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SUPERINTENDENCIA

Fecha: 2008-08-12 16:45:35 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 - PRESENTACICN Folios: 80

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

®

Patente de Invencién
Capitulo 1.

SOLICITUD DE :
[ ] Patente de Modelo de Utilidad

[ 1 capituloil.

@ Nombre:; WYLETH
. s  SOLICITANTE IDENTIFICACION
1 (71) Direccién:  Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940, Estados Unidos de
. América D D
Nacionalidad o Domicilio:  Nueva Tersey, Estados Unidos de América | ©-C- NIT
Lugar de Constitucion: Delaware, Estados Unidos de América CE D Otro i:]
Teléfono: Fax: Cual
E-Mail Numero
Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 ce. T[]
O APODERADO CE :l Otro J:]
Teléfono: 634 1500 Fax: 376 2211 Cual
. , 79.143.366 de
E-Mail: office.bogota@bakernet.com Nimero  Usaqién TP 20.281
@ Nombre:  CHAN, Anita, Wai-Yin; REN, Janxin; GHOSH, Mousumi; RUBEZHOV, Arkadiy; RAVEENDRANATIM,
Panolil y ZELLDIS, Joseph
Direccidén: 1600 Center Avenue, Apt. 6D, Fort Lee, NJ 07024, Estados Unidos de América; 193 N, Middletown Road,

INVENTOR (ES)

Nanuet, NY 10954, Estados Unidos de América; 45 Parkview Avenue, Elmwood Park, NJ 07407, Estados
Unidos de América; 3 Fawn Court, West Nyack, NY 10994, Esadas Unidos de América: 2 Whitman Place,
Monroe, New York 10950, Estados Unidos de América ¥ 195 Long Clove Road, New City, NY 10936,
stados Unidos de América, respectivamente

(72) Nacionalidad o Domicilio:  Estadounidenses
@ PCT (85)
Solicitud Internacional No. PCT/US2007/004090 Fecha 15-FEB-07
Publicacion Internacional No.  WQ/2007/098029 Fecha 30-AGO-G7

@ Titulo (54)

METODOS PARA PREPARAR ALCOHOLES SULFONAMIDA SUSTITUIDOS E INTERMEDIARIOS DE ESTOS

@ Clasificacién Internacional {51)

CO7C 213/00, COTC 215/08, COTD 333/34

. Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Us 17-FEB-08 60/774.453
s[X] wo[] |
@omprobante de pago No. 08-50414 Fecha 24-JUN-08




4 @) ANEXOS

J o

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legai cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conacimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud
De ser el caso, medificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros:  Correccién en el nombre del inventor y notificacion de presentacion de documento de prioridad

(i) FIGURA CARATERISTICA

“Solicito la conces

G

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina

BOGLMS/BOGDMS-123518-V1-.DOC - P2008/000313
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MARIA TER7SA LARA B
RESOLUQION Re (26

TRADUCTORA @F

TRADUCCION OFICIAL No. 416/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dia 23 de julio de 2008 por la Sra. Maria Teresa
Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segun Resoluciéon No.
01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Minisferio de Justicia.

Poder otorgado por WYETH en relacidn con la solicitud de patente titulada
“METODOS PARA PREPARAR ALCOHOLES SULFONAMIDA SUSTITUIDOS E
INTERMEDIOS DE ESTOS". Certificacion notarial suscrita por Michelle L.

McGowan, Notario Publico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones

subsiguientes.

e s e e T e e e e ey e e M AL S A4 A L e -

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR

ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

(Fdo.) Michelle L. McGowan

[Sello] MICHELLE L. McGOWAN

Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
No. 2108903
Habilitada en el Condado de Morris
La comision expira el 9 de febrero de 2011

(Sello notarial

en relieve)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por:- Michelle L. McGowan
3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4, lieva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario




x

oy
zhﬁé
-':E
ST
SEz
£eis
52
Sngg
ZEg

Traduccion Oficial No. 416/08 - Pagina 2

CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey
6. el dia 10 de abril de 2008

7. por R, David Rousseau, TESORERO DE NUEVA JERSEY

8. No. A323435

9. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) R. David Rousseau
de Nueva Jersey)

La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

&wm(o.@]?-

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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g::';‘g (CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
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== _

t@ 1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

;;% 2 THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
IGE)E MICHELLE L MC GOWAN

==

== 3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

== NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

==

E‘ 4 BEARS THE SEAL/STAMP OF:

MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY
CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 10TH DAY OF APRIL 2008

7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
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NO. A323435
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SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

AR~ '\‘-

T8l

i

il

1ol
B B e e e e

i

\ [
|

i

|

|
I

)
ol







»

»

I

‘ % : |
W BAKER & MCKENZIE

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
WYETH
with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA

1] members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,

with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogota D. C.,
Colombia, and for so long as they remain members of the law
firm, a full and sufficient power of attorney with respect to
Colombian patent application(s) based on PCT/US2007/004090
and entitled “METHODS FOR PREPARING SULFONAMIDE
SUBSTITUTED ALCOHOLS AND INTERMEDIATES
THEREOEF” and to obtain patent protection thereof, for which
purpose 1 (we) authorize the said attorneys to represent me {us)
before any authorities or persons, with or without jurisdiction,
specially those administrative, administrative contentious and
judicial, as well as before Arbitration Court, in all matters

concerning the following: a) Obtainment of a patent(s) based upon - ‘
said patent application(s), including filing of assignments, change -

of name or address, voluntary cancellation; and defending
oppositions, cancellations, nullity, writ mandamus, and in general
the civil, penal, an administrative processes relating to those
rights.

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters.

Done and subscribed in

On the S »

day of QP(..\ 2008

Signature of the person issuing the Power

WYETH

7/’%///%Q

William H. Calnaff
Assistant Secretary

Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda
Av. B2 No. 10 - 62 6th Floor
Bogota, Colombia

NIT: 860.068.840-3
Tel: +57 1634 1500
Fax: +67 1 376 2211
www.bakernet.com

PODER DE ABOGADO

La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDOQ METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Raisbeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilio en la Av. 82 No. 10 - 62
Piso 6 en Bogota D. C., Colombia, y hasta tanto ellos continien
siendo miembros de la firma, poder especial amplic y suficiente
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s)
en PCT/US2007/004090 y titulada
METODOS PARA PRFPARAR Al COHOLES SULFONAMIDA

SHSTITUINOS FE INTERMEDTIONS DF ESTOS

”»

y para obtener la proteccion de patente de la misma, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera autoridades o personas,
gierzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes“asuntos: a) Obtencién de la(s) patente(s) de invencién
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo
presentacién de traspasos, cambio de nombre o direccidn,
cancelacidon voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones,
nulidades, la tutela, y en general procesos civiles, penales,
admimstrativos relacionados con estos derechos,

Igualmente, ratifico todo lo actmado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compaiiia por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

Alos 8 diasdelmesde  abril de 2008

Firma de la persona que firma el Poder



4. That the judicial person

Bl ‘BAKER & MCKENZIE

NOTARIAL CERTIFICATION

xR ™

2008 , the undersigned Notary

On this dayof April

CERTIFIES
That William H. Calnan

set his hand on the foregoing document.

2. That the grantor is to me personally known and that he/she has

.egal capacity to execute the instrument.

That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary

of the judicial person WYETH

WYETH
having its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact the referred to authority and that

his/her representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the

following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which T mention specifically, giving their dates and their
origin or source:
Minutes of the Board of Directors Meeting held on April
26, 2007.

oyl U T Gy
<.« Notary Public

o

’ 7 MICHELLE L. McGOWAN
Notary Public, State of New Jersey

No, 2108903 ‘

Quatificd in Morris County
Commission Expires Feb. 9, 2011

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 8 dias del mes de abril

de 2007 8 , el suscrito Notario

DA FE

I Que  William H. Calnan

suscribid de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento.

3 Que ¢l otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de

Subsecretario

de la persona juridica @ WYETH

4 Que lapersona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,

Estados Unidos de América

estd legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esta
comprendido entre los que constituyen su cbjeto social.

5 Que el otorgante ticne efectivamente la representacién que
ostenta y que ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
signientes  documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresion
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Actas de la reunidn de la Junta Directiva

celebrada el 26 de abril de 2007.

El Notario Publico
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MARIA TERFSA LARA 2

TRADUCTORA @R &%,
RESOLUCION B¢ #1874

DE MINJUIRSY

TRADUCCION OFICIAL No. 418/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 23 de julio de 2008 por la Sra. Maria Teresa
Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucion No.
01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesidn a WYETH del invento titulado “METODOS PARA PREPARAR. ALCOHOLES
SULFONAMIDA SUSTITUIDOS E INTERMEDIOS DE ESTOS”. Certificacion
notarial suscrita por Barbara A. Kiely, Notario Plblico del estado de Nueva
Jersey, y legalizaciones subsigL;ientes.

AM102687

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Administradora de Registros Internacionales de
Wyeth, certifico por la presente que la copia adjunta ha sido comparada con la
Cesion original (para la U.S.S.N. 60/774,453, y cualquier equivalente legal de
la misma en un pais extranjero, para el invento titulado: “METODOS PARA
PREPARAR ALCOHOLES SULFONAMIDA SUSTITUIDOS E INTERMEDIOS DE
ESTOS"), fechada el 28 de febrero de 2006 de Anita Wai-Yin Chan, Jianxin Ren
y Arkadiy Rubezhov; y fechada el 1 de marzo de 2006 de Mousumi Ghosh; y
fechada el 2 de marzo de 2006 de Joseph Zeldis; y fechada el 21 de marzo de
2006 de Panolil Raveendranath a Wyeth y que la citada copia es fiel copia del

original.

Dado a los 8 dias del mes de abril de 2008, en Madison, Nueva Jersey,
Estados Unidos de América.
Wyeth

(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan

Administradora de Registros Internacionales

PARA USO EN COLOMBIA
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RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
)
Condado de Morris )

A los 8 dias del mes de abril de 2008, ante mi personalmente
comparecid Michelle L. McGowan, Administradora de Registros Internacionales
de Wyeth, a quien conozco y de quien me consta que es la persona descrita
en el instrumento anterior y quien lo suscribid, y reconocié ante mi haber

suscrito e| mismo.

(Fdo.) Barbara A. Kiely
Notario Publico

(Selto notarial

en relieve)
[Sello] Barbara A. Kiely ID. 33893

Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comisién expira el 20 de junic de 2009

Expediente No: AM-101969L2
Patente

Cesidn de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE de contraprestacién

valida y valiosa, el recibo de la cual se reconoce por la presente, el CEDENTE:

(1} Nombre Completo del Inventor: Anita Wai-Yin Chan
Residencia: 1600 Center Avenue, Apt. 6D, Fort Lee, NJ 07024
Ciudadania: EUA

(2) Nombre Completo del Inventor: Jianxin Ren
Residencia: 193 N. Middletown Rd., Nanuet, NY 10954
Ciudadania: EUA

\©
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TRADUCTORA OFIE™,
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(3) Nombre Completo del Inventor: Mousumi Ghosh
Residencia: 45 Parkview Ave., ElImwood Park, NJ 07407
Ciudadania: EUA

(4) Nombre Completo del Inventor: Arkadiy Rubezhov
Residencia: 3 Fawn Court, West Nyack, NY 10994
Ciudadania: EUA

(5) Nombre Completo del Inventor: Panolil Raveendranath
Residencia: 2 Whitman Place, Monroe, NY 10950
Ciudadania: EUA

(6) Nombre Completo del Inventor: Joseph Zeldis
Residencia: 195 Long Clove Road, New City, NY 10956
Ciudadania: EUA

por la presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, NJ 07940
y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones

territoriales y en todos los paises extranjeros, incluidos todos los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

Métodos para preparar alcoholes sulfonamida sustituidos e
intermedios de estos

e inventado por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, en caso

de haberlos:

\
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y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/774,453

presentada el: 17 de febrero de 2006

[X] Yo/nosotros, el suscrito CEDENTE, por la presente autorizo y

solicito la insercién anterior del nimero de solicitud y la fecha de

presentacién, una vez se conozcan,

[marcar tambien si se estdn cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] vy cualquier equivalente legal de las mismas en un pais extranjero,

incluyendo el derecho a reclamar prioridad, incluidas todas y cada una de las
mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes que hayan de
obtenerse para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacion

o sustituta de la misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes,

cualquier reemisién o reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho ni se hara ni se

realizara ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta cesién.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho invento en cualquiera de dichos paises en su propio

nombre, o en nombre del CEDENTE, a su eleccién.

El CEDENTE pacta y acuerda suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para el mismo y, en cualquier momento, a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o proceso relacionado con el mismo y otorgar todos los

documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el

\l
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titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
mismo a la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscribir cualquier continuacioén, continuacién en parte, solicitud divisional, de
renovacién o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemisién o
reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente para
dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes y
cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente
cedidas a la CESIONARIA, y hara todos los juramentos o declaraciones licitos,
y realizara todo los actos licitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra
compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesiocnarios

u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes a su CESIONARIA.

(Fdo.) Anita Wai-Yin Chan 28 Feb 2006
Anita Wai-Yin Chan Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
ss:
Condado de Rockland b
A los 28 dias del mes de febrero de 2006, comparecié personalmente ante mi
Anita Wai-Yin Chan, a quien conozco como la misma persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propdsitos alli sefalados.

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow
Notario Publico
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[Sello] ROSEANN D. JASTROW

No. 01JA6085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007

(Fdo.) Jianxin Ren 28 Feb 2006
Jianxin Ren

Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }

Ss:
Condado de Rockland ¥

A los 28 dias del mes de febrero de 2006, comparecié personalmente ante mi

Jianxin Ren, a quien conozco como

la misma persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow

Notario Publico
[Sello] ROSEANN D. JASTROW

No. 01JA6085816
HABILITADA EN EL. CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007

(Fdo.) Mousumi Ghosh 01 Mar 2006
Mousumi Ghosh Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }

SS:
Condado de Rockland }



LQ‘

(il

il
oA MINJUSTGIA

TRADUCTORA ©

AARIA TERESA LARA R.
AEOCLUGION R%

Traduccién Oficial No. 417/08 - Pagina 7 G

El dia 1 de marzo de 2006, comparecié personalmente ante mi Mousumi
Ghosh, a quien conozco como la misma persona descrita en el instrumento

anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propositos alli sefialados. R
(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow
Notario Publico

[Sello] ROSEANN D. JASTROW
No. 01JA6085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007

(Fdo.) Arkadiy Rubezhov 28 Feb 2006
Arkadiy Rubezhov Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
SS:

Condado de Rockland >

A los 28 dias del mes de febrero de 2006, comparecié personalmente ante mi
Arkadiy Rubezhov, a quien conozco como la misma persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propédsitos alli sefialados.

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow

Notario Publico

[Sello] ROSEANN D. JASTROW
: No. 01JAB085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007
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(Fdo.) Panolil Raveendranath 21 Mar 2006

Panolil Raveendranath Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }

ss!
Condado de Rockland s

El dia 21 de marzo de 2006, comparecié personalmente ante mi Panolil
Raveendranath, a quien conozco como la misma persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propositos alli sefialados.

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow

Notario Publico

[Sello] ROSEANN D. JASTROW
No. 01JA6085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007

(Fdo.) Joseph Zeldis Marzo 2, 2006

Joseph Zeldis Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
Ss:

Condado de Rockland  }
A los 2 dias del mes de marzo de 2006, comparecié personaimente ante mi
Joseph Zeldis, a quien conozco como la misma persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propodsitos alli sefialados.
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(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow

Notario Publico

[Sello] ROSEANN D. JASTROW

No. 01JAG085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido firmado por: Barbara A. Kiely
actuando en calidad de:  Notario Publico de Nueva Jersey

lleva el sello/timbre de: Barbara A. Kiely, Notario

CERTIFICADO

en Trenton, Nueva Jersey

el dia 17 de abril de 2008

por R. David Rousseau, TESORERO DE NUEVA JERSEY

No. A324330
Sello/Timbre: 10. Firma
(Sello del Estado (Fdo.) R. David Rousseau

de Nueva Jersey)

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

LQT Qa-e.an_(ao.n.n.—[?*
Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segin
Resolucion No. 01016 del

2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA ==
)

2, THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY: sSwiy
BARBARA A KIELY

3. ACTING IN THE CAPACITY OF: =
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY =)

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: ' f§§E§
BARBARA A KIELY, NOTARY :

1ol

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 17TH DAY OF APRIL 2008

oIBIYl

I

BY: R, David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

Bt

NO. A324330

LU ¢ o] ~ O U,

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, International Filing Administrator, Wyeth, do hereby certify
that the attached copy has been compared with the on'ginal.Assignment (for U.S.S.N.
60/774,453, and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “METHODS FOR PREPARING SULFONAMIDE SUBSTITUTED
ALCOHOLS AND INTERMEDIATES THEREOF”) dated February 28, 2006 from
Anita Wai-Yin Chan, Jianxin, Ren, and Arkadiy Rubezhov; and dated March 1, 2006
from Mousumi Ghosh; and dated March 2, 2006 from Joseph Zeldis; and dated March
21, 2006 from Panolil Raveendranath to Wyeth, and that the said copy is a true copy of
the original.

Dated this 8™ day of April, 2008, at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth

m\Fv\.\JUo O Ctanie

Michelle L. McGowan
International Filing Administrator
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 8" day of April, 2008, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, International Filing Administrator of Wyeth, to me known and known to me

to be the individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

A__Mw 73 /44?

Notary Public

acknowledged to me that she executed the same.

Barbara A. Kiely ID. 33893
New Jersey

Notary Public of
vy Commission Expires June 20, 2009



Docket No: AM-101969L2
: Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNCR:

(1)

Full Name of Inventor: Anita Wai-Yin Chan
Residence: 1600 Center Avenue, Apt. 6D, Fort Lee, NJ, 07024
Citizenship: US

Full Name of Inventor; Jianxin Ren

.Residence: 193 N. Middletown Rd., Nanuet, NY, 10954

Citizenship: US

Full Name of Inventor: Mousumi Ghosh
Residence: 45 Parkview Ave., Elmwood Park, NJ, 07407
Citizenship: US

Full Name of Inventor: Arkadiy Rubezhov
Residence: 3 Fawn Court, West Nyack, NY, 10994
Citizenship: US

(5)

Full Name of Inventor: Panolil Raveendranath
Residence: 2 Whitman Place, Monroe, NY, 10950
Citizenship: US

(6)

Full Name of Inventor: Joseph Zeldis
Residence: 195 Long Clove Road, New City, NY, 10956
Citizenship: US

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940

AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rev 2/05 Page 1 of 5 Assignment of invention

Provisional Application
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Docket No: AM-101969L2
Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
inciuding all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

Methods for Preparing Sulfonamide Substituted Alcohols and Intermediates Thereof

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 60/774,453 filed on: February ' -

17, 2006

X l/we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion
above of the application number and filing date, when they become known,

[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned]
DX and any iegal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightfu! oaths or
declarations, and do all lawfui acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rev 2/05 Page 2 of 5 Assignment of invention
Provisional Application
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L Je - — ol Flo .20 o
Anita Wai-Yin Chdn Date
ACKNOWLEDGMENT

) 1 , Vi .
State of (i) /(71/1/ -/ }
{ ss:
County of @tﬁf&éﬂ‘-ﬁ/

On theéjf%day of \{I\W “*‘ﬁ/ 2008, Anita Wai-Yin Chan personally appeared

before me, known by me to be th e person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free
will and for the purposes set forth.

o T \ﬁii ( d /g) %/
ROW
NO. 01 TAR 7 .
QUALIFIED 15 7, FoRIG _ -/ s S8

?’ Mo P

MYCOMMISSI()N e COUNTY " Notary Publié’

S 0106, 20~/’
/@5%:? Fobh o wo0f

Jianxin Ren Date

ACKNOWLEDGMENT

State of Xéd()/ /ng«'_;é
County of @l/&%//k(/g

On the 25/ day of uj( biceine 2008, Jianxin Ren personally appeared before
me, known by me to be the same ;;Zson described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposes set forth.

ROSEANN D. JasTROw

0LJA6085816
QUALIFIED [y / /
OCKLAND
MY COMMISSION ExpIRpg ofgg ?ffe 7 P Ny /
Notary Public /
AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rev 2/05 Page 3 of 5 Assignment of Invention

Provisional Application
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Patent

ﬂ/)/u.\{{x_ ol- MAR -2 wr ¢

Mousumi Ghosh ! Date

ACKNOWLEDGMENT

State of o) /ZK/ }
Waaaay sS:
County of \ﬁdé&;& }

Onthe/ ©X day of}]'b‘\/’L@j_ 2006, Mousumi Ghosh personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free
will and for the purposes set forth.

ROSEANN D. JASTROW

NO. 01JA6085816 (_\ )
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY _ ( ta W %, /O j W
MY COMMISSION EXPIRES 01-06-20 g_;g / , T

Notat/rnyubllc -

440_,&7 A/br,vé_o.\/ /«},{’Zd"ﬂeooc
Arkadiy Rub&zhov Date
ACKNOWILEDGMENT

State of )Za ¢’ %/&é }
County of ‘*@/JVZM{/ }SS.

ROSEANN D. JASTROW

Q NO. 01JAB085R18 ’
UALIFIED IN ROCKLAND counTy I \ %
MY COMMISSION ' a4 i PEA ).

EXPIRES 011690 ¢/ Tblic. ¢
1.»620__».// Notary Plblic’  ~Y

AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rey 2/05 Page 4 of 5 Assignment of Invention
Provisional Appiication
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Docket No: AM-101968L2

Patent
Y f/ ,
Vavoli | »L\@uzxvﬂﬂ‘“%“' 20 - ML - 200 b
Panalil Raveendranath Date
ACKNOWLEDGMENT

\ ’ )
State of Jed) %MA@ }
T SS:
County of P\@ ¢ JL¢C~ }

on the 21> day of arako 2008, Panolil Raveendranath personally
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregeing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

ROSEANN D. JASTROW

NO. 01JA6085816 /Q
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY W b 7 /

MY COMMISSION EXPIRES 01-06-20 © Notary Plg,bf ic

L
Jozeph-Zeldis - Date

ACKNOWLEDGMENT

State of )ZZcJ C/ﬂ//w }
/ - :
County of @Zfa&z)& fs

On the &/ L day o}/)wkdlj 2006, Joseph Zeldis personally appeared before
me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposes set forth.

ROSEANN D. JASTROW

NO. 01JAB085816 ) ' N ,
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY _ \{j_c&u il L Ny N
3 A fa)

MY COMMISSION EXPIRES 01-06-20_£ % Notary Réblic

- s o -

AssignmeniNewApp-Provisional.dot ~ Rev 2/05 Page 5of 5 Assignment of Invention
Provisional Application
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WHAT IS CLAIMED 1S:

1. A method for preparing an amino alcohol, or salt thereof, from an
aminoester comprising reducing said aminoester by adding said aminoester to a hydride

reducing agent at about -60° to about -10°C.

2. The method according to claim 1, wherein said aminoester is of the
structure:
O
N
r2” OR!
R* R3
wherein:

R! is alkyl or benzyl;

R? is a protecting group;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl and substituted
lower alkyl;

R* is selected from the group consisting of (CF3)salkyl, (CF3)(substituted alkyl),
{CF3)nalkylphenyl, (CF3)aalkyl(substituted phenyl), and (F).cycloalkyl;

nis 1 to 3.

3. The method according to claim 2, wherein said amino alcohol is of the
structure:

N
2.~
R OH
rR* R®

wherein:

R2-R* are as defined in claim 2.

4, The method according to claim 3, wherein said amino alcohol salt is of the

structure:

23
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n HCI
2.~
R \(\OH
. R* R®
wherein:
R>-R* are as defined in claim 2.
5. The method according to any one of claims 1 to 4, wherein said protecting .
group R? is a 1-methylbenzyl group.
6. The method according to any one of claims 1 to 5, wherein R? is H and R*
is -CH(CF1)a2.
7. The method according to claim 6, wherein said amino alcohol is:
H
Y Ny,
" OH
L
FiC CFy; |
8. The method according to any one of claims 1 to 7, wherein said hydride

reducing agent is diisobutylaluminum hydride.

9. The method according to any one of claims 1 to 8, further comprising

quenching said reduction with a protic solvent.

10. The method according to claim 9, wherein said protic solvent is a protic

acid.

11.  The method according to claim 10, wherein said protic acid is

hydrochloric acid or acetic acid.

24
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12. The method according to claim 9, wherein said protic solvent is ethanol.
13.  The method according to any one of claims 1 to 12, wherein said reduction
is performed at about -20 to about -10°C.
14. The method according to any one of claims 1 to 13, wherein said amino

alcohol is prepared in a yield of about 90 to about 95%.

15. A method for preparing an amino alcohol of the siructure:

H N
N
Y OH
Ph
FaC” CFj

wherein said method comprises reducing an aminoester of the following structure

by adding said aminoester to diisobutylaluminum hydride at about -60° to about -10°C

H
N
\|/ OEt
* Ph

Fs€ CF3 -

and if desired converting said amino alcohol to a salt thereof.

16. The method according to any cne of claims 1 to 15 in which the
aminoester is N-protected by a chiral protecting group, further comprising, prior to
reducing said N~protecfed aﬁlinoester, reacting a mixture of diastereomers of said N-
protected aminoester with a protic acid to form an N-protected aminoester salt; isolating a
single aminoester salt diastereomer, and neutralizing said aminoester salt with a base to

form a single N-protected aminoester diastereomer.

17. The method according to any one of claims 1 to 16 in which the amino
alcohol is N-protected, further comprising hydrogenating said N-protected amino alcohol

salt to form an unprotected amino alcohol salt; and sulfonylating said unprotected amino

25



WO 2007/098029 . PCT/US2007/004090

alcohol with a sulfonyl chloride in the presence of a base/solvent system to form a

sulfonamide substituted alcohol.

18. A method for preparing a sulfonamide substituted alcohol, comprising:

(a) isolating one diastereomer of a N-protected aminoester by reacting
a mixture of diastereomers of a N-protected aminoester with a protic acid to form a N-
protected aminoester salt;

(b) neutralizing said N-protected aminoester salt with a base to form
an N-protected aminoester;

(c) reducing said N-protected aminoester by adding said N-protected
aminoester to diisobutyléluminum hydride at -60°C to about -10°C;

(d) quenching the reaction of step (c) with a protic solvent;

(© reacting the N-protected amino alcohol of step (d) with a protic
acid to form a N-protected amino alcohol salt;

H hydrogenating said N-protected amino alcohol salt to form an
unprotected amino alcohol salt; and

(g) sulfonylating said unprotected amino alcohol with a sulfonyl

chloride in the presence of a base/solvent system.

19. The method according to claims 17 or 18 wherein said base/solvent
system is selected from the group consisting of 4-methyl morpholine/isopropyl acetate,
Hiinig’s base/tetrahydrofuran, 4-methyl morpholine/acetonitrile, 4-methyl

morpholine/propionitrilte, and 4-methyl morpholine/toluene.

20. The method according to any one of claims 17 to 19 wherein said

sulfonylation is performed in the absence of protection and deprotection steps.

21. The method according to any one of claims 17 to 20 further comprising
purifying said sulfonamide substituted alcohol,
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wherein said purification is performed in the absence of silica gel.

22. The method according to any of claims 17 to 21, wherein said sulfonamide

substituted alcohol is substituted with one or more trifluoroalkyl groups.

23. The method according to any of claims 17 to 22, wherein said sulfonamide

substituted alcohol is of the structure:

o R R12
wherein:
R? and R? are as defined in élaim 2;
R’ is selected from the group consisting of H, halogen, CF3, diene fusedto Y
when Y is C, and substituted diene fused to Y when Y is C;
W, Y and Z are independently selected from the group consisting of C, CR® and
- N, wherein at least one of W, Y or Zis C;
X is selected from the group consisting of O, S, SO,, and NR7;
R is selected from the group consisting of H, halogen, C; to Cg alkyl, and
substituted C; to Cs alkyl;
R’ is selected from the group consisting of H, C, to Cg alkyl, and C; to Cs
cycloalkyl;
Rs, R9, Rm, R“, and R'? are independently selected from the group consisting of
H, halogen, C, to Cs alkyl, substituted C, to C;s alkyl, C, to Cs alkoxy, substituted C; to
Cs alkoxy, and NOs; or
R® and R% R? and R R'! and R"?; or R!% and R'! are fused to form:
(i) a carbon-based saturated ring containing 3 to 8 carbon atoms;

(i) a carbon-based unsaturated ring containing 3 to 8 carbon atoms; or
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(iii)  a heterocyclic ring containing 1 to 3 heteroatoms selected from the
group consisting of O, N, and S in the backbone of said ring;
wherein rings (i) to (iii) are optionally substituted by 1 to 3 substituents

comprising C, to Csalkyl or substituted C; to Cs alkyl.
or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or prodrug thereof.

The method according to claim 24, wherein said sulfonamide substituted

24.
alcohol is:
0
Jast
F3C CFsz .
25. The method according to claim 24, wherein said sulfonamide substituted
alcohol is:
\ %
’ IS'_H/,,,
F3zC CF;
26. The method according to any of claims 17 to 25, wherein said

hydrogenation is performed with a catalyst.

27. The method according to any of claims 17 to 26, wherein said unprotected

amino alcohol salt is of the structure:
HCI

HoN

R* R?

28




WO 2007/098029 PCT/US2007/004090

wherein R® and R* are as defined in claim 2.

28.

The method according to claim 27, wherein said unprotected amino
alcohol salt is:

HCH
HaN,,

(7
’:E\OH

FsC” CFg

29, The method according to any of claims 17 to 28, wherein said sulfonyl
chloride is of the structure:

R® RO

/

=W
I

Q
A
=)

or R‘I 1 R 12
wherein:

R%, W, Y, Z, X, and R® - R'? are as defined in claim 23.

30. The method according to claim 29, wherein said suifonyl chloride is:

o)
1l

P ol

Ci o)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KODROFF, Cathy, A.
Howson and Howson

501 Office Center Drive
Suite 210

Fort Washington, PA 19034
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (edayzmonthiyear)
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METODOS PARA PREPARAR ALCOHOLES SULFONAMIDA

SUSTITUIDOS E INTERMEDIARIOS DE ESTOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con inhibidores de la produccion de
beta amiloide, que tienen utilidad en el tratamiento de |a enfermedad de
Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la forma mas comun de
derﬁencia (pérdida de memoria) en los mayores. Las principales lesiones
patolégicas de AD encontradas en el cerebro consisten en depdsitos
extracelulares de proteina beta amiloide en forma de placas y angiopatia y
maranas neurofibrilares intracelulares de proteina tau hiperfosforiladas
agregadas. Evidencia reciente ha revelado que niveles elevados de beta
amiloide en el cerebro no solo preceden a la patologia tau sino también se

relacionan con el declive cognitivo. Estudios recientes han mostrado que el

-beta amiloide agregado es téxico para las neuronas en el cultivo celular, lo

gue sugiere aun mas una funcién causativa para beta amiloide en AD.

Los compuestos heterociclicos y fenil-sulfonamida, en especial
compuestos de sulfonamida heterociclica que contienen fluoro y
trifluoroalquilo han mostrado. ser Utiles para inhibir la produccion B-amiloide.

Lo que se necesita en la técnica son procedirﬁientos alternos

para preparar compuestos de sulfonamida, que son Utiles para inhibir la




produccion de B-amiloide y los intermediarios de estos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

5 En un aspecto, se proporcionan métodos para preparar

alcoholes o sales amino de los mismos.

En otro aspecto se proporcionan métodos para preparar

alcoholes sulfonamida sustituidos.

Otros aspectos y ventajas de la invencion seran faciimente

10 evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada de la invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los métodos descritos aqui proporcionan rutas para alcoholes
15 sulfonamida sustituidos. Los métodos también proporcionan pasos novedosos

para preparar los intermediarios de estos, incluyendo aminoalcoholes.

A. Métodos para preparar aminoalcoholes

Se describe un método para preparar un aminoalcchol, o sal de
20 este, a partir de un aminoéster. Ver el esquema 1, en donde R', R, R®y R*se

definen en a continuacion.
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ESQUEMA 1
Hof H
N e N
R2 OR1 recuccion R2 OH
RY Re RY R3

En una modalidad, el aminoalcohol es de estructura:

H
N

R2” X\OH
R4 R3

en donde R?es un grupo protector; R® se selecciona de entre hidrégeno,

alquilo inferior y alquilo inferior sustituido; R* se selecciona de entre (CF3)n

alquilo,  (CF3)q(alquilo  sustituido), (CFa)aalquilfenilo,  (CFa)qalquil(fenilo
sustituido) y (F)acicloalquilo; y n es 1 a 3. Preferiblemente R? es 1-metilbencilo.

El término “grupo protector’ como se utiliza aqui se refiere a
grupos que protegen un grupo amino funcional. Preferiblemente, el grupo
protector puede removerse mediante desproteccion bajo condiciones
conocidas a los expertos en la técnica. Una variedad de grupos protectores se
conocen en la técnica e incluyen aquellos que se establecen en su Green et
al., "Protective Groups in Organic Synthesis”, 3rd Edition, John Wiley & Sons
Inc, Junio, 1999, que se incorporan en la presente mediante referencia aqui.
Mas preferiblemente, el grupo protector es un alquilo, cicloalquilo o carbonilo
opcionalmente sustituido. Alin mas preferiblemente, el grupo protector es 1-

metilbencilo, bencilo, t-butiloxicarbonilo (BOC), o acetilo, entre otros. Mas



preferiblemente el grupo protector es 1-metilbencilo.

En una modalidad adicional, el aminoalcohol tiene |a siguiente

estructura:
H
N .
; < on
PhR4 R3

en donde R® se selecciona de entre hidrogeno, alquito inferior y alquilo inferior
sustituido; R* se selecciona de entre (CF3)n alquilo, (CF3)n(alquilo sustituido),
(CF3)nalquilfenilo, (CFs)alquil(fenilo sustituido) y (F)acicloalquilo: ynes1aad.
10 : En un ejemplo, R* es (CFs)anuilo tal como CF3CH,,
CH(CH;3)CHCF3, CH(CH2CF3)2, CH(CH3)CF3 0 CH(CF3),. En ofro ejemplo, R*
es (F)ncicloalquilo, preferiblemente (F)cicloalquilo, mas preferiblemente
(F)zciclohexano y biciclo[3.1.0lhexano, y mas deseablemente 4 4-difluoro-

ciclohexano y 4,4-difturobiciclo[3.1.0]-3hexano.

15 En una modalidad, el aminoalcohol es:
H
N
\r OH
Ph
FsC CFj3
20 ~ En una modalidad adicional, el aminoalcohol es (25)-4,4 4-

trifluoro-2-{[(1R)-1-feniletillamino}-3-(trifluorometif)butan-1-ol:
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5
H
N
Ph
F3C CF3

Alternativamente, una sal de aminoalcohol de |a siguiente

estructura puede prepararse a partir de los aminoésteres observados arriba.

HCI
H

N
UK o
phR4 R3
en donde R®se selecciona de entre hidrogeno, alquilo inferior y alquilo inferior
sustituido; R* se selecciona de entre (CF3)nalquilo, (CFs)a(alquilo sustituido),
(CFs)nalquilfenilo, (CFa)salquil(fenilo sustituido) y (F),cicloalquilo; y n es 1 a 3.

En otra modalidad, la sal de aminoalcoho! es:

HCI
H
N
\( I\OH
Ph
F3C CF3

En una modalidad adicional, ia sal de aminoalcohol es:

HCI
H

\(N“lh. OH

FaC CFj



10

15

20

Los aminoalcoholes se preparan al reducir el aminoéster. La
reduccion se realiza al afadir el aminoéster a un agente reductor. El término
‘agente reductor” como se utiliza aqui se refiere a un compuesto o complejo
queA convierte el grupo funcional éster del aminoéster a un grupo funcional de
alcohol. Un experto en la técnica sera capaz de seleccionar un agente
reductor adecuado para la reduccién. Agentes reductores adecuados incluyen
agentes reductores de hidruro como, sin restriccion, borohidruro de sodio
(NaBH,), hidrurq de aluminio y litio (LAH), borohidruro de litio, hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL-H), hidruro de bis-metoxietoxialuminio y sodio,
hidruro de bis (2-metoxietoxi) aluminio y sodio (red-A1), k-selectrida, entre
otros, incluyendo aquellos establecidos en “Comprehensive Organic
Transformations”, R.C. Larock, CVH Publishers, Inc., New Cork, NY, 1989,
gue se incorpora en la presente mediante referencia aqui. Preferiblemente, el
ajetreo reductor es DIBAL-H.

La reduccion se realiza tipicamente utilizando un solvente no
reactivo. El termino "solvente no reactivo” como se utiliza aqui se refiere a un
solvente que no reacciona con cualquiera de los reactivos utilizados durante la
reduccion. Preferiblemente, el solvente no reactivo utilizado durante la
reduccion incluye tolueno, tetrahidrofurano (THF), hexanos, heptano,
diclorometano, ciclochexano, entre otros.

Los inventores han descubierto que cuando el aminoéster se
anade al agente reductor, es decir DIBAL-H, la produccién de aminoalcohol es

mayor que si el agente reductor se afadiera al aminoéster. Tipicamente, el
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aminoalcohol se prepara en un rendimiento mayor que alrededor de 90%,
mayor que airededor de 91%, mayor que alrededor de 92‘-‘/0, mayor que
alrededor de 93%, mayor que alrededor de 94%. o mayor que alrededor de
95%. En la modalidad, el aminoalcohol se prepara en una produccion de
alrededor de 90 a alrededor de 95%.

La temperatura utilizada durante 1a reduccién es mayor que -60C.
En una modalidad, la reduccién al aminoaicohol se realiza a alrededor de -60°
a alrededor de 10°C. En otra modalidad, la reduccion se realiza alrededor de —
20 a alrededor de -10°C. En una modalidad adicional, la reduccion se realiza a
alrededor de -8 a 11°C. En incluso ofra modalidad, la reduccion se realiza a
alrededor de -10°C.

- La reduccién al aminocalcohol se extingue posteriormente
utilizando un solvente prético. Por el término “solvente protico” se entiende un
solvente que contiene una fuente de hidrégeno (H") que puede liberarse en
una solucion. Tipicamente, la fuente de hidrégeno se fija a un atomo de
oxigeno del solvente prético. En una modalidad, el solvente prético contiene
un grupo hidroxilo. En otra modalidad, el solvente prético es un alcohol como
etanol. En una modalidad adicional, el solvente prético es un acido prético. El
término “acido prético” como se utiliza aqui, incluye, sin restriccion, acidos
fuertes y débiles como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosfarico, acido
acetico, acido trihaloacético, bromuro de hidrégeno, acidos maleicoé, acidos
sulfonicos, acidos propiénicos, acidos tartaricos, acidos lacticos, acidos

camféricos, acidos asparticos, acidos citronélicos, BCls, acidos etandlicos,
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sulfuro de hidrégeno, acido metansulfonico, acido trifluroacético, entre otros.
En incluso otra modalidad, el solvente prético es una mezcla de solventes que
contienen atomos de hidrégeno que pueden liberarse en la solucion.

Se puede reducir una serie de aminoésteres y puede ser
determinado por un experto en la técnica utilizando técnicas y conocimientos
en la tecnica y en la especificacion de ejemplo. Preferiblemente, el aminoéster
contienen uno o mas centros de carbono quirél. Mas preferiblemente, el
aminoéster es un aminoéster protegido. Mas preferiblemente, el aminoéster es

un aminoéster N-protegido. En una modalidad, el aminoéster tiene la siguiente

estructura:
H O
ro OR!

R4 RS

en donde R es alquilo o bencilo; R? es un grupo protector; R® se selecciona
entre hidrégeno, alquilo inferior y alquilo inferior sustituido; R* se selecciona
de entre (CFj)alquilo, (CFs)s(alquilo sustituido), (CFi), alquilfenilo
(CF3)nalquil(fenilo sustituido), y (F)acicloalquill; ynes 1 a 3.

En otra modalidad, el aminoéster tiene la siguiente estructura, en

donde R’, R? y R* se definen como arriba:

o0

YN%J\OW

PhR* R3

G




En una modalidad adicional, el aminoéster tiene |a siguiente

estructura en donde R', R®, y R* se definen arriba:

N
; o
PhR4 R3

En incluso otra modalidad, el aminoéster es:

O

H
N
\( OEt
10
Ph
FsC CF3

En incluso una modalidad adicional el aminoéster es:

N
Y II“I. OEt
15 Ph
FsC CFj3

En un ejemplo, se proporciona un método para prepara un
aminoalcohol o sal del mismo, a partir de un aminoéster incluyendo reducir el
aminoéster al anadir el aminoéster a hidruro de diisobutilaluminio a alrededor

20 de -60° a alrededor de -10°C.

En otro ejemplo, se proporciona el método para preparar un

aminoalcohol de la estructura:
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H
L
T
Ph

FsC~ “CF;

5 en donde un aminoéster de la siguiente estructura se reduce al afadir el

aminoéster a hidruro de diisobutilaluminio a alrededor de -60° a alrededor de -

10°C,
y O
N
Y OEt
Ph
10 FaC” “CF3

B. Métodos para preparar alccholes sulfonamida sustituidos

Tambien se proporcionan métodos para preparar alcoholes

sulfonamida sustituidos. En una modalidad, el alcohol sulfonamida sustituido

15 se sustituye con uno o mas grupos trifluoroalquilo. En otra modalidad, el
alcohol suifonamida sustituido es un alcohol sulfonamida sustituido
heterociclico o alcohol sulfonamida sustituido es un alcohol sulfonamida

sustituido heterociclico o alcohol fenilsulfonamida sustituido. Ver esquema 2.

20
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En una modalidad, el alcohol sulfonamida sustituido es de la

estructura:

W X\OH
R¢ R3

en donde R’ se selecciona de entre H, alquilo inferior vy alquilo inferior
sub;tituido; R se selecciona de entre (CFa)nalquilo, (CF3)a(alquilo sustituido),
(CF3)nalquilo, (CF3)aalquil(fenilo substituido), y (F)ncicloalquilo; n es 1 a 3; R®
se selecciona de entre H, halogeno, CFs, dieno fusionado a Y cuando Y es C,
10 vy dieno substituido fusionado a Y cuando Y es C; W, Y y Z son seleccionados
independientemente de entre C, CR® y N, en donde al menos unode W, Yo Z
es C; X se selecciona de entre O, S, SO,, y NR’; R® se selecciona de entre H,
halogeno, alquilo de Cq a Cg y alquilo de C; a Cg sustituido: y R’ se selecciona

de entre H, alquilo de Cy a Cs y cicloalquilo de Cs a Cg.

15
ESQUEMA 2
o @ Ho §Q Hx
RZ/N OR1 éCid((JHD)I('(;)liCO RZ/N OR!1 b H Q
R4 R3 R4 R3 L RZ/N OR1
mezcla diaslereomérica t diasteredmero R4 R3
agente | -60°ca-10°c
reductor
20
extintor
HX H o HX solvente H
H2N7(\ H Rz/NX\OH prollco R2” 7(\OH
OH 2
R4 R3 R4 R2 R4 R3
0] R9
Y“Z il o
RS —H—S-—CI 1 o}
X’ O R10 ﬁ Cl i H
2 P
R11
Q
RrR12 R4 R3
Y ?H
Ro—< S—g—
—<X,W il N OH
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El punto de union del anillo heterociclico W-X-Y-Z-C al grupo
SO, no es una limitacién. El anillo puede fijarse al grupo SO, a través de un
atomo de carbono o atomo de nitrégeno. |

En una modalidad, los compuestos preparados como se describe

aqui son tiofensulfonamidas, mas deseablemente 5-halo tiofenesulfonamidas

'y mas preferiblemente 5-halo tiofen sulfonamidas con ramificaciones penla

cadena lateral de un alcohol primario.

En una modalidad adicional, el alcohol sulfonamida sustituido es:

Y H
Z
X~ OH
R4 R3

En otra modalidad, los compuestos preparados son
furonsulfonamidas. Asi, los compuestos tienen una estructura en la cual X es
O. En una modalidad deseable, las furansulfonamidas se caracterizan por

ramificaciones f de un alcohol primario.

En incluso una modalidad adicional, los compuestos descritos
aqui son pirazol sulfonamidas. Asi, el compuesto tiene una estructura en la
cual Xes NR”, WesNyZeYsonCo CR® con la condicién de que al menos
uno de Y o Z debe ser C.

En otra modalidad, el alcohol substituido de trifluoroalquil
sulfonamida es 5-cloro-N-{(1S)-3,3,3-triflucro-1-(hidroximetil)-2-
(trifluorometil)propilltiofeno-2-sulfonamida &  4-cloro-N-[(18)-3,3,3-trfluoro-1-

(hidroximetil)-2-(trifluorometil)propil]bencensulfonamida.
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En un ejemplo, R?, es H, R* es (CF3),CH, deseablemente de
estereoquimica S, R® es halégeno, Wes C, Xes S, Yes CH,yZes CH con la
sulfonamida unida a C-2 del anillo de tiofeno.

En otro ejemplo, R® es H, R* es (CH,CF3),CH, R® es halégeno,

5 WesC,XesS, YesCH, yZes CH con la sulfonamida unida a C-2 del anillo
de tiofeno.

En incluso un ejemplo adicional, R® es H, R* es (F),cicloalquilo,
R® es halégeno, W es C, X es S, Y es CH, Z es CH con la sulfonamida unida a

C-2 del anillo de tiofeno.

10 En incluso otro ejempio el alcohol sulfonamida sustituido es:
O
N\ I H
| PN OH
F3C CFy .
15 En incluso un ejemplo adicional, el alcohol sulfonamida sustituido
es:

En otra modalidad, el alcohol sulfonamida sustituido tiene la

estructura:
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en donde R® se selecciona de entre H, alquilo inferior y alquilo inferior
sustituido; R* se selecciona de entre (CF3)nalquilo, (CFa)(alquilo sustituido),
(CF3)nalquilfenilo y (CF3)aalquil(fenilo sustituido), y (F)ncicloalquilo; nes 1 a 3:
R® R% R R" y R" se seleccionan independientemente de entre H, halégeno,
alquilo de Cy a Cg , alquilo de C; a Cg sustituido, alcoxi C1a Cg, alcoxide C; a
Ce sustituido y NO2 0 R®y R% Ry R R" y R'% o R y R"! se fusionan

para formar (i) un anillo saturado con base de carbono que contiene de 3 a 8

atomos de carbono; (ii) un anillo insaturado con base de carbono que contiene

3 a 8 atomos de carbono; o (iii) un anillo heterociclico que contiene 1 a 3

- heteroatomos seleccionados de entre O, N y S en la estructura del anillo; en

donde los anillos (i) a (i) son opcionalmente sustituidos por 1 a 3
sustituyentes incluyendo alquilo de C4 a C¢ 0 alquilo de C, a Cg sustituido.

En un ejemplo, el alcohol sulfonamida sustituido es:

R9 R8
@]
;I H
R10 S_N[“Il
I ' OH
R11 R12 R R3

Los métodos aqui incluyen aislar un diastereémero de un
aminoéster N-protegido al hacer reaccionar una mezcla diastereomérica de

aminoesteres N-protegidos con un &cido prético para formar la sal de
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aminoester N-protegida correspondiente. E! diasteredmero deseado de la sal
de aminoéster tipicamente se aisla al tratar la mezcla diastereomérica con un
acido prético para formar sales de los aminoésteres N-protegidos. El término
‘acido prético” como se utiliza aqui se refiere a cualquier acido que dona un
atomo de hidrégeno (H"). Se pueden utilizar una variedad de Acidos proéticos
para convertir los aminoalcoholes a la sal correspondiente e incluyen, sin
restriccion, acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido acético,
entre otros. La sal de aminoéster N-protegidva diastereomérica individual
deseada se precipita de la solucién y luego se aisla utilizando técnicas en la
técnica como filtracion, decantado, entre otros. Preferiblemente, la sal de
aminoéster N-protegida diastereomérica individual se aisla utilizando filtracion.
La sal de aminoéster N-protegida puede entonces utilizarse sin purificaéién
adicional o puede purificarse utilizando técnicas conocidas para los expertos
en {a técnica.

En una modalidad, la sal de aminoéster N-protegida es de la

estructura;

HCI
H
N
o
PhR* R3
En donde R’ es alquilo o bencilo; R® se selecciona de hidrogeno,

OH

alquilo inferior y alquilo inferior sustituido; R? se elige de entre (CF3)nalquilo,
(CFa)a(alquilo sustituido), (CF3)salquilfenilo y (CFa)aalquil(fenilo sustituido), y

(F)acicloalquilo; y nes 1 a 3.
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En otra modalidad, la sal de aminoéster N-protegida es:

HCI
H O
YNlilr., OFt
Ph
FsC CFj3

La sal de aminoéster N-protegida se trata entonces con una
base para formar el aminoéster N-protegido correspondiente  del
diasteredmero individual. El término “base” como se utiliza aqui se refiere a un
compuesto quimico que es capaz de aceptar protones. Por ello, el término
base incluye, sin restriccion, hidrdxidos como hidroxido de potasio, litio o sodio,
alcéxidos, hidruros, aminas entre otros e incluye aquellos descritos en la
solicitud de patente de los E.U A. publicacion No.US-2005/02729323, que se
incorpora en la presente en referencia.

El aminoéster N-protegido se reduce entonces al aminoaicohol
N-protegido al afiadir el aminoéster N-protegido a DIBAL-H como se describe
arriba. La reduccion se extingue entonces con un solvente prético como se
describe arriba para formar el aminoalcohol N-protegido.

El aminoalcohol N-prétegido se convierte entonces a la sal de
aminoalcohol N-protegida al hacer reaccionar el aminoalcohol N-protegido con

un acido prético como se describe arriba.

La sal de aminoalcohol N-protegida se hidrogena entonces para

formar la sal de aminoalcohol no protegida. Un experto en la técnica seria

50
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capaz de s;eiecéionar facilmente un agente de hidrogenacion adecuado para
uso en la hidrogenacion. Preferiblemente, el hidrégeno se utiliza en presencia
de un catalizador. Catalizadores que son Utiles en la hidrogenacion incluyen
aquellos manifestados en Larock et al. citado arriba, que se incorpora en la
presente mediante referencia. Preferiblemente, la hidrogenacién se realiza
utilizando Pd/C.

La sal de aminoalcohol no protegida se sulfonila utilizando un

cloruro de sulfonilo para formar un alcohol sulfonamida sustituido. En una

modalidad, el cloruro de sulfonamida es de la estructura:

)~z 0
R5—<X/—4VJ{/——éSI)—CI
En donde R’ se selecciona de entre H, halégeno y CF3; W, Yy Z
se seleccionan independientemente de entre C, CRg y N, en donde al menos
uno de W, Y o Z es C; X se selecciona de entre O, §, 80, vy NR’: R® se
selecciona de entre H, haldgeno, alquilo de C; a Cg y alquilo de C; a Cs
sustituido; R’ se selecciona de entre H, alquilo de C4 a C; v cicloalquilo de Cs

a Cg.

En otra modalidad, el cloruro de sulfonilo es:

i
e
cl o

5\
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En incluso una modalidad adicional, el cloruro de sulfonilo es de

la estructura:

RS R8
T
R10 ﬁ,—CI
@]
R11 R12

en donde R®% Ry R'%, R" y R"? se seleccionan independientemente de entre
H, halégeno, alquilo de C4 a Cq , alquilo de C; a Cg sustituido, alcoxi de C; a
Ce, aicoxi de Cy a Ce sustituido y NOs; 0 R®*y R%; Ry R'; R y R'% o Ry
R" se fusionan para formar: (i) un anillo saturado con base de carbono que
contiene 3 a 8 atomos de carbono; (i) un anillo insaturado con base de
carbono que contiene 3 a 8 atomos de carbono: o (iii) un anillo heterociclico
que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de entre O, N y S enla
estructura del aniflo; en donde los anillos (i) a (jii) se sustituyen opcionalmente
mediante 1 a 3 sustituyentes incluyendo alquilo de C; a Ce 0 alquilo de C; a Cg
sustituido.

Preferiblemente, la sulfonilacion se realiza en ausencia de pasos
de proteccion y desproteccion. Mas preferiblemente, la sulfonilacion se realiza
en ausencia de cualquier paso de sililacién o desililacién como se describe en
la’ publicacién de solicitud de patente de los Estados Unidos No. US-
2004/0198778 A1, que se incorpora en la presente mediante referencia.

Tipicamente, la sulfonilacion se realiza utilizando un sistema de

base/solvente utilizando 4-metil morfolina/acetato de isopropilo, base de

6’?/



10

15

20

19

HUnig/tetrahidréfurano, 4-metil morfolina/acetoﬁitrilo, 4-metil
morfolina/propionitrilo, y 4-metil morfolina/tolueno utilizando el procedimiento
descrito en la solicitud de patente provisional de los Estados Unidos No.
60/774,300, que se incorpora en la presente mediante referencia.

El alcohol sulfonamida sustituido se purifica opcionalmente
utifizando técnicas conocidas para los expertos en la técnica. Preferiblemente,
la purificacidn se realiza en la ausencia de cromatografia, incluyehdo el uso de
cromatografia de gel de silice.

Los compuestos pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricos y algunos de los compuestos pueden contener uno o mas centros
asimetricos (quirales) y pueden dar asi paso a isémeros y diastereémeros
opticos. Aunque se muestra sin importar la estereoquimica, cuando los
compuestos contienen uno o mas centros quirales, al menos el centro quiral
de - B-aminoalcohol es de estereoquimica S. Preferiblemente, los centros
quirales incluyen el atomo de carbono al cual se fijan el atomo de N, R y R*
(el atomo de a-carbono). Mas preferiblemente, el atomo de a-carbono es
quiral. Mas preferiblemente el atomo de a-carbono es quiral y de
estereoquimica S. Asi, los compuestos incluyen tales isémeros opticos y
diasteredmeros; asi como los estereoisémeros racémicos y resueltos,
enantioméricamente puros; asi como otras mezclas de los estereoisomeros R

y S, asi como sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de

los mismos.
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El término “alquilo” se utiliza aqui para referirse a grupos
hidrocarburo alifaticos saturados de cadena recta y ramificada que tienen uno
a diez atomos de carbono (por ejemplo, C;, Cz, Cj, C4, Cs, Cs, C7, Cg, Co 0
Ci0), como uno a ocho atomos de carbono (por ejemplo, Cq, Cs, Cs, Ca, Cs, Cs,
C7, 0 Cg), uno a seis atomos de carbono (por ejemplo, Cy, Cp, C3, C4, Cs, 0 Ce),
© uno a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, Cq, C;, C3, 0 Cy). El término
“alquilo inferior” se refiere a grupos hidrocarburo alifaticos saturados de
cad'ena recta y ramificada que tienen uno a seis atomos de carbono (por
ejemplo C4, Cz, Cs, Ca Cs 0 Ce), preferiblemente uno a cuatro atomos de
carbcno (por ejemplo Cq, Ca, C3, 0 Cy4). El término “alquenilo” se refiere a
grupos alquilo tanto de cadena recta como ramificada con al menos un enlace
doble carbono-carbono y dos a ocho atomos de carbono (por ejemplo Cs, Cs,
Ca, Cs, Cs, C7, 0 Cg), dos a seis atomos de carbono (por ejemplo Cy, C3, C4, Cs,
0 Cg), 0 dos a cuatro atomos de carbono (por ejemplo C;, Cs, 0 Ca4). El término
“alquinilo” se refiere a grupos alquilo de cadena tanto recta como ramificada
con al menos un enlace triple carbono-carbono y dos a ocho atomos de
carbono (por ejemplo Cs, Cj, C4, Cs, Cs, Cr, 0 Cg), dos a seis atomos de
carbono (por ejemplo C,, Ca, Cs, Cs, 0 Cg), 0 dos a cuatro atomos de carbono
(por‘ ejemplo C,, Cs, 0 Cy).

Los términos “alquilo sustituido”, “alguenilo sustituido” y “alquinilo
sustituido” se refieren a grupos alquilo, alquenilo y alguinilo justo como se

describié que tienen desde uno a tres sustituyentes incluyendo halégeno, CN,

OH, NO,, amino, arilo, arilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido,

z)D\
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heteroarilo, heteroarilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, ariloxi, ariloxi
sustituido, alquil carbonilo, alquil carboxi, alquiloamino y ariltio. Estos
sustituyentes pueden fijarse a cualquier carbono de un grupo alquilo, alquenilo
o alquinilo siempre que la unién constituya una porcion quimica estable.

El término “cicloalquilo” se utiliza aqui para describir un anillo
satﬁrado con base de carbono que tenga mas de tres atomos de carbono vy
que forma un anillo estable. El término cicloalquilo puede incluir grupos en
donde dos o mas grupos cicloalquilo se han fusionadd para formar un anillo
muiticiclico estable. Preferiblemente, cicloalquilo se refiere a un anillo que
tiene alrededor de 4 a alrededor de 9 atomos de carbono y mas
preferiblemente alrededor de 6 atomos de carbono.

El termino “cicloalquilo sustituido” se utiliza aqui para referirse a

un grupo cicloalquilo como se acaba de describir y que tiene desde uno a

cinco sustituyentes incluyendo, sin restriccion, halégeno, CN, OH, NO, amino, -

alqgilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alcoxi,
ariloxi, alquiloxi sustituido, alquil carbonilo, alquil carboxi, alquilamino,
alquilamino sustituido, ariltio, heterociclico, heterociclico sustituido, heteroarito,
heteroarilo sustituido, aminoalquilo y aminoalquilo sustituido.

El término “arilo” se utiliza aqui para referirse a un sistema
aromatico carbociclico, que puede ser un anillo individual, o maltiples anillos
aromaticos fusionados o vinculados tal que al menos una parte de los anillos
fusionados o vinculados forma el sistema aromatico conjugado. Los grupos

arilo incluyen, sin restriccion, fenilo, naftilo, bifenilo, antrilo, tetrahidronatftilo,



10

15

20

22

fenantrilo, e indano. Preferiblemente, arilo se refiere a un sistema carbociclico
aromatico que tiene alrededor de 6 a alrededor de 14 atomos de carbono.

El término “arilo sustituido” se refiere arilo como se acaba de
definir que tiene uno a cuatro sustituyentes incluyendo halégeno, CN, OH,
NO2, amino, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ariloxi, aquiloxi
sustituido, alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alquilamino, vy ariltio.

Ei término “heterociclo” o “heterociclico” como se utiliza aqui
puede utitizarse intercambiablemente para referirse a un anillb heterociclico
multiciclico o monociclito de 3 a 9 miembros saturado parcialmente o saturado.
El anillo hetercciclico tiene en su estructura atomos de carbono y uno o mas
heteroatomos incluyendo atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre. En una
modalidad, el anillo heterociclico contiene 1 a alrededor de 4 heteroatomos en
la estructura del anillo. Cuando el anillo heterociclico contiene étqmos de
nitrégeno o azufre en la estructura de anille, los atomos de nitrégeno o azufre
pueden oxidarse. Ei término “heterociclo” o heterociclico” también se refiere a
anillos multiciclicos en los cuales un anillo heterociclico se funciona a un anillo
arilo de alrededor de 6 a alrededor de 14 atomos de carbono. El anillo
heterociclico puede fijarse al anillo arilo a través de un heteroatomo o atomo
de carbono siempre que la estructura de anillo heterociclica resultante sea
quimicamente estable. En una modalidad, el anillo heterociclico incluye

sistemas multiciclicos que tienen 1 a 5 anillos.

Se conoce en la técnica provenida de grupos heterociclicos e

incluyen, sin restriccion, anillos que contienen oxigeno, anillos que contienen
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nitrégeno, anillos que contienen azufre, anillos que contienen heteroatomos
mixtos, anillos que contienen heteroatomos fusionados y combinaciones de
estos. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen, sin restriccion.
tetrahidofuranilo,  piperidinilo,  2-oxopiperidinilo,  pirrolidinilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, tiamorfolinilo, sulféxido, piranilo, pironilo, dioxinilo, ptperazinilo,
ditiolilo, oxatiolilo, dioxazolilo, oxatazolilo, oxazinilo, oxatiazinilo, benzopiranilo,
benzoxazinilo y xantenilo.

El termino “heteroarilo” como se utiliza aqui se refiere a un anillo
que contiene heteroatomos multiciclicos o monociclicos de 5 a 14 miembros
aromatico estable. El| anillo heteroarilo tiene en su estructura atomos de
carbono y uno o mas heteroatomos incluyendo atomos de nitr'égeno, oxigeno
y azufre. En una modalidad, el anillo heteroarilo contiene uno a alrededor de 4
hetercatomos en estructura del anillo. Cuando el anillo heteroarilo contiene
atomos de nitrégeno o azufre en la estructura del anillo, los atomos de
nitrégeno o azufre pueden oxidarse. El término “heteroarilo” también se refiere
a anillos multiciclicos en los cuales un anillo heteroarilo se fusiona con un
anillo arilo. El anillo heteroarilo puede fijarse al anillo arilo a través de un
heteroatomo o atomo de carbono siempre que la estructura de anillo
heterociclica resultante sea quimicamente estable. En una modalidad, el anillo
heteroarilo incluye sistemas multiciclios que tienen 1 a 5 anillos.

Una variedad de grupos heteroarilo se conacen en la técnica e
incluyen, sin restriccion, anillos que contienen oxigeno, anillos que contienen

nitrégeno, anillos que contienen azufre, anillos que contienen heteroatomo
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mixto, anillos que contienen heteroatomo fusionado y combinaciones de estos.
Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin restriccion, anillds furilo, pirrolilo,
purazolilo, imidazolilo, triasolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, purazinilo,
triazinilo, azepinilo, tienilo, ditiolilo, oxatiolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo,
oxatriazolilo, oxepinilo, tiepinilo, diazepinilo, benzofuranilo, tionafteno, indolilo,
benzazolilo, purindinilo, piranopirrolilo, isoindazolilo, indoxazinilo,
benzoxazolilo, quinitinilo, isoquinolinilo, benzodiazonilo, naftilridinilo,
benzotienilo, piridopiridinilo, acridinilo, carbazolilo, y purinito.

El termino “heterociclo sustituido” y “heteroarilo sustituido” como
se utilizan aqui se refiere a un grupo heterociclico o heteroarilo que tiene uno
o mas sustituyentes incluyendo halégeno, CN, OH, NO,, amino, alquilo,
cicloalquilo, alguenilo, alquinilo, perfluoroalquilo de Cqa Cs, perfluoroalcoxi de
Cy a Cj, alcoxi, ariloxi, alquiloxi incluyendo —O- (alquilo de C4 a Cy) 0 —O-
(alquilo sustituido de C4 a Cyp), alquilcarbonilo incluyendo -CO-(alquilo de Cq a
C10) 0 —CO-(alquilo sustituido de C4 a Cyp), alquilcarboxi incluyendo —COO-
(alquilo de Cy a Cyg) 0 —COO-(alquilo sustituido de C; a C1q), -C(NH2)=N-OH, -
SO,-(alquilo de Cq a Cqp), ~-SOz-(alquilo sustituido de C; a Cyqy), -O-CHy-arilo,
alquilamino, ariltiol, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, 0 heteroarilo sustituido
cuyos grupos pueden sustituirse opcionalmente. Un grupo heterociclo o
heteroarilo sustituido puede tener 1, 2, 3, 6 4 sustituyentes.

El término “alcoxi” se utiliza aqui para referirse al grupo OR, en
donde R es alguilo o alquilo sustituido. El término “alcoxi inferior” se refiere a

grupos alcoxi que tienen uno a seis atomos de carbono.
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El término “ariloxi” se utiliza en la presente para referirse al grupo

OR, en donde R es arilo o arilo sustituido.

El termino “ariltio” se utiliza en la presente para referirse al grupo
SR, en donde R es arilo o arilo sustituido.

El término “alquilcarbonilo” se utiliza aqui para referirse al grupo
RCO, en donde R es alquilo o alquilo sustituido.

El término “alquilcarboxi” se utiliza aqui para referirse al grupo
COOR, en donde R es alquilo o alquilo sustituido.

El término “aminoalquilo” se refiere a aminas taﬁto secundarias
como terciarias en donde los grupos alquilo o alquilo sustituidos, que
contienen uno a ocho atomos de carbono, pueden ser ya'sea los mismos o
diferentes, y el punto de unién es en el atomo de nitrogeno.

| El término “haldégenc” se refiere a Cl, Br, F, o |.

Sales farmacéuticamente aceptables pueden formarse a partir
de acidos organicos e inorganicos incluyendo por ejemplo acidos acético,
propidnico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malénico,
mandélico, malico, ftalico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulftrico,
metansulfonico, naftalensulfénico, bencensulfénico, toluensulfénico,
camforsulfonico y acidos aceptables similares conocidos. También pueden
formarse sales a partir de bases inorganicas, preferiblemente sales de metal
alcalino incluyendo por ejemplo de sodio, litio o potasio, y bases organicas
como sales de amonio, mono-, di-, y trimetilamonio, mono-, di y trietitamonio,

mono-, di- y ftripropilamonio (iso y normal), etil-dimetilamonio,
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bencildimetitamonio, ciclohexilamonio, bencilamonio, dibencilamonio,
piperidinio, morfolino, pirrolidinio, piperazinio, 1-metilpiperidinio, 4-etilmorfolinio,
1-isopropilpirrolidinio, 1,4-dimetilpiperazinio, 1-n-butilpiperidinio, 2-
metilpiperidinio,  1-etil-2-metilpiperidinio, mono-, di- vy trietanolamonio,
etildietanolamonio,  n-butiimonoetanolamonio, tris(hidroximetil)metilamonio,
fenilmono- etanolamonio, y similares.

Sales alcali fisiolégicamente aceptables y sales de metal
alcalinotérreo incluyen, sin restriccién, sales de sodio, pdtasio, calcio y de
magnesio en forma de ésteres y carbamatos.

| Estas sales, asi como otros compuestos, pueden estar en forma
de ésteres, carbamatos y otros “profarmacos” convencionales, los cuales,
cuande se administran en tal forma, se convierten a la porcién activa in vivo.
En una modalidad, los profarmacos son ésteres. En otra modalidad, los
profarmacos son carbonatos. Ver por ejemplo B. Testa y J. Caldwell,
“Prodrugs revisited: The “Ad Hoc” Approach as a Complement to Ligand
Design”, Medicinal Research Reviews, 16(3):233-241, ed., John‘ Wiley & Sons
(1996).

En un ejemplo, se proporciona un método pa»ra préparar un
alcohol sulfonamida sustituido, incluyendo aislar un diastereémero de un
aminoéster N-protegido al hacer reaccionar una mezcla de diasteredmeros de
un aminoéster Niprotegido con un acido aprético para formar una sal de
aminoéster N-protegidas; neutralizar la sal de aminoéster N-protegida con una

base para formar un aminoéster N-protegido; reducir el aminoéster N-

©-
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protegido al afiadir el aminoéster N-protegido a un agente reductor a -60°C a
alrededor de 10°C; extinguir la reduccién con un solvente protico; hacer
reaccionar el aminoalcohol N-protegido con un acido prético para formar una
sal de aminoalcohol N-protegida; hidrogenar la sal de amincalcohol N-
protegida para formar una sal de aminoalcohol no protegida; y sulfonar el
aminoalcohol no protegido con un cloruro de sulfonilo en presencia de un

sistema de base/solvente. Ver esquema 3.



./\ 10

15

20

28
ESQUEMA 3
0
E acido prético Hoof Ho
. N N
\r %J\Om (HX) Y %LOW base Y >(U\0R1
PhR4 R3 PhR* RS phR* R3
mezcla diastereomérica mezcla diastereomérica
DIBALl -60°C a 10°C
extincién
HX de solvente
HoN HX Ho E prético
- -
7(\OH Y >(\O \(
R4 R3 PhR4 R3 PR R4 R3
RO RS O
o Yy 9 5 Y\z H
R10 ﬁ_c| R54</ _#V_%_C, R —H—W S N oH
0 70 O
R1T R12 . Re RS
RY R&
[ H
R10 S—N
[l OH
R11 R12 R R3

En otro ejemplo se proporciona un método para preparar un
alcohol sulfonamida sustituido, incluyendo aislar un diasteredmero de un
aminoéster N-protegido al hacer reaccionar una mezcla de diasteredémeros de
un aminoéster N-protegido por un acido prético para formar una sal de
aminoéster N-protegida; neutralizar la sal de aminoéster N-protegida con una
base para formar un aminoéster N-protegido; reducir el aminoéster N-
protegido al afadir el aminoéster N-protegido a hidruro de diisobutilaluminio a
-60°C a alrededor de -10°C; extinguir la reduccién con un solvente proético;
hacer reaccicnar el aminoalcchol N-prot-egido con un acide prético para formar

una sal de aminoalcohol N- protegida: hidrogenar la sal de aminoalcohol N-
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protegido para formar un sal de aminoalcohol no protegida; y sulfonar el
aminoalcohol no protegido con un cloruro de sulfonilo en presencia de un
sistema de base/solvente.

En un ejemplo adicional, se proporciona un método para
preparar un alcohol sulfonamida sustituido, incluyendo aislar un diastereémero
de un aminoéster N-protegido al hacer reaccionar una mezcla de
diastereomeros de un aminoéster N- protegido con un &cido protico para
formar una sal de aminoéster N-protegida; neutralizar la sal de aminoéster N-
protegida con una base para formar un aminoéster N-protegido; reducir el
amiﬁoéster N-protegido al afiadir el aminoéster N-protegido a hidruro de
diisobutil aluminio a -60°C a alrededor de -10°C; extinguir la reduccion con un
solvente protico; hacer reaccionar el aminoalcohol N-protegido con un &cido
prético para formar una sal de aminoalcohol N- protegida; hidrogenar la sal de
aminoaicohol N-protegido para formar un sal de aminoalcohol no protegido; y
sulfonilar el aminoalcohol no protegido con un cloruro de sulfonilo en
presencia de un sistema de base/solvente seleccionado de entre 4-metil
morfolina/acetato de isopropilo; base de Hunig/tetrahidrofurano, 4-metil
morfolina/acetronitilo, 4-metilo morfolina/propionitrilo, y 4-metil
morfolina/tolueno.

En incluso otro ejemplo, se proporciona un método para preparar
un alcohol sulfonamida sustituido, que incluye aislar un diasteredmero de un
aminoester N-protegide al hacer reaccionar una mezcla de diastereémeros de

un aminoéster N-protegido con un acido prético para formar una sal de
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aminoéster N-protegido; neutralizar la sal de aminoéster N-protegido con una
base para formar un aminoéster N-protegido; reducir el aminoéster N-
protegido al afiadir el aminoéster N-protegido a hidruro de diisobutilaluminio a
-60°C a alrededor de -10°C; extinguir la reduccion con un solvente protico;
hacer reaccionar el aminoalcohol N-protegido con un acido protico péra formar
una sal de aminoaicohol N- protegida; hidrogenar la sal de amincalcohol N-
protegida péra formar un sal de aminoalcohol no protegida; y' sulfonilar el
aminoalcohol no protegido con un cloruro de sulfonilo en presencia de un
sistema de base/solvente, en donde la sulfonilacion se realiza en ausencia de
pasos de proteccion y desproteccion.

En incluso un ejemplo adicional se proporciona un método para
preparar un alcohol sulfonamida sustituido, incluyendo aislar un diasteredmero

de un aminoéster N-protegido al hacer reaccionar una mezcla de

~ diasteredbmeros de un aminoéster N-protegido con un acido prético para

formar una sal de aminoéster N-protegida; neutralizar la sal de aminoéster N-
protegida con una base para formar un aminoéster N-protegido; reducir el
aminoester N-protegido al afiadir el aminoéster N-protegido a hidruro de
diisobutilaluminio a -60°C a alrededor de -10°C; extinguir la reduccién con un
solvente prético; hacer reaccionar el aminoalcohol N-protegido con un acido
protico para formar una sa!l de aminoalcohol N- protegida; hidrogenar la sal de
aminoalcohol N-protegido para formar un sal de aminoalcohol no protegida;

sulfonar el aminoalcohol no protegido con un cloruro de sulfonilo en presencia

1N
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de un sistema de base/solvente; y purificar el alcohol sulfonamida sustituido,

en donde la purificacién se realizar en ausencia de gel de silice.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos UGnicamente Yy no

pretenden ser una limitacion de la presente invencion.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Preparacién de 4,4.4-trifluoro-2-(1-fenetilamino)-3-trifluorometilbutan-1-ol

Una solucidon de 50% NaOH (24 g, 0.302 moles) en agua (80 mi)
se anadid a una suspension de aminoéster de sal clorhidrato de 4,4',4,4’,4’,4’-
hexafluoro-N-[(1R)-1feniletil]-L-valinato de etilo (100 g, 0.254 moles) en agua
(278 mL) y tolueno (1.01 L). La mezcla se agité durante 30 minutos y luego las
dos fases se separaron. La capa de tolueno se lavo con agua (2 x 195 mL) y
el agua se removid por azeotropismo. La solucidon de tolueno se destilé bajo
presion atmosferica hasta que la temperatura de vapor alcanzé alrededor de
108-100°C, con lo cual alrededor de 600 mL de tolueno permanecieron en el
matraz.

Una soclucion de DIBAL-H en tolueno (1.5 N, 518 mL, 0.78 moles)
se enfrid a -10°C y luego la solucién de tolueno y aminoéster (alrededor de
600 mL) se anadié sobre alrededor de 90 minutos manteniendo la mezcla de

reaccion alrededor de -8 a -11°C. La mezcla luego se agitd durante alrededor
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de 10 minutos. EtOH (29 mL, 0.5 moles) luego se afnadié al paso de 10
minutos, manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de. 25°C.

Una solucidn de HCI concentrado (93 g) en agua (130 mL) se
calenté a 35-40°C. La mezcla de reaccién luego se afiadio a esta solucion de
HCI calentada al paso de 60 a 90 minutos manteniendo la temperatura por
debajo de 45°C. Esta mezcla luego se agité a 40-45°C durante 30 minutos.
Las dos capas se separaron y la capa organica se lavé con 15% NaCl (700
mL). La solucién de capa organica luego se lavé a -5°C y luego se afiadio HCI
concentrado (32 g, 0.33 moles) al paso de 15 minutos. Esta mezcla luego se
agitd por 6 horas. El producto de sal del paso previo se aislé mediante
filtracion, se lavé con tolueno (2 x 200 mL) 'y se seco en un horno al vacio para
generar 81 g (80%) del producto fenal como un sélido blancuzco. Pureza

HPLC 98.9% area, concentracion de 98.5%.

EJEMPLO 2

Preparacion de 5-cloro-N-[(18)-3,3,3-trifluoro-1 -hidroximetil)-2-trifluoro-

metil)propilltiofen-2-sulfonamida

4-metil morfolina (27 mL, 246 mmoles) se aiadid a una

suspension de (25)-2-amino-4,4,4-tri-fluoro-3-(triflourometil)butan-1-ol (2g, 8.1
mmoles) en acetato de isopropilo (10 mL). La mezcla se agité a alrededor de
20-25°C durante alrededor de 5-10 minutos y luego se afadio cloruro de 5-

clorotiofen-2-sulfonilo (2.0 g, 9.2 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a
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20-25°C durante 6-18 horas. Luego se afadid agua (10 mL) a la mezcla de
reaccion, con lo cual se disolvieron solidos. Las dos capas luego se separaron
y la capa orgéanica se lavd con una solucién de 10% NaHCO3(10mL) y 10%
NaC1(10 mL). Heptano (10 mL) se afiadié a la capa de acetato de isopropilo
(alrededor de 10 mL). La mezcla luego se destild a alrededor de la mitad de su
volumen original bajo destilacién atmaosférica. Mientras la solucién permanecio
a al.rededor de 80-90°C, se afnadio heptano (10 mL) al paso de 5-10 minutos,
durante cuyo tiempo se formaron solidos. Después de la adicion de heptano,
la mezcla se enfrié a 20-25°C, se agité durante a alrededor de 1-2 horas, vy
luego se enfrio adicionalmente a alrededor de 5-10°C durante una hora. El
sélido luego se recolecté mediante filtracion, se lavd con heptano (5 mL) y se
seco al horno para generar 2.15 g (67%) del producto como sélido blancuzco.
Pureza en HPLC de 98% de area y >99% de pureza quiral mediante HPLC.
Todas las publicaciones citadas en esta descripcion se
incorporan en la presente mediante referencia. Aunque la invencion se ha
desprito con diferencia a modalidades particulares, se observara que las
modificaciones pueden hacerse sin desviarse de la esencia de la invencion.
Tales modificaciones pretenden caer dentro del alcance de las

reivindicaciones anexas.

.‘\Ofx
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un método para preparar un aminoalcohol, o sal de éste, a
partir de un aminoéster que comprende reducir dicho aminoéster al afadir
dicho aminoéster a un agente reductor de hidruro a alrededor de -80° a

alrededor de -10°C-

2.- El método de conformidad con la reivindicacién 1;

caracterizado ademas porque dicho aminoéster tiene la estructura:

en donde R’ es alquilo o bencilo: R? es un grupo protector; R® se selecciona
del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo inferior y alquilo inferior
sustituido; R* se selecciona del grupo que consiste en (CFj)yalquilo,
(CFa)(alquilo sustituido), (CF3)aalquilfenilo, (CFj)aalquil(fenilo sustituido), y
(F)acicloalquilo; nes 1 a 3.

3.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 2,

caracterizadoc ademas porque dicho aminoaicohol es de |a estructura:
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H
N
RZ” S oH
R4 RS
en donde: R%-R*son como se definen en la reivindicacion 2.
4.- E! método de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizado ademas porque dicha sal de aminoalcohol es de la estructura:

4 HCI
N

R2” OH
R4 R3

en donde: R®-R* son como se definen en la feivindicacién 2.

5.- EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque dicho grupo protector R?
es un grupo 1-metilbencilo.

6.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque R*es H y -R* es —
CH(CF3)2.

7.- El método de conformidad con la reivindicacién 6,

caracterizado ademas porque dicho aminoalcohol es:

H

\J;N"'J\/\OH

F3C CF3
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8.- ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado ademas porque dicho agente reductor de
hidruro es hidruro de diisobutilaluminio.

9.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado ademas porgue también comprende
extinguir dicha reduccion con un solvente prético.

| 10.- El método de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademas porque dicho solvente protico es un acido prético.

11.- El método de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizado ademas porque dicho acido prético es acido clorhidrico o acido
acetico.

12.- El método de conformidad con la reivindicacion 9,
caracterizado ademas porque dicho solvente prético es etanol.

13.- El métodd de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado ademas porque dicha reduccion se
realiza de alrededor de -20 a aproximadamente -10°C.

14.- El meétodo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado ademas porque dicho aminoalcohol se

prepara en un rendimiento de alrededor de 90 a aproximadamente 95%.

15.- Un método para preparar un aminoalcohol de la estructura:

H

\QNI\OH

FaC CF3

-
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en donde dicho método comprende reducir un aminoéster de la siguiente

estructura al agregar dicho aminoéster a hidrurc de diisobutilaluminio de

alrededor de -60° a aproximadamente -10°C

e
N
Y OFt
Ph
FaC” CFj

y si se desea convertir dicho aminoalcohol a una sal dei mismo.

16.- EI meétodo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado ademas porque el aminoéster es N-
protegido por un grupo protector quiral, que ademas comprende, antes de
reducir dicho aminoéster N-protegido, hacer reaccionar una mezcla de
diasteredmeros de dicho aminoéster N-protegido con un acido prético para
formar una sal de aminoéster N-protegido; aislar un diasteredmero de sal de
aminoéster individual, y neutralizar dicha sal de aminoéster con una base para
formar un diasteredmero de aminoéster N-protegido individual.

17.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, caracterizado ademas porque el aminoalcohol es N-
protegido, que ademas comprende hidrogenar dicha sal de aminoalcohol N-
protegido para formar una sal de aminoalcohol sin proteger; y sulfonar dicho
aminoalcohol no protegido con un cloruro de sulfonilo en presencia de un

sistema de base/solvente para formar un alcohol sulfonamida sustituido.
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18.- Un método para preparar un alcohol sulfonamida sustituido,
que comprende: a) aislar un diastereémero de un aminoéster N-protegido al
hacer reaccionar una mezcla de diastereémeros de un aminoéster N-protegido
con un acidc prético para formar una sal de aminoéster N-protegido; b)
neutralizar dicha sal de aminoéster N-protegido con una base para formar un
aminoéster N-protegido; ¢) reducir dicho aminoester N-protegido al agregar
dicho aminoéster N-protegido al hidruro de diisobutilaluminio de -60°C a
aproximadamente -10°C; d) templar la reaccion del paso {c) con un solvente
prético, e) hacer reaccionar el aminoalcohol N-protegido del paso (d) con
acido protico para formar una sal de aminoalcohol N-protegido; f) hidrogenar
dicha sal de aminoalcohol N-protegide para formar una sal de aminoalcohol no
protegido; y g) sulfonar dicho aminoalcohol no protegido coﬁ un cloruro de
sulfonilo en presencia de un sistema de base/solvente.

19.- El meétodo de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 17 6 18, caracterizado ademas porque dicho sistema de

base/solvente se selecciona del grupo que consiste en acetato de 4-
metilmorfolina/isopropilo, base de Hunig/tetrahidrofurano, 4-
metilmorfolina/acetonitroilo, 4-metilmorfolina/propionitrilo, y 4-
metilmorfolina/tolueno.

20.- E| método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 19, caracterizado ademés‘porque dicha sulfonilacién se

realiza en ausencia del paso de proteccion y desproteccion.
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21.- El método de conformidad éon cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 20, caracterizado ademas porque comprende purificar
dicho alcohol sulfonamida sustituido, en donde dicha purificacién se realiza en
ausencia de gel de silice.

22.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 21, caracterizado ademas porque dicho alcohol
sulfonamida sustituido se sustituye con uno o mas grupos trifluoroalquilo.

23.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 22, caracterizado ademas porque dicho alcohol

sulfonamida sustituido tiene la estructura:
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RI RE .
- \". 4 (‘J
y 0y PR
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e Y (1_ | ka COH N/ I ol OH
3 A e I () i -
4 23 / Y 4] )
R4 RS 0 R11 o1z R ”

en donde R® y R* son como se definen en la reivindicacion 2; R® se selecciona
del grupo que consiste en H, halégeno, CF3, dieno fusionado a Y en donde Y
es C, y dieno sustituido fusionado a Y cuando Y es C; W, Y y Z se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en C, CR® y N, en donde al
menos uno de W, Y o Z es C; X se selecciona del grupo que consiste en O, S,
SO;__ y NR’”: R® es selecciona del grupo que consiste en H, haldgeno, alquilo de
Ci a Cg y alquilo de Cy a Cg sustituido; R’ se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo de C4 a Cq y cicloalquilo de C; a Cg; R®, R®, R"®, R y
R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
haldgeno, alquilo de Cy a Cs, alquilo de C¢ a Cg sustituido, alcoxi de Cq a Cg,
alcoxi de Cy a Cs sustituido y NOz; 0 R®y R®, Ry R R" y R'?, 0 R y R"!
se fusionan para formar: (i) un anillo saturado a base de carbono que contiene
3 a 8 atomos de carbono; (ii) un anillo insaturado a base de carbono que
contiene 3 a 8 atomos de carbono; o (iii) un anillo heterociclico que contiene 1
a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S en la

estructura base de dicho anillo; en donde dichos anillos (i) a (iii) se sustituyen
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opcionalmente por 1 a 3 substituyentes que comprenden alquilo de C; a Cg 0
alquilo de Cy; a Cs sustituido, o una sal hidrato o profarmaco,
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24.- El método de conformidad con la reivindicacion 24,

o caracterizado ademas porque dicho alcohol sulfonamida sustituido es:

0
7N\ 0 H
S—N
cr g7 ] rOH
F3C CF3

10 : 25.- El método de conformidad con la reivindicacién 24,

caracterizado ademas porque dicho alcohol sulfonamida sustituido es:

15

26.- EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 25, caracterizado ademas porque dicha hidrogenacion
se realiza con un catalizador.

27.- El método de conformidad con cualquiera de las

20 reivindicaciones 17 a 26, caracterizado ademas porque dicha sal de

aminoalcohol no protegido tiene la estructura:

HCI

HoN
2 OH

R4 RS
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en donde R’ y R? son como se definen en la reivindicacién 2.
28.- El método de conformidad con la reivindicacion 27,
caracterizado ademas porque dicha sal de aminoalcohol no protegido es:

HCI

H2N|“i|, OH
FiC CF3z

29.- ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 28, caracterizado ademas porque dicho cloruro de

sulfonilo tiene la estructura:
R9 R8
R5—</ —ﬁ-—s —Cl R10 g—Cl
o) R11 R12

en donde: R°, W, Y, Z, X y R® = R" son como se definen en la reivindicacion

23.
30.- ElI método de conformidad con la reivindicacién 29,

caracterizado ademas porque dicho cloruro de sulfonilo es:

O
Clﬂ-%“
O

S

\
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan procedimientos para preparar aminoalcoholes o
salés de los mismos y compuestos de alcohol sulfonamida sustituido: de
manera deseable, los compuestos de alcohol sulfonamida sustituido son
compuestos de alcohol heterociclico sulfonamida trifluoroalquilo sustituidos o

compuestos de alcohol fenil sulfonamida trifluoroalquilo sustituidos.

PMO*PM/igeg*mmf*
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