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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.
Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduecidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el !
mismo titular o su causante, refacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccion y Publicacién con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ol er——

ICTA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Juslicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINAUSTICIA




APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Ifanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Pablico
y lleva el sellofestampilia del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
9. Timbre/Sello .10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth
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B a A

1: 3 u‘lm'o firmados, As traZeneca AB, una _
‘SuLiedad organizada y ewisteizte de
.conformidad con las leyes de Suecla,

con domicitio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por ef presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVQO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoid, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
adminisirativas, judiciales o de policia, en todos los
tréamites reiativas a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y -presentar desistimientos; formular
descrinciones, enmiendas, limitar el alcance de las
salicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar  intervencidn  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo lransar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes ylo los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vyia IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocalizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de eMos otorgue a aombre
nuestro.

Dadoy firmado el 22 de Julio de 20G4
en Macclesfield, Imglaterra

.u)-(:. 7!’()

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing undex the laws of

Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notificalions and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as lo comply with paragraph 1o. of arlicle
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ. or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
praperty, for which purpose we authorize them to lake
hefore the said authorities all the necessary sleps for
the said end; to file pelilions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specificalions;
to file amendmenls, to limit the scope of applications
and registrations, file appositions; fie canceflations
tolal or partially waive registrations, o pay alt
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the prolection
of our interests; and additionally 'we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, lo submit to
arbitrators, to desisl, to collect, to congciliate, to appeal
and, in shori, wilth all such further powers as may he
required,, andwe'hereby declare {fom now 2n as valid
and gog °g§m¢ﬁ‘fsai¢4e%%enwwps and/or the
agents y'mycor_rq oh Rem;aplﬂ‘é]lﬁigmmay do for our
benefit. § £25 AL LT

>

SANTAMARI '.3(/ ENRIQUE ALVAREZ 6 apps Tor
i this document and ot any power of

altorney by anjagne of them conferred ir. cur nenmia,

Given and signed thls 22nd day of July 2004

at- Hacclesfiel

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecié
Sirnn Richard Reevas . @ quien conozcoy
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que

éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

ia companfa nombrada en el documento gue
antecede, una sociedad debideamente organizada y

existente conforme a las leyes de  Suecila
, domiciliada en la

ciudad de Vastra Malarehampmen 9, SE~151
85 Sodertalje, Suecia,

legalmente constiluida para un periodo de duramén
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
canforme a las leyes de Suecila

que el declarante estd autorizado por dicha
Compatfiia para conferir este poder, que el selto
estampado por &1 al pie de tal poder, en nombre y en
represeniacion de la expresada Comparila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscritc Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

. con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformidad con }a legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
On thist dayof ju1y . 2004
personally = gymon Richard Reeves

came

to ma known, and known to me lo be tha person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporatlon organized

and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of  Sweden

that the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of attomey, that the seal affixed
hergunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Corporation is the corporate seal thereof, and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation exccuted at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts tharein confained are true, which he allests.
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APOSTILLE
{Haguc Convention of 5 October 196] / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'lrlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John laig Ekserdjian
a E1é signe par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public
st revétu du sceau/timbre de

Certificd/Attesté
5. at Lendon/a Londies 6. thefic 02 August 2004

7. by les Majesty's Principal Secrelary of Stute for Forcign and Commonwcalth AlTairs /
par fe Scerétaire d'Ftal Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commenwealth,

| 8. Number/sous No G479981

Y. Stmnp: 10. Signature:  E. M. Fitzgerald
' timbre:

O

For the Secretary of Ssce / Pour fe Secriesdre ' Escr

Il this docinment Is to be used in g country which is not party to the Hague Convention of §
October 1961, it should be presented to (he consular gectdan af the misvon represeatleg thot
countey. An apadifle on legnhisation certificute anly confirms that the signalure, seal or stamp on the
document is genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealih Office 2ppioves of the contents.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISICN DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud: (%~ 460 53 {51) int CI; C07C 67/30

(22) Fecha de solicitud: 08-05-08 (71)Sclicitante(s) ASTRAZENECA AB

(30) Prioidad  (31)  No.Prioridad (32) Fecha  (33) Pais
0502515-0 16-11-05 SE | (72) Inventor(es) WILLIAMS, Andrew; PATEL, lan y
OLDFIELD, John.

(74) Apoderado:  ALiCIA LLOREDA RICAURTE

{85) Fecha limite inicio fase nacional:  16-06-08 (87)  Publicacion intermacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 24105/07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 13/11/06 N° publicacién: WO 2007/057643 A1

No. de solicitud PCT/GB2006/004205

{54} Titulo: “PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS ESTER DE BETA-(FLUOROFENIL)-PROPANOATO"

Resumen - Reivingicacion(es);

Reivindicacion numero 1:

Un proceso para preparar un compuesto de formula (1):

~, © (1)

en donde R' es piperidin-4-ilo N-sustituido o fenilo opcionalmente sustituido; R’ es alquilo C,, fenilo
opcionalmente sustituido o fenil(alquilo C..) opcionaimente sustituido; R® es fluoro; y R’ y R® son,
independientemente, hidrégeno o fluoro; el proceso comprende la reacciéon de un compuesto de formuta (Il):

R! O.
0O

con 1 a2 2 {por ejemplo 1 a 1.5) equivalentes molares de una especie de boro fluorada de formula (1H):

¥R
O\B _0
(1)
R R’
R®

en donde R* y R® son, independientemente, hidrogeno, alquilo C,, fenilo o fenii(alquilo C,.); o R* y R®
se unen para formar un anitlo;

en la presencia de:




0.8 a 1.5 equivalentes molares de un alcohol,

Una especie pre-catalizadora de rodio (l);

un ligando adecuado que se une a la especie pre-catalizédora rodio () para formar un complejo catalizador;
una base; y, '

un solvente adecuado;

el proceso se realiza a una temperatura en el rango de 40 a 110 °C.



e ———

¢E SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

, ) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENGENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL _
2T V* do sofciud: (22) Fecha e solictud; 08-05-0B

{51} Clasificacidn Internacional : CO7C 67/30

{71)Solictante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor{es} WILLIAMS, Andrew; PATEL, lan y OLDFIELD, John

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha {33) Pafs
0502515-0 16-11-05 SE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 16-06-08 (87) Publicacion internacional
(86) Datos ielativos a la presentacion de la selicitud PCT Fecha, 24-05-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 13-11-06 N° publicacién; WO 2007/057643 A1

No. de salicitud PCT/GB2006/004205

(54) Tiulo: “PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS ESTER DE BETA-(FLUOROFENIL)}PROPANOATO"




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL

{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 08-05-08
(51) Ciasificacion Internacional : C07C 6730

(71) Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) WILLIAMS, Andrew; PATEL. lany OLDFIELD, John

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
{30) Prioridad {31) No. Prioridad (32} Fecha (33) Pais 6xéem
0502515-0 16-11-05 SE
(85) Fecha limite inicia fase nacional: 16-06-08 {87) Publicacion internacional:
(86) Datos refativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 24-05-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 13-11-06 No. Publicacion : WO 2007/057643 A1
No. De solicitud PCT/GB2006/004205

(54) Titulo: “PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS ESTER DE BETA-(FLUOROFENIL)-PROPANOATO"

{57) Resumen:
Reivindicacion nimero 1:

Un proceso para preparar un compuesto de formula (1):

[REEEL

O 0

en donde R' es piperidin-4-ilo N-sustituido o fenilo opcionalmente sustituido; R® es
alquilo Cy.. fenilo opcionaimente sustituido o fenil(alquilo C1.4) opcionalmente sustituido; R®
es fluoro; vy R’ y R® son, independientemente, hidrogeno o fluoro; el proceso comprende [a

reaccion de un compuesto de formuia (I'):

1
NI TR m
O

con 1 a 2 (por ejemplo 1 a 1.5) equivalentes molares de una especie de boro fluorada

de formula (Il):

(L)

en donde R y Rs. son, independielntemente, hidrogeno, alquilo Cis, fenilo o
fenil(alquilo C1.4);A0-Re y,.Rs. se unen para farmarcunanillo; ... ... . L. 0 L. L

en la presencia de:

0.8 a 1.5 equivalentes molares de un alcohol; 1
Una especie pre-catalizadora de rodio (1),

un-ligando 'adecuadé-que_se-uner.aﬁla‘ especie.pre-catalizadora rodio (1). para formar_un
complejo catalizador; o

una base, v,
un solvente adecuado;

el proceso se realiza a una temperatura €n elrangode 40 a 110°C. )
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/GB2006/004205

A CLASIFICACION DE MATERIA
INV. COTC67/30 C07C69/54 CO7CH%/612 COTD211/00

Sepan la Clasificacién de Patentes Intcenacional (CPI) o sepin la clasificacion nacional y 1a CT'l

B. CAMPOS BUSCADQS

Co7C CO7D

Documentacidén minima buscada (sistemna de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

Daocumentacion buscada fuera de documentecién minima hasta dondg dichos documentos se ingluyan en los campaos buscados

EPO-Tnierno, BEILSTEIN Dato, WPI Dato, CHEM ABS Dato

Base de datos electronica consultads durante ia bisyueda internacional (nombie de Ja base de datos y, donde sea practico, buscar téminaos usadus)

C. DOCUMENTOS CONSHIERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de documeato, con indicacion, donde sca apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la retvindicacion No.

YOSIHIAKI TAKAYA ET AL:" Adicién 1.4 asimétrica de reactivos
arilburonicos a estercs alpha, heta-insaturados catalizada por rodio”

1-9

TETRAHEDRON: ASYMMETRY,
vol, 10, 1999, paginas 4047-4056,
XP002421032

citado en la solicitud

esqucmas 1 y 2; tabla 1;

pigina 535, linea 3 - linea 4
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PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS ESTER DE BETA-
(FLUOROFENIL)-PROPANOATO

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un proceso para preparar un compuesto de formula () que comprende un
compuesto de formula (I1) con una especie de boro fluorada de formula (!} en
la presencia de: un alcohol, una especie pre-catalizadora de rodio {l); un
ligando adecuado que se enlaza a la especie pre-catalizadora de rodio (I) para
formar un complejo catalizador; dna base; y, un solvente adecuado; el proceso
se realiza a una temperatura en el rango de 40 a 110 °C. Los compuestos de
formula {l) son utiles en la preparacion de compuestos farmacéuticamente

activos.



PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS ESTER DE BETA-
(FLUOROFENIL)-PROPANOATO

La presente invencidon se relaciona con un proceso para preparar
derivados éster de B-(fluorofenil)-propancato mediante la reaccion de un acido
fenil-borénico fluorado o especie de éster con una especie de éster de
propeonoato «,p-insaturado en la presencia de un complejo catalizador de
rodio (l) quiral y una base. Los derivados de p-(fluorofenil)-propanoato son
utiles como intermediarios en la preparacién de farmacéuticos. (Ver, por
ejemplo, WO 2004/056773 y WO 2005/009959.)

La adicién 1,4 asimétrica de acidos y ésteres boronicos (juntos: especies
de boro) a cetonas «,p-insaturadas y acidos «,B-insaturados se revela en
Synlett. (2002) 1791-4; Org. Lett. (2003) S 681-4; J. Am. Chem. Soc. (2002)
124 5052-8; J. Org. Chem. (2000) 65 5951-5; J. Am. Chem. Soc. (1998) 124
5579-80; J. Org. Chem. (2001) 666852-6; Tetrahedron: Asymmetry (1989) 10
4047-56; J. Org. Chem. (2001) 66 8944-6; WO 2004/056773, y, WO
- 2005/009958.

En todas estas publicaciones se usa un exceso de las especies de boro
(2 equivalentes 0 mas - algunas veces tanto como 10 equivalentes) debido a la
protodesboronacién mediada por rodio de las especies de boro bajo las
condiciones de proceso. Se postula que el mecanismo de protodesboronacion
involucra una especie aril-rodio (formada durante el proceso) que es
interceptada por una molécula de agua o alcohol y forma un areno
correspondiente. Alternativamente, se postula que la reaccion productiva hacia
adelante involucra el mismo complejo de especies aril-rodio y luego la insercién

oxidativa en el derivado de éster de propanoato.



Se usa una base organica, en forma sélida en los procesos revelados
anteriormente, y por lo tanto, la mezcla de reaccion de estos procesos es
heterogénea. El problema de la protodesboronacién rapida de las especies de
boro fluoradas esta identificado en J. Org. Chem. (2001) 66 6852-6 y Org. Lett.
(2003) 5 (5) 6814, Este es un problema significativo debido al alto costo de las
especies de bofo fluoradas. La presente invencién supera este probiema
usando hasta 2 equivalentes de un alcohol en lugar de agua, permitiendo asi el
uso de una cantidad mas pequena de especies de boro fluoradas en el
proceso, reduciendo de este modo el costo de los bienes del proceso. Aunque
los alcoholes también pueden estar involucrados con la degradacion de las
especies de boro, la velocidad de degradacién se considerablemente mas lenta
en la presencia de un alcohol, con relacion a la velocidad con una presencia

equivalente de agua.

Como ya se ha dicho, la mezcla de reaccion de los procesos anteriores
es heterogénea, Una ventaja adicional de usar un alcohol e lugar de agua es
que, al usar agua, las particulas de aglomerado de base reducen asi el area
superficial de la base disponible para reaccién, y crea un sistema de mezclado
menos eficiente, impidiendo asi significativamente el progreso de la reaccion.
Esto de importancia particular al trabajar a gran escala. Cuando se usa un
alcohol en lugar de agua, la base permanece como particulas finamente
divididas (esto es, no hay aglomeracién) y se mantiene un sistema de
mezclado efectivo. El uso del alcohol, por lo tanto, produce una velocidad de
reaccion aceptable y un proceso mas robusto y que se puede escalar

confiablemente.

Asi, la presente invencidn provee un proceso para preparar un

compuesto de formula (1)



~N © (1)

en donde R’ es piperidin-4-ilo N-sustituido o fenilo opcionalmente sustituido; R3
es alquilo Ci.s, fenilo opcionalmente sustituido o fenil(alquiloC4.4) opcionalmente
sustituido; R® es fluoro; y R” y R® son, independientemente, hidrogeno o fluoro;
el proceso comprende la reaccion de un compuesto de formula (11):

1

O

con 1 a 2 (por ejemplo 1 a 1.5) equivalentes molares de una especie de boro
fluorada de formula (Il1):

ROR
O\B,O
(n
R® R’
rE

en donde R y R® son, independientemente, hidrogeno, alquilo C.s, fenilo o
fenil(alquilo C14); 0 R* y R” se unen para formar un anillo;
en la presencia de:

0.8 a 1.5 equivalentes molares de un alcohol;



una especie pre-catalizadora de rodio (1);

un ligando adecuado que se une a la especie pre-catalizadora de rodio () para
formar un complejo catalizador;

una base; vy,

un solvente adecuado;

el proceso se realiza a una temperatura en el rango de 40 a 110 °C.

En otro aspecto, cuando R' es fenilo opcionaimente sustituido, este es
por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido por halo, S(O)(alquilc Ci.4),
S(O).(haloalquilo Cq4), S(O)2NH,, S(O)NH(alquilo C+.4), S(O)N(alquilo Ci.4)2,
ciano, alquilo Ci4, alcoxi Cy4, haloalquilo Ci4, haloalcoxi Ci4, C(O)NHz,
C(O)NH(alquilo Cy.4), C(O)N(alquilo Ci4)e, COxH, COo(alquilo Ci4)
NHC(O)@alquilo Cia4), NHS(O)(alquilo Cis4), C(O)alquilo Ci4) o
C(O)(haloalquilo C1.4).

En ya otro aspecto, cuando R' es fenilo opcionalmente sustituido, este
es por ejemplo, fenilo sustituido por separado (por ejemplo en la posicion 4) por
halo, S(O)alquilo Cis), S(O)(haloalquito Ci4), C(O)alquilo Cis) o
C(O)(haloalquilo C1.4).

En un aspecto adicional R' es fenilo 4-sustituido, en donde el
sustituyente es S{O)(alquilo C4.4) (tal como S(O)2.CH3).

Piperidin-4-ilo N-sustituido es, por ejemplo, piperidin-4-ilo con alguilo
Cia. S(O)(alquilo Cias), S(O)x(haloalquilo Ci.4), C{O)(alquilo Cy4) o
C(O)(haloalquilo C4.s) sobre el nitrébgeno del anillo. En aun un aspecto adicional
piperidin-4-ilo N-sustituido es, por ejemplo, piperidin-4-ilo con S(O)z(alquilo C1.4)
(tal como S(O),CH3) sobre el anillo de nitrégeno.

2



En un aspecto adicional R® es etilo, iso-propilo o ter-butilo.

Cuando R* y R® se unen para formar un anillo, se unen por ejemplo, para
formar (CR'R"), en donde n es 2, 3, 4, 5 o 6, y R y R" son,
independientemente, hidrégeno o alquilo Ci4, y R' ¥y R” pueden. ser diferentes
sobre carbonos diferentes. Asi, cuando R* y R® se unen para formar un anillo ,
la cadena formada por R* y R® es, por ejemplo, CH,-C(CH;)2-CHa (neopentilo)
0 C(CH3)2-C(CHa), (pinacol).

En otro aspecto, R® es 3-fluoro; y R’ y R® son, independientemente,
hidrégeno o flucro (por ejemplo R’ es 5-fluoro o hidrogeno, y R® es hidrogeno).

En ya otro aspecto, R y R> son, por ejemplo, hidrégeno, alquilo Cy.4 0 se
unen para formar (CR'R"), en donde n es 2, 3 0o 4, y R' y R" son,
independientemente, hidréogeno o alquilo C14, ¥ R' ¥ R" pueden ser diferentes
sobre carbonos diferentes. Por ejemplo R* y R® son, independientemente,
hidrégeno, metilo o etilo, o, cuando R* y R® se unen para formar un anillo, la
cadena de carbono formada por R* y R® es, por ejemplo, CH2-C(CH3),-CH;
(neopentilo) o C(CHj3).-C(CH3s). (pinacol).

En un aspectc adicional, la presente invencidon provee un proceso en
donde R’ es Fy R®es H.

En atn un aspecto adicional, la presente invencion provee un proceso
en donde, R®es 3-F, R es 5-F yR®es H.

En ofro aspecto, la presente invencién provee un proceso en donde R'
es N-(SO,CHs)piperidin-4-ilo 0 4-(SO2CH;s)fenilo.



Un alcohol es, por ejemplo, un alcohol acilico de cadena alifatica o
ramificada Cy.1o {por ejemplo etanol, propanol, iso-propanol, iso-butanol, sec-
butanol o ter-butanol) o un alcohol ciclico C3-Cqo (por ejemplo ciclohexanol,

ciclobutanol o ciclopentanol).

Una base es, por ejemplo, un fosfato, carbonato o bicarbonato de un
metal de alcali © metal alcalinotérreo, tal como carbonato de sodio, carbonato

de potasio o fosfato de potasio.

Una especie pre-catalizadora de rodio (I} es, por ejemplo,
acetilacetobis[etilon] rodio (1), [Rh(COD)Cl]z o [Rh(COD)MeCN);]JBFs (en
donde COD es cicloctadieno).

Ligandos adecuados que se unen a la especie pre-catalizadora de rodio
() para formar un complejo catalizador son, por ejemplo, (R)-BINAP, (R)-tol-
BINAP, (R)-Digm-BINAP, (R)-u-BINAP, (R)-Hg-BINAP. {(R)-BINAP es (R)-(+)-
2,2-bis(difenilofosfino)-1,1-binaftilo; (R)-tol-BINAP es (R)-(+)-2,2"-bis(di-p-
tolilfosfino)-1,1"-binaftilo; (R)-Digm-BINAP es N,N™-[[2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-
binaftalen-6,6'diil]bis(metilen)]diguanidina; (R)-u-BINAP es 2-[bis-(4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)fosfino}-2'-difenilfosfino-1,1'-binaftilo; y, (R)-Hg-BINAP es (R)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-5,6,7,8,5',6",7',8'-octahidro-1,1'-binaftilo}.

Solventes adecuados incluyen solventes etéreos en los cuales los
componentes de reaccién organicos son suficientemente solubles, por ejemplo

tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, dioxano, o metil ter-butiléter.

En un aspecto adicional de la presente invencidn, se provee un

compuesto de la formula (I1)
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RWO‘Ra (1

: O
en donde R' es N-(SO.CHs)piperidin-4-ilo y R? es hidrogeno, etilo, iso-
propilo o ter-butilo.

Los compuestos de formula ()l) y (lll) se pueden preparar usando o

adaptando métodos descritos en la literatura o descritos aqul.

La invencion ahora se ilustrard mediante los siguientes Ejemplos no

limitantes, en los cuales, a menos que se indique de otra forma:

() las temperaturas estan dadas en grados Celsius (°C); las operaciones se
realizaron a temperatura ambiente, esto es, a una temperatura en el rango de
18-25 °C;

(i)  la evaporacion de! solvente se realizé usando un evaporador rotatorio
bajo presién reducida (600-4000 Pascales; 4.5-30 mm Hg) con una
temperatura de bafio de hasta 60 °C;

(i) la cromatografia, a menos que se declare de otra forma, significa
cromatografia flash sobre gel de silice; la cromatografia de capa delgada (TLC)

se realizd en placas de gel de silice;

(iv) en general, el curso de las reacciones fue seguido por LC o GC y los

tiempos de reaccién estan dados para ilustracion solamente;



(v) los rendimientos, cuando se dan, son solamente para ilustracién y no
son necesariamente los que se pueden obtener por el desarrolio del proceso

diligente; las preparaciones se repitieron si se requirid mas material;

(vi) cuando se dan, se citan datos de RMN 'H y estan en forma de valores
delta para los protones de diagnéstico importante, dados en partes por millon
(ppm) con relacién al tetrametilsilano (TMS) como un esténdar interno,
determinado en

la frecuencia especificada en el solvente deuterado

especificado; las constantes de acoplamiento (J) estan dadas en Hz,

(vii) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; se usan las

unidades y simbolos del Sl; v,

(viii) se usan las siguientes abreviaturas:

THF Tetrahidrofurano;

DCM Diclorometano

DIPE Di-iso-propil éter

DIBAL hidruro de Di-iso-butilaluminio
DMSO Dimetilsulfoxido

IPA Iso-propanol

R-BINAP  (R)-2,2'-Bis{difenilfosfino)-1,1"-binaftilo
TPAP perrutenato de tetrapropilamonio
Eq mol Equivalentes molares

Vol rel Volumen relativo

MTBE Metil ter-butiléter

Preparacién 1

Preparacién de 1-metanosulfonil-4-(etoxicarbonil)-piperidina
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Se cargd isonipecotato de etilo {1 eq mol) a un recipiente de reaccién
seguido por un lavado en linea de DCM (1 vol rel). Se cargé trietitamoina (1 eq
mol) al recipiente, seguida por un lavado en linea de DCM (1 vol rel). Se carg6
DCM (5 vol rel) al recipiente y la mezcla de reaccién se enfrié entre 0 y 5 °C.
Se agreg6 al recipiente una solucién de cloruro de metano sulfonilo (1 eq mol)
en DCM (2 vol rel) seguido por un lavado en linea de DCM (1 vol rel)
manteniendo la temperatura entre 1 y 10 °C. La mezcla de reaccién se agitd
entre 0 y 10 °C hasta que la reaccién estaba completa. Se cargo agua
purificada (5 vol rel) a la mezcla de reaccion y se agitd por 15 minutos entre 5 y
10 °C. Las fases resultantes fueron separadas y la fase organica fue
concentrada hasta aproximadamente 4.5 vol rel por destilacion atmosférica. El
concentrado fue clarificado, y luego se agregé DIPE (10 vol rel) y la reaccidn se
concentrd de nuevo hasta aproximadamente 4.5 vol rel por destilacion a
presion reducida. Se agreg6 otra porcion de DIPE (10 vol rel) y la suspension
resultante se agitd a temperatura ambiente por al menos 60 minutos. El sélido
fue aislado mediante filtracién, se lavd con DIPE (2 vols rel) y luego se seco a
temperatura ambiente para dar el compuesto del subtitulo en aproximadamente

93% de rendimiento.
RMN "H (400 MHz, DMS0-d%) & 4.05 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.46 (d, J= 12.0
Hz, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.76 (t, J= 11.5 Hz, 2H), 2.48 - 2.38 (m, 1H), 1.90 (d, J=

13.3 Hz, 2H), 1.56 (dd, J= 35.4, 3.5 Hz, 2H), 1.16 (1, J= 7.2 Hz, 3H).

Preparacién 2

Preparacion de (1-metanosulfonilpiperidin-4-il)metanol

Se cargd 1-metanosulfonil-4-(etoxicarbonil)-piperidina (1 eq mol) a un

recipiente de reaccion seguido por un lavado en linea de THF (6 vols rel). La

(RS
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mezcla de reaccidn fue enfriada entre 0 y 10 °C. Se agregé una solucion de
hidruro de litio aluminio al recipiente (1M en THF, 0.75eq mol) seguido por un
lavado en linea de THF (1 vol rel), manteniendo la temperatura entre 0° y 20
°C, y entonces la mezcla de reaccion se dejo tibiar hasta temperatura
ambiente, y se agitd hasta que la reaccion estaba completa. La mezcla de
reaccion fue enfriada entre 0 y 2 °C. Entonces se cargo agua purificada (1 vol
rel) al recipiente manteniendo la temperatura entre 0 ° to 10 °C. El pH de la
reaccién se ajusté hasta <2 cargando HCI SM, manteniendo la temperatura
entre 0 y 10 °C. La mezcla de reaccion se tibid hasta temperatura ambiente, se
agitd por al menos 15 minutos y luego las fases fueron separadas. Se cargo
DCM (5 vol rel) a la fase acuosa, se agitdo por al menos 15 minutos y las fases
fueron separadas. La primera fase organica (THF) fue concentrada hasta
aproximadamente 3.5 vols rel mediante destilacion al vacio a 40 °C. La
segunda fase organica (DCM) se agregd al concentrado, las fases fueron
separadas y la fase organica fue concentrada hasta aproximadamente 3.5 vol
rel mediante destilacion atmosférica. Se agegd DIPE (10 vol rel) al residuo de
la destilacibn de 40 a 45 °C. Después de concentracion hasta
aproximadamente 5 vol rel mediante destilacion al vacio, se agregé mas DIPE
(5 vol rel) y la suspension resultante se enfrié hasta temperatura ambiente y se
agitd por aproximadamente 60 minutos. El compuesto del subtitulo fue aislado
mediante filtracion, se lavé con DIPE (2 x 1 vol rel) y se secé a temperatura
ambiente para dar el compuesto del subtitulo en aproximadamente 87% de

rendimiento

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 3.84 (dd, J= 9.6, 2.2 Hz, 2H), 3.54 (d, J=
4.9 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.67 (t, J= 12.0 Hz, 2H), 1.70 - 1.56 (m, 2H), 1.54 (s,
1H), 1.36 (qd, J= 12.5, 4.2 Hz, 2H).
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Preparacion 3

Preparacién de (1-metanosulfonilpiperidin4-il)metanal
Metodo A

Se disolvio (1-metanosuIfonilpipefidin-4-il)metanol (1 eq mo!) en DCM (5
vol rel) en un recipiente de reacccion, seguide por un lavado den linea de DCM
(1.2 vol rel). Se agregé clorocromato de piridinio (1 eq mol) como una
suspension en DCM (10 vol rel) seguida por DCM (5 x 1.2 vol rel) como lavados
en linea. La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura
ambiente, después de lo cual se agregd agua (18.3 rel vol) y las fases se
separaron y la fase de DCM se paso a través de un “tapon” corto de silice,
eluyendo con EtOAc. El soivente fue evaporado del filtrade para dejar el
compuesto del subtitulo como un solido en aproximadamente 40% de

rendimiento.
Método B

Se cargaron (1-metanosulfonilpipetidin-4-il)metanol (1 eq mol) y tamices
moleculares (2.5 eq en peso) y TPAP (0.05 eq mol) a un recipiente de reaccion
con DCM (30 vols rel). Se disolvid N-6xido de N-metil-morfolina (1.5 eq mol) en
DCM (5 vols rel) en un recipiente separado, y se agrego al primer recipiente,
manteniendo la temperatura por debajo de 24 °C. Una vez la reaccion habia
alcanzado la terminacion, la mezcla de reaccién fue filtrada a través de celite y
el solvente fue evaporado del filtrado al vacio para dejar el subtitulo como un

solido blanco en aproximadamente 40% de rendimiento.
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Mét do C

Se pesd 1-metanosulfonil-4-(etoxicarbonil)-piperidina {1 eq mol) en un
recipiente de reaccion con DCM (16 vol rel) y se enfrid hasta -77 °C. Se agrego
lentamente DIBAL (1M en THF, 1.5 eq mol), manteniendo la temperatura de la
reaccion por debajo de -75 °C. Después de 3 horas, se agregé otra carga de
solucion de DIBAL (1.5 eq mol) a baja temperatura. Una vez la reaccién habia
alcanzado su terminacion, la mezcla de reaccion fue extinguida con solucion de
cloruro de amenio (20% pip, 2 vol rel), manteniendo la temperatura por debajo
de -67 °C. Despues de agitacién a esta temperatura por 30 minutos, se agrego
HCI (2M, 2 vol! rel), de nuevo manteniendo la temperatura por debajo de -68 °C.
La mezcla resultante se dej6 tibiar hasta temperatura ambiente durante la
noche para dar una suspension blanca. Se agregaron agua, HCl| (5M) y
salmuera hasta que el precipitado se disolvi6. Las capas fueron separadas y el
solvente fue removido de la capa organica mediante evaporacion al vacio para
dar el compuesto del subtitulo en aproximadamente 65% de rendimiento
(contaminado con 1-metanosulfonilpiperidin-4-il)metanol).

Método D

Una solucion de DCM (5 vol rel) y cloruro de oxalilo (3 eq mol) se enfri6
por debajo de -70 °C. En recipiente separado, se mezclaron DCM (2 vol rel) y
DMSO (6 eq mol) antes de la adicion a la solucién de cloruro de oxalilo
mediante una jeringa, manteniendo la temperatura por debajo de -64 °C
durante la adicién. Después de agitaciéon por 10 minutos, se agregd una
solucién de (1-metanosulfonilpiperidin- 4-il)metanol {1 eq mol) en DCM (5 vol
rel) y DMSO (0.5 vo! rel), manteniendo la temperatura por debaje de -60 °C
durante la adicién. La mezcla de reaccion se mantuvo a -70 °C por 40 minutos
antes de agregar trietilamina (7.5 eq mol) lentamente por medio de una jeringa.

La mezcla de reaccion se dejé tibiar hasta temperatura ambiente durante la

29
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noche. Se agreg6 HCI (2M, 5 vol rel) mientras se enfria la reacciobn en un bario
de hielo-agua. Se adicioné DCM (5 vol rel) antes de separar las capas y lavar la
capa de DCM con: HCI (2M, 5 vol rel); luego con solucién de bicarbonato de
sodio (saturado, 5 vol rel); y finalmente con salmuera (5 vol rel). El solvente
organico fue removido de la fase organica al vacio para dejar el subtitulo en

rendimiento de aproximadamente 75%.

RMN "H (400 MHz, CDCl,) 5 9.69 (s, 1H), 3.68 - 3.54 (m, 2H), 2.96 (ddd,
J=12.3, 9.7, 2.8 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.43 (dquinteto, J= 9.5, 4.7 Hz, 1H), 2.10
-2.00 (m, 2H), 1.81 (dtd, J= 13.8, 9.8, 3.9 Hz, 2H).

Preparacion 4

Preparacion de acido iso-propil malonico

Se cargo Aacido de Meldrum (1 eq mol) a un recipiente de reaccion
seguido por tolueno (5 vol rel) e IPA (0.59 vol rel). La mezcla de reaccion se
calenté entre 85 y 90 °C hasta que la reaccion estaba completa. La mezcla de
reaccion fue entonces enfriada hasta temperatura ambiente, y se transfirid a un
contenedor de almacenamiento adecuado, lavando el recipiente con tolueno (1

vol rel) y agregando este lavado a la solucidn del compuesto del subtitulo.

Preparacion 5

Preparacidn de iso-propil 3-(1-metanosulfonilpiperidin-4-il)propenoato

GBS

bs
L\
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Se cargd (1-metariosulfonilpiperidin-4-il)metanal (1 eq mol) a un
recipiente de reaccidén seguido por un lavado en linea de tolueno (11 vol rel).
Se cargo piperidina (0.1 eq mol) al recipiente seguida por un lavado en linea de
tolueno (0.5 vol rel), y la mezcla de reaccion se calentd entre 85 y 95 °C. Una
solucion del acido iso-propil masénico (1.25 eq mol) en tolueno (preparada
como de describio anteriormente) se agregd en aproximadamente 10 porciones
iguales durante 6 a 8 horas, y la mezcla de reaccion se agité entre 85 y 95 °C
hasta que la reaccion estaba completa. La mezcla de reaccién fue entonces
enfriada hasta 40 ° y 50 °C y se adiciond HCI (0.5M, 3 vol rel) a la reaccion,
manteniendo la temperatura entre 40 y 50 °C. Después de agitacién por al
menos 15 minutos, las fases fueron separadas. Se agregd bicarbonato de
sodio {0.5M, 3 vol rel) a la fase organica, aun manteniendo la temperatura entre
40 y 50 °C. La mezcla de 2 fases se agité por al menos 15 minutos antes de
separar las fases y lavar la fase organica con agua (3 vol rel). La fase organica
fue entonces concentrada hasta aproximadamente 16 vols rel por destilacion al
vacio entre 40 y 50 °C. Se cargd tolueno (3.5 vol rel), la solucién se clarificd
entre 40 y 50 °C y luego se concentrd hasta aproximadamente 7 vol rel por
destilacion al vacio. La mezcla fue entonces enfriada entre 0 y 10 °C y se agité
por al menos 60 minutos a esta temperatura antes de aislar el compuesto del
subtitulo por filtracion y lavado del residuo con tolueno (2 vol rel) entre 0 y 10
°C. ElI soélido se sec6 para dejar el compuesto del subtitulo en

aproximadamente 59% de rendimiento.

RMN 'H (400 MHz, CDCl,) & 6.87 (dd, J= 15.8, 6.5 Hz, 1H), 5.81 (dd, J=
15.8, 0.9 Hz, 1H), 5.07 (quinteto, J= 6.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J= 12.0 Hz, 2H), 2.79
(s, 3H), 2.74 (td, J= 12.0, 2.4 Hz, 2H), 2.36 - 2.17 (m, 1H), 1.95 - 1.80 (m, 2H),
1.57 (ddd, J= 24.9, 11.7, 4.0 Hz, 2H), 1.27 (d, J= 6.4 Hz, 6H).

Usando la metodologia similar, se prepararon los siguientes
compuestos:
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Etil 3-(1-metansulfonilpiperidin-4-il)propenoato

[ 0/\
QN
s\
O

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 1.30 (3H, t, J= 7), 1.57 (2H, qd, J= 12 y 4),
1.88 (2H, d, J= 13.5), 2.27 (1H, m), 2.74 (2H, td, J= 11.5 y 2), 2.79 (3H, s), 3.82
(2H, m), 4.20 (2H, g, J= 7), 5.83 (2H, d, J= 16), 6.89 (1H, dd, J= 16 y 6.5).

ter-butil 3-(1-metanosulfonilpiperidin-4-il}propenoato

o} /\<
X0
QN
/S\\
0

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 1.45-1.62 (2H, m), 1.49 (SH, s), 1.87 (2H, m),
2.24 (1H, m), 2.74 (2H, td, J= 12 y 2.5), 2.79 (3H, s), 3.81 (2H, m), 7.75 (1H, dd,
J=15.5,1.5), 6.79 (1H, dd, J= 15.5 y 6.5).

Preparacion 6

Preparacion de acido 3-(1-metanosulfonilpiperidin-4-il)propendico

Se cargd (1-metanosulfonilpiperidin-4-il)metanal (1 eq mol) a un
recipiente de reaccién con tolueno (0.35 vol rel), piridina (1.2 vol rel) y
piperidina (0.014 eq mol). Se agregd acido maldnico (1.12 eq mol) como un
solido, y la mezcla de reaccion se calentd hasta 87 °C por 1 hora seguida por

106 °C por 45 minutos. Después de otra carga de piperidina (0.014 eq mol) y

kY
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acido malénico (0.7eq mol) y agitacién adicional a 106 °C, la reaccion estaba
completa. La mezcla de reaccidn fue enfriada hasta 50 °C y se adicioné MTBE
(3.3 vol rel) causando la precipitacion del compuesto del subtitulo, que fue
aislado mediante filtracién bajo succion. El residuo fue lavado en el filtro con
MTBE (2 x 3.3 vol rel) y se secd al vacio durante la noche para dar el

compuesto del subtitulo en aproximadamente 92% de rendimiento.

RMN *H (400 MHz, DMSO-d®) & 6.78 (dd, J= 15.7, 6.5 Hz, 1H), 5.75 (dd,
J=15.7, 1.2 Hz, 1H), 3.54 (d, J= 12.0 Hz, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.72 (td, J= 11.9,
2.3 Hz, 2H), 2.26 {dt, J= 7.2, 3.6 Hz, 1H), 1.78 (d, J= 11.0 Hz, 2H), 1.37 (qd. J=
12.2, 3.6 Hz, 2H).

Preparacion 7
Preparacién de 2-{3,5-difluorofenil)-5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinano

(Este compuesto se vende comercialmente con el nombre neopentil

glicol éster ciclico del acido 3,5-difluorobencencoborénico).

Se cargaron tolueno (17 vols rel), acido 3,5-difluorofenil borénico (1 eq
mol) y neopentil glicol (1.25 eq) a un recipiente de reaccidon y se calentd hasta
reflujo (118 °C) bajo condiciones de reaccién Dean-Stark por 2 horas. El
volumen de la reaccion fue entonces reducido hasta 4 vols rel, y luego se enfrié
hasta 50 °C. Se agregd agua (3 vols rel) y las fases se separaron. Se adicioné
salmuera (3 vols rel) y las fases se separaron. El solvente fue removido de la
capa organica por destilacion al vacio para dar el subtitulo en
aproximadamente 87% de rendimiento.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) § 7.27 (id, J= 4.0, 2.1 Hz, 2H), 6.83 (dd, J=
11.4, 6.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 4H), 1.02 (s, 6H).

R
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Preparacion 8

Preparaciéon de N-{1-{(3R)-3«(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-
4.illpropil}piperidin-4-il)-N-etil-2-[4-(metilsuifonil)fenil]acetamida

F- : F
X
S
N %
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Se cargé iso-propil (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-
4-ilpropanoato (1 eq mol) a un recipiente de reaccién seguido por THF (5 vols
rel), y la mezcla resultante fue enfriada hasta -10 °C. Se agrego DIBAL (1M en
THF, 3.4 eq mol) manteniendo la temperatura entre -5 y -10 °C durante la
adicion. Después que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion
fue extinguida agregandola a una mezcla de HCI (5M, 6.2 eq mol) y solucion de
NaC! (10% pfv, 3.7 vol rel) a 35 °C. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta
20 °C y las fases fueron separadas, lavando la fase organica con solucion de
NaCl (10% p/v, 3.6 vol rel). El volumen de la fase organica se redujo hasta 4 vol
rel mediante destilacién a presidon atmosférica y entonces se agregd acetonitrilo
(8 vol rel). Esto se repitié 3 veces. La solucion fue entonces enfriada hasta 0 °C
y se agregaron cloruro de tosilo (1.25 eq mol) y clorhidrato de trimetilamina
(0.095 eq mol) seguidos por acetonitrilo (2.1 vol rel). Se preparé una mezcla de
trietilamina (1.8 eq mol) en acetonitrilo (0.75 vol rel) en un recipiente separado,

y se agrego al recipiente de reaccion, manteniendo la temperatura entre 0 y 5

'



19

°C durante la adicién. Después que la reacciéon estaba completa, se adiciond
agua (0.14 vol rel) seguida por HCI (5M, 0.5eq mol) y solucién de KCI (10% p/v,
4 vol rel). Las fases fueron separadas y la fase organica se lavé con solucién
de KCI (10% p/v, 3 vol rel). Se cargaron carbonato de potasio (3.5 eq mol) y N-
etil-2-[4-(metilosulfonilfenil)-N-piperidin-4-ilacetamida (0.95eq mol) a la mezcla
de reaccién seguida por acetonitrilo (9.7 vol rel). La mezcla de reaccion fue
calentada hasta 75 °C y se mantuvo por 20 horas, despues de lo cual se
agregd agua (7.5 vol rel) a la mezcla y la temperatura se mantuvo a 50 °C
hasta que todos los sdlidos se habian disuelto. La mezcla de reaccion fue
entonces enfriada hasta temperatura ambiente y las fases fueron separadas,
reteniendo la fase organica. Se adiciond acetonitrilo y el volumen de la mezcla
de reaccion volvid a alrededor de 13.8 vol rel. Se adiciond KCH (0.5% en 10%
p/v de solucién de KCI, 8.4 vols rel) y las fases fueron separadas, seguido por
otra carga de acetonitrilo para mantener la fase organica en aproximadamente
14 vol rel. Después de un segundo lavado con KOH (8.4 vols rel), la fase
organica fue reducida en volumen hasta 4 vols rel por destilacion atmosférica.
Se agreg6é acetonitriio para dar un volumen de 7 vols rel, que fue destilado
hasta 4 vols rel de nuevo. Después de diluir hasta aproximadamente 8 vols rel
con acetonitrilo, la reaccion fue calentada hasta 75 °C y se agregd acido
succinico (0.86 eq mol), seguido por acetonitrilo (3 vols rel). La mezcla fue
tamizada en un recipiente limpio y se enfrid hasta 60 °C antes de agregar una
semilla (que se prepard retirando una pequefia porcidn de la reaccidon y
enfriando hasta obtener un soélido, antes de devolver este sélide a la reaccion).
La reaccién fue entonces mantenida por 4 horas a 60 °C y luego se enfrié hasta
15 °C. El producto fue aislado mediante filtracidn bajo succion, lavando el
producto con acetonitrilo y secando en un horno al vacio para dar el compuesto
del subtitulo en rendimiento de aproximadamente 75%.

RMN *H (400 MHz, DMSO-d®) § 7.83 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.46 (dd, J= 8.1,
4.0 Hz, 2H), 7.02 (t, J= 9.2 Hz, 1H), 6.93 (d, J= 6.7 Hz, 2H), 4.13 - 3.97 (m,

(99
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0.5H), 3.81 (d, J= 15.9 Hz, 2H), 3.67.- 3.58 (m, 0.5H), 3.55 (d, J= 11.8 Hz, 1H),
3.43 (d, J= 37.2 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.16 - 3.10 (m, 5H), 2.94 -
2.67 (m, 7H), 2.61 {t, J= 11.3 Hz, 1H), 2.56 - 2.42 {m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.20 -
2.03 (m, 1H), 2.02 - 1.78 (m, 5H), 1.76 - 1.23 (m, 6H), 1.20 - 0.93 (m, 4H).

Ejemplo 1
Preparacidén de iso-propil (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropanoato (usando acido 3,5-

diflucrofenilborénico)

Se preparé una solucién de catalizador cargando R-BINAP (0.045 eq
mol) y cloruro de bis(1,5-ciclooctadienrodio), (0.02 eq mol) a un recipiente
seguido por THF (2.8 rel. vols). La mezcla se agitd para alcanzar disolucion

completa.

A un recipiente de reaccion mas grande se le cargé iso-propil 3-(1-
metanosulfonilpiperidin-4-il)propenoato (1 eq mol), acido 3,5-
difluorofenilborénico (1.35eq mol) y carbonato de potasio (1.35 eq mol).
Entonces se cargaron THF (7.8 vols rel) e IPA (1 eq mol) y la mezcla se calento
hasta 60 °C. Entonces se agregd la solucion de catalizador a esta mezcla, y se
uso un lavado en linea de THF (1.4 vols rel) para facilitar esta transferencia. La
mezcla resultante fue entonces mantenida a 60 °C por 2 horas. La mezcla de

2l
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reaccion fue enfriada hasta temperatura ambiente, se agregd una solucion de
L-cisteina (0.9 peso rel) en agua (12 vols rel). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Las fases fueron entonces separadas,
y la porcién organica fue concentrada hasta un volumen de 3.5 vols rel
Entonces ce cargd IPA (10.5 vols rel) y el lote fue entonces concentrado de
Nuevo hasta un volumen de 3.5 vols rel. Se cargo IPA adicional (10.5 vols rel),
y de nuevo el lote fue concentrado hasta un volumen de 3.5 vols rel.
Finalmente, se cargaron 10.5 vols rel adicionales de IPA, y la mezcla resultante
se mantuvo a 30-35 °C por 15-30 minutos, luego se calentd hasta 70 °C. La
mezcla fue entonces filtrada en in recipiente de cristalizacion. Se usé un lavado
en linea de IPA (1.5 vols rel) para facilitar la transferencia. Alrededor del 1% de
la solucién de cristalizacién fue removida para proporcionar una muestra
semilla. Esta se cristalizd al reposo. La soluciéon de cristalizacion fue enfriada
hasta 50 °C, y luego fue enfriada a 12 °C/hora hasta 20 °C. Se agregd la
semilla cuando la solucion de cristalizacion estaba a 40 °C. La solucién de

cristalizacion se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche.

El producto cristalizado fue aislado por filtracion por succiéon. La torta
resultante fue lavada con IPA (3.5 vols rel). La torta lavada fue entonces
secada hasta masa constante en un homo al vacio a 50 °C para dar el

compuesto del subtitulo el rendimiento del 75 %.

RMN "HNMR (400 MHz, DMSO-d®) 0.96 (3H, d, J= 6), 1.02 (3H, d, J= 6),
1.10 (1H, qd, J= 12.5y 4), 1.18 (1H, qd, J= 12.5 y 4), 1.33 (1H, d, J= 12.5), 1.60
(1H, m), 1.88 (1H, d, J=12.5), 2.49-2.66 (3H, m), 2.80 (1H, dd, J= 15 y 5), 2.81
(3H, s), 2.91 (1H, m), 3.46 (1H, d, J= 12), 3.57 (1H, d, J= 12), 4.71 (1H, septeto,
J=86), 6.98 (2H, dd, J= 8 y 1.5), 7.05 (1H, tt, J=9.5 y 1.5). :

Usando metodologia similar, se prepararon los siguientes compuestos:

>
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1. iso-propil (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-{4-

(metilsulfonil)feniljpropanoato

RMN "H NMR (400 MHz, CDCl;) 1.11 (3H, d, J= 6), 1.12 (3H, d, J= 6),
3.01-3.05 (5H, m), 4.62 (1H, t, J= 8), 4.93 (1H, septeto, J= 6), 6.68 (1H, tt, J=
8.2y 2), 6.75-6.80 (2H, m), 7.45 (2H, d, J= 8), 7.90 (2H, d, J= 8).

2. iso-propil (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[4-(metiltio)fenil]propanoato

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 1.10 (6H, d, J= 6), 2.45 (3H, s), 2.94 (2H, d,
J= 8), 4.46 (1H, t, J= 8), 4.92 (1H, septeto, J= 6), 6.63 (1H, tt, J= 9 y 2), 6.72-
6.77 (2H, m), 7.12 (2H, d, J= 8), 7.19 (2H, d, J= 8).

3. iso-propil (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[4-nitrofenil]propanoato



23

ON

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 1.12 (3H, d, J= 6), 1.13 (3H, d, J= 6), 3.01
(1H, d, J= 8), 4.62 (1H, t, J= 8), 4.92 (1H, septeto, J= 6), 6.68 (1H, tt, J= 9y
2.5, 6.72-6.77 (2H, m), 7.39 (2H, d, J= 8.5), 8.18 (2H, d, J= 8.5).

4. iso-propil (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-fenilpropanoato

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 1.09 (3H, d, J= 6.5), 1.10 (3H, d, J= 6.5), 2.97
(2H, d, J = 8), 4.50 (1H, t, J= 8), 4.92 (1H, sexteto, J= 6.5), 6.62 (1H, tt, J=9y
2.5), 6.73-6.80 (2H, m), 7.18-7.32 (5H, m).

5. iso-propilo (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(4-metoxifenil)propanoato

Sq
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) 1.10 (6H, d, J= 8.5), 2.94 (2H, d, J= 8), 3.77
(3H, s), 4.92 (1H, septeto, J=6.5), 6,62 (1H, tt, J= 9.5y 2.5), 6.72-6.77 {2H, m),
6.83 (2H. d. J= 8.5), 7.12 (2H, d, J= 8.5).

Ejemplo 2

Preparacién de iso-propil {3R)-3<3,5-difiuorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropancate  {usando  2-(3,5-diflucrcfenil)-5,5-
dimetil-1,3,2-dioxaborinanc)

Se preparé una solucion de catalizador cargando R-BINAP {0.035 eq
mol) y clerure de bis{1,5-ciclooctadienrodio}, {0.015 &g mol} a un recipients
seguido por THF {2.0 rel. vols). La mezcla se agité para alcanzar disolucion

completa.

A un recipiente de reaccidbn mas grande se cargd iso-propil 3-(1-
metanosulfenilpiperidin-4-il)propenoato (1 eq mol), 2-(3,5-difluorcfenil)-5,5-
dimetil-1,3 2-dioxaberinano (1.5eq mol} v carbonato de potasio (6.2 eg mol).
Entonces se cargaron THF (10 vols re!) e IPA {1.1 eq mol) v la mezcla se
calentd hasta 60 °C. Luego se agregd la selucion de catalizador a esta mezcla,
y la mezcla de reaccion se mantuvo a 60-66 °C por 2 horas. La mezcla de
reaccién cruda fue concentrada al vacio. El residuo se disolvid en gran pare en

MTBE, v esta solucion fue filtrada a través de un tapén de silice. La solucién

Yo
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resultante fue concentrada al vacio y se trituré usando fso-hexano y MTBE. El
sdlido resultante fue recolectado por filtracién, y se seco durante la noche enun
horno al vacio a 40 °C. El compuesto del titule se produjo en un 67% de
rendimiento.

Usando metadologia similar, se prepararon 08 siguientes compuestos:

1,  Etil {3R)-33,5-difluorofenil)-3-[1-{metilsulfonil}piperidin-4-

iljpropanoato

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 1.12 (3H, t, J=7), 1.24 (1H, qd, J= 125y
4.5), 1.39 (1H, gd, J= 12.5 y 4.5), 1.50 {1H, di, J= 14 y 1.5}, 1.59 {1H, m), 1.89
{1H, dt, J= 12.5 y 2.5}, 2.49-2.58 (2H, m), 2.63 (1H, td, J= 9.5 y 2.5), 2.75 (3H,
s), 2.76 {1H, dd, J= 15y 5), 2 96 (1H, td, J= 9 y 5), 3.74 (1H, m}, 3.85 (1H, m},
4.02 (2H, g, J=7), 6.65-6.72 (3H, m).

2. ter-hutil {3R)-3-(3,5-diflucrofenil)-3-[1-{(metilsulfonil)piperidin-4-
iljpropanoato

&4



RMN 'H (400 MHz, CDCly) 1.20-1.60 (4H, m), 1.25 (9H, s), 1.88 (1H, m),
2.40-2.75 (4H, m), 2.75 (3H, s), 2.90 (1H, m), 3.74 (1H, m), 3.85 (1H, m), 6.64-
6.72 (3H, m).

3. Bencil 4-[(1R)-1-(3,5difluorofenil)-3-isopropoxi-3-
oxopropil]piperidin-1- carboxilato

F F

S
Q/O\g/”\/

En esta instancia, se determiné que el e.e. era 78-80%.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 1.04 (3H, d, J=6), 1.10 (3H, d, J= 6), 1.10-
1.25 (2H, m), 1.38 (1H, br m), 1.62 (1H, br m), 1.76 (1H, br m), 2.49 (1H, dd, J=
15y 9.5), 2.64 (1H, br m), 2.73 (2H, dd, J= 15 y 5.5), 2.91 (1H, m), 4.12-4.32
(2H, br m), 4.86 (1H, septeto, J= 6}, 5.10 (2H, s), 6.62-6.71 (3H, m), 7.26-7.38
(5H, m).

Np)
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para preparar un compuesto de formula {i);
1
R\_/\H/GH-Ra
~, © o
RT

en donde R' es piperidin-4-lo N-sustituido ¢ fenilo opcionalmente
sustituido; R? es alquilo Cy.4, fenilo opcionalmente sustituido o fenil{alguilo Cy.a}
epcionalmente sustituido; R® es fluoro; y R’ v R? son, independientemente,

hidrégenc o flucre; el procese comprende la reaccion de un compuesto de

4

Q

farmuia (I1}:

con 1 a 2 (por ejempio 1 a 1.5) equivalenies molares de una aspecie de

bara fluorada de formula (111}

I-_F.d . Fl’.5
D...‘B,O
{11!
RE R’
RS

en donde R* y R® son, independientemente, hidrégeno, alquila Cis,

fenilo o fenil{alguilo C..4); 0 R* v R® se unen para formar un anillg;

42
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en la presencia de:

0.8 a 1.5 equivalentes molares de un alcohol;

Una especie pre-catalizadora de rodio {l),

un ligando adecuado que se une a la especie pre-catalizadora rodio (I) para
formar un complejo catalizador;

una base; vy,

un solvente adecuado;

el proceso se realiza a una temperatura en el rango de 40 a 110 °C.

2. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se
reivindicé en la reivindicacion 1, en donde R' es fenilo opcionalmente sustituido
por halo, S(O)(alquilo C44), S(O):(haloalquilc Cy4), S{O):NH2, S{O),NH(alquilo
Cia), S(O)N(alquilo Ci4)2, ciano, alquiloCq4, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci.,
haloalcoxi Ci.4, C(O)NH;, C(O)NH(alquilo Cy.4), C{O)N(alquilo Ci4)2, CO2H,
COz(alquilo Cy4), NHC(O)(alquilo C1.4), NHS(O)2(alquilo C1.4), C(O)(alquilo C1.4)
o C(O)(haloalquilo C1.4).

3. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se
reivindicd en la reivindicacién 1, en donde piperidin-4-ilo N-sustituido es
piperidin-4-ilo con alquiloc Ci4, S(O)(alquilo Ci4), S(O)z(haloalquilo Ci.4),
C(O)alquilo C14) 0 C(O)(haloalquilo C+.4) sobre el anilio de nitrégeno.

4 Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se
reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, en donde R? es etilo, iso-propilo

o ter-butilo.

5. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se
reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en donde R® es 3-fiuoro; y R’ y

R® son, independientemente, hidrégeno o fiuoro.
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6. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I} como se
reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde el alcohol es un alcohol

Ci.19 alifatico, aciclico de cadena recta o ramificada, o un alcohol ciclico Cz.10.

7. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se
reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, en donde la base es un fosfato,

carbonato o bicarbonato de un metal de alcali o metal alcalino térreo.

8. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se
reivindico en cualquier reivindicacién anterior, en donde la especie pre-
catatalizadora de rodio (I) es acetilacetobis[etilen]rodio (1), [Rh(COD)Cl]; o
[Rh(COD)MeCN),]BF 4.

9. Un compuesto de la formula (I1)

1

o)
en donde R' es N-(SO,CH;)piperidin-4-ilo y R® es hidrégeno, etilo, iso-propilo o
ter-butilo.

STy
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The undersigned,

OLDFIELD John and WILLIAMS Andrew
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And
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domiciled in
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domicliliado en }

o Unabd
@%me&o,, Avlon WoYKS, Savurn

Hallan, & stol, ood,
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SE-151 85 Sodertélje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.

OLDFIELD John

.

PATEL lan

DE &0~ (FLuopofeN ) -PLOTanofto
Declargmps  asimismo que cedepas ¥
transfexymay $in reserva ni limitacion, a favor de la
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Bhro2amca B8

organizada y cxistente de conformidad con lu leves de

Suacie,

domiciliada en

SE&- 254 25 ssdarkilie, e
Todos los derechos inherentes a dicha invencién v que la

citada sociedad queda facultada para solicitar en su

nombre la patente correspondiente en la Repiiblica de

Colombia,
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CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

A los dias del mes de
2008, compareci  personalmente anle mi,

Notario Publico,

A quien doy fé de conocer ¥ me consia que

la  persona descrita ¥ firmante

del documento que precede, declarado ante ml que

otorga el mismeo para los fines ¥ propositos que

en &1 5 expresan.

NOTARY PUBLIC (Motarlo Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INTHYIDIICH

A log dias del mes de
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MNotario Publico,

4 gquien doy ke de canoeer y me consta que

la  persona descrita ¥ flrnante

del documento que precede, declarado ante mi que

otorga el mismo para los fines ¥ propdsitos que

en £] se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDIU AL}

On this day of
2008 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known w me £ be the peison

described in and who exceuted the foregmng decumenr,

and duly acknpwledged to me that
exccuted Lhe sume for the uses and purposes

therein expresscd.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of

2008 personally appeared beloos me, o Notary Public,

to me known and known to me (o be the person

deseribed in and whe cxccuted the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
eveculed the same for the uses and purposss

thergin expresscl,
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@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefo Industrial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefo
€ Comprabante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
® Representacioén grafica del esquema trazado [
@ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

S X

Firma Responsable

Fecha H% Yo— C‘_<£ -Q{ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
{ Conmutador; 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWw.SIC.gov.CO
Bogota, D.C., Colombia
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Bogotd D.C.,

Doctor {a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderadoia) y/o Representante de
ASTRAZENECA AR

REFERENCIA Radicacién No. 8 46653
Solicitud internacional PCT/GB2006/004205
Fecha inicio fase nacioconal 16/06/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 6122
Folics 1

Folio 53

Teniendo en cuenta que la scolicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relGne los requisitos de fiorma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad &ndina, el Tratadc de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria vy Comercio, sSe envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial,

Cimplase
Dado en Bogotad BC, b

. 2008

ALIX CARMEMZA
Jefe de la di

SPEDES DE VERGEL
isidén de Nuevas Creaciones

adpall
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