboxilato de bencilo

Una solucién del producto del subtitulo de la etapa
(i) (17.9 g) en DMSO (100 mL) se agregd por goteo durante
15 minutos a una solucién de triéxido de piridina sulfurosa
(44,7 g) y trietilamina (39.3 mL) en DMSO (200 ml) a 0 °C
(leve exotermia a b5C). La mezcla se calentd hasta RT
después de 5 minutos y se agité durante 16 horas. La mezcla
se vertié en hielo/agua y se extrajo dos veces con acetato
de etilo. Los extractos orgénicos-combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato @ de sodio y se
concentraron al vacio para proporcionar producto en bruto.
El producto en bruto se purificé mediante cromatografia de
silice ultrarrapida, elucidn 100% diclorometano. Las
fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar
el producto del subtitulo (17.9 g) como un aceite amarillo
claro.

'y NMR (500 MHz, CDCLs) & 7.40 - 7.31 (m, 5H), 5.17
(s, 2H), 4.78 (s, 4H).

13
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iii) 3-Metilenocazetidina-l-carboxilato de bencilo

Una suspensién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (93
g) y terc-butéxido de potasio (29.3 g) en éter dietilico
(700 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos
y se calentdé a 35 °C durante 1 hora bajo nitrdgeno. La
mezcla amarilla brillante se tratdé con el producto del
subtitulo de la etapa (ii) (17.9 g) en éter dietilico (200
mL) por goteo durante 1 hora a 35 °C (se formbé una
suspensién anaranjada). La mezcla resultante se agitd a 35
°C durante 12 horas. La mezcla se enfrié y se filtrd a
través una almohadilla de celite y se 1lavé con éter
dietilico. El filtrado se lavé con agua (300 mL), se secod
sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se evapord para
proporcionar producto en bruto. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia de silice ultrarrépida,
elucién 10% de acetato de etilo en isohexano a 50% de
acetato de etilo en isohexano (manchado con KMnO4). Las
fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar
el producto del subtitulo (14.1) como un aceite incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCL3) & 7.39 - 7.28 (m, 5H), 5.12
(s, 2H), 5.01 (m, 2H), 4.57 (t, 4H).

iv) Hidrocloruro de 3-metilazetidina.

Una solucién del producto del subtitulo de la etapa
(iii) (14.1 g) disuelta en etanol (100 mL) se tratd con 10%
Pd/C (de tipo JM 87L) (1.48 g) bajo hidrdégeno. La mezcla
resultante se agité a 20 °C durante 40 horas a 4.50 bar de
presién de gas de hidrdgeno. El grupo protector Cbz seguia
unido por lo que se cambidé a hidréxido de paladio sobre
carbén (2 g) en etanol (100 mL). La mezcla se hidrogenizod
durante 24 horas adicionales a 4.50 bar. La mezcla se
filtré a través una almohadilla de celite y el filtrado se
enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Se agregé HC1 4M en

dioxano (26.0 mL) por goteo y se evapord la solucidén a
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sequedad para proporcionar el producto del titulo (7.46 qg)
como un aceite marrdn claro.

'H NMR (400 MHz, CDCL3) & 9.24 (s, 2H), 3.95 (ddd, J
7.4, 9.8, 11.4 Hz, 2H), 3.55 - 3.45 (m, 2H), 2.85 (dt, J =
6.7, 14.2 Hz, 1H), 1.16 (d, 3H).

I

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencidn, es el que resulta claro de la

presente descripcién de la invencidn.

7+
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Reivindicaciones

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las sigulentes
reivindicaciones:

1. Un compuesto que es (a) una sulfonamida
pirimidina de férmula (I) o (b) una sal farmacéuticamente

aceptable de esta:

Me

: OH
o/\E
NN OH

0,0 |l B 0
/S\N =
‘/[:y H N S
Me =

2. Un compuesto como se reivindica en la
reivindicacién de la férmula (I).

3. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto como se reivindica en <cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 o 2, vy un adyuvante, diluyente o©
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 para uso en terapia.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 en la fabricacién de un medicamento
para uso en terapia.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 para el tratamiento de una
enfermedad mediada por guimiocina.

7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 para el tratamiento de asma, rinitis
alérgica,  enfermedad pulmonar obstructiva crdnica,
enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome del colon
irritable, osteoartritis, osteoporosis, artritis reumatoide

O soriasis.

16
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8. Un método para tratar una enfermedad mediada por
quimiocina en un mamifero que sufre o tiene el riesgo de
sufrir dicha enfermedad, que comprende la administracién al
mamifero en necesidad de dicho tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

9. Un compuesto como se reivindica en la
reivindicacién 2 en una forma cristalina.

10. Una forma cristalina como se reivindica en la
reivindicacién 9, caracterizada por un patfén de difraccidn
por rayos X, medido utilizando una longitud de onda de
rayos X 1.5418 A, con al menos un pico a 2-Theta (en grados)
seleccionado de 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, y 21.2.

11. Una forma cristalina como se reivindica en la
reivindicacién 9, caracterizada por un patrén de difraccidn
por rayos X, medido utilizando una longitud de onda de

rayos X 1.5418 A, con al menos dos picos a 2-Theta (en

grados), seleccionado de 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, vy 21.2.

12. Una forma cristalina como se reivindica en la
reivindicacién 9, caracterizada por un patrén de difraccidn
por rayos X, medido utilizando una longitud de onda de

rayos X 1.5418 A, con al menos tres picos a 2-Theta (en

grados), seleccionado de 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, y 21.2.

13. Una forma cristalina como se reivindica en la
reivindicacién 9, caracterizada por un patrén de difraccidn
por rayos X, medido utilizando una longitud de onda de
rayos X 1.5418 A, con picos a 2-Theta (en grados),
seleccionado de 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, y 21.2.

14. Una forma cristalina como se reivindica en la
reivindicacién 9, caracterizada por que dicha forma tiene
un patrén de difraccidn por rayos X, medido utilizando una
longitud de onda de rayos X 1.5418 A, sustancialmente como

se muestra en la Figura 1.

g2
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15. Un compuesto que es (a) una azetidina sulfonamida

de férmula (VIII) o (b) una sal de esta:
O, .,

N\

N/S\NHz
/l:] (Vi)

Me
16. Un proceso para preparar un compuesto de férmula

(VI):

e

a partir de un compuesto de férmula (XII):
0
x

donde Z se selecciona de 3,4,5-tri-alquilC;-4oxifenilo,

lllg

(XII)

4-fenilfenilo, 4-alquilC;-4oxifenilo, 2-nitrofenilo, 4 -
nitrofenilo y 3,5-dinitrofenilo.

17. Un proceso como se reivindica en la
reivindicacién 16, donde el compuesto de fdérmula (XIII) se

prepara de un compuesto de foéormula (XI):

A oH

4 0

OH (XT)

donde Z es como se define en la reivindicacidn 16.

Un compuesto de férmula (XI’) o una sal de este:

o

8
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es alquiloCyi_4.

Un compuesto de férmula

e

OR'

donde R’

(XI1)

es alquiloCi-s.

(XII'

)

o una sal de este:
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RESUMEN
Se proporciona un compuesto que es (a) una sulfonamida
pirimidina de férmula (I) o (b) una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, formas cristalinas del compuesto,
procesos para obtener el compuesto, intermediarios
farmacéuticos utilizados en la fabricacién del compuesto y

composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto.

Me

OH
O/\[
~N

El compuesto es util en el tratamiento de una
enfermedad/trastorno en donde la modulacidén de la actividad

del receptor de quimiocina es beneficiosa.
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COLOMBIA

‘Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824- Email: info@clarkemodet.com.co -

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) cardcter de. representante(s) legales de
ASTRAZENECA AB

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de -

y en actual cuinplirniento de su objeto. social, con domicilio en SE-151
85 Stdertilje, Suecia

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor .

de SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, con Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 de Barranquilla, y . tp. 147463 y/o CAROLINA
MERCEDES DAZA MONTALVO, con Cédula de Ciudadania No.

66.783.790 de Palmira Valle, y tp. 141563 con domicilio en Bogots, -

Colombia, para que actuando en su orden en nombre del (de la) otorgan-
te le (la) representen ante cualquier entidad, autoridad y/o persona,
especialmente ante las del orden Administrativo, Contencioso Adminis-
trativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro en lo
referente a los siguientes asuntos: .

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad- Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias. ) i
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
- 1a de sus presentaciones asf como la proteccién de secretos industriales y
know-how. ' } )
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.
4) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reconsideracién,
‘eposicidn, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,

proteccién al consumidor, concesion de licencias, proteccién de secretos .

-industriales y demdas acciones y recursos relacionados con_derechos

derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia™

desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de 'licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podré(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) . : o
5) Registrar nombrés de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesi6n de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso. :

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

UL o O

alos 2’}_ dias de DUL:\C) 20\3 :

‘Dado y firmado en

POWER OF ATTORNEY

" I(we), the undersigned

legal representative(s) of
ASTRAZENECA AB

‘an organization existing under the laws of

and in present éxecutiop of its business activity, domiciled at Suite SE-151
85 Sodertilie, SE - o

do hereby grant POWER' OF ATTORNEY to SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, identification card No. 22.468.7870f Barranquilla, and tp. 147463
and/or CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, identification card
No: 66.783.790 of Palmira Valle, and tp. 141563 residing in Bogot4
Colombia, to act in the order of their appointment in behalf of grantor before
any ‘entity, authority and/or natural or juridical person, specially before those
Administrative; Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts,
and/or any other, in all matters concerning the following; .

1) To apply, process, obtain and/or register any.of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant .
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses: .

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the gbtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,

- Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for

writ mandamus, police actions; in actions, lawstits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empoweréd to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

- Granted and signed at

on this day of . of

irma / signatura

MieoeEL  ReceRo:

FERENTE
g%v«%\/é’/i o0
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From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

ASTRAZENECA INTELLECTUAL PROPERTY
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sédertélje

SUEDE

Date of mailing (day/month/year)
04 October 2013 (04.10.2013)

Applicant's or agent's file reference

104149-WO/R&I
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International application No.

PCT/GB2012/051620

International filing date (day/month/year)
10 July 2012 (10.07.2012)

1. The following indications appeared on record cénceming:

SE-431 83 Médindal
Sweden

B the applicant B4 the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
CONNOLLY, Stephen GB SE
AstraZeneca R&D Méindl Telephone No.

Facsimile No.
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e-mail pt04.pct@\vipd.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (JTanuary 2009)

1/I5QSAC6W4VVLCO

50



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 001165

Bogota D.C., Enero 08 de 2014 - 15:18:09

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

, Enero 8 de 2014 - 15:18:32

TIPQ PAGQ BANCO CUFNTA No PAGO FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DEBOGOTA 062754387 569012835 08/01/2014 90.526.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFEPTQ Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTQO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&%@%&%% DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00
SON: **QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable: [ ’\
' Recibo de CajajAplicadg.al’Expediente No.
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT

No. 14-004182. .000
Fecha: 2014-01-10 16:07:
Tra 11 F’ATENTEI1Y6H.07'27 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Act. 411 PRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.slc.gov.co e-mai: Info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240

Y

R
0-0000

i

Eve: 378 FASEN
Folios: 88 ACIONALI

By



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/
RECIBO DE CAJA No. 14 - 001523
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 09 de 2014 - 13:10:11
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao PAGQ FECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 560783204 09/01/2014 8.897.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCFPTO
9 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 279.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC i 5279.000.00
SON: **DOSCIENTOS SETENTA Y NUEVE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable:
e RNy
.Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.
|
|
(0]
NDUSTRIAY COMERCI
SUP ER\NTENDEN \\\\\“\mmm“\m““\m\w\\m
N \\\\\\\\\\\\\W\\\M\M\ﬂ\m&ﬁ\s o
1-10 16:07:27 SENAC\ONAL
Fech$1 201 ::T%NTEW Eve: 378 FA

8
Act. 411 PRESE TAC\ON Folios: 8

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Enero 9 de 2014 - 13:10:12




|

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO

O 0N G Er e LISTA DE GHEQUEO ;'%

No. 14-004182- -00000-0 ADMISION A TRAMITE ~ NUEVAS CREACIONES |

Fecha: 2014-01-10 16:07:27 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR g

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI i

Act. 411 PRESENTACION Folios: 88 f
pAime v mverssron | < mowcLODE UTILIDAD || Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud i
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

EEEEN

Completa D Incompleta I:I

'@ Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) 3
|
|
E

IPATENTE DE INVENCION PCT || MODELO DE UTILIDAD PCT [ ] At Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumeny)

Dibujos de ser estos pertinentes

HiNRNEE

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento) {

! Completa D Incompleta D

IDISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
i i
r l___' Indicacion que se solicita Diseno industrial ‘
| D Datos de identificacidon del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud ;
i [:I Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora ¢l
g diseno i
{ D Comprobante de pago de las tasas establecidas 1;
: 4
H Completa D Incompleta I___] ;
‘F[:'SQUEMA DE TRAZADO [:I (Art. 92 Decision 486/00)

d

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud i

Representacién grafica de un esquema de trazado

oot

Comprobante de pago de las tasas establecidas ’

Completa D Incompleta D

i PID2-FO8 (2009-11-18)
i
i 3

[ :
| i




