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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

0,

Patente de Invencion

Capitulo |.

SOLICITUD DE :
:l Patente de Modelo de Utilidad

[ ] capitulol.

@ Nombre:  WYETH
SOLICITANTE IDENTIFICACION
{71) Direccion:  Vive Giralda Farms, Madison, NJ 07940 I:stados Unidos de
América D l:]
’ Nacionalidad o Domicilio:  Nueva Jersey. Estados Unidos de América c.c. NIT
lLugar de Constitucién: Delaware, Estados Unidos de América CE. Otro |:]
Teléfono: Fax: Cual
E-Mail Numero
Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ " {DENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién: Avenida 82 No.10-62 Piso & CcC. NIT
O APODERADO CE. [:I atro Cl
Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
. ) 79.143.366 de
E-Mail: office.bogota@bakernet.com Nimero  Usaquén P 20281
@ Nombre: CHAN, Anita, Wai-Yin; R]IN, Jianxin; GHOSH, Mousumi; RAVEENDRANATEH, Panolil
INVENTOR (ES) Direccion: 1600 Center Avenue, Apt. 6D, Fort Lee, NJ 07024, I'stados Unidos de América; 193 N, Middletown Road,

(72)

Nanuet, NY 10934, Estados Unidos de América; 43 Parkview Avenue, Elmwood Park, NJ 07407, Estados
Unidos de Amdrica y 2 Whitman Place, Moaroe, NY 10950, Estados Unidos de Amgrica, respectivamente

Nacionalidad o Doemicilio:  Estadounidenses

@ PCT (85)

Solicitud Internacional No.
Publicacion Internacional No. _

PCT/US2007/004001

Fecha 15»FE8707
WO/2007/098030

Fecha 30-AGQ-07-

@ Titulo (54)

N-SULFONILACION SELECTIVA DE ALCOHOLES 2-AMINO TRIFLUCROALQUILO SUSTITUIDOS

@ Clasificacidn Internacional (51)

CO7D 333/34, COTC 303/38, COTC 311/17

. Pricridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
us 17-FEB-08 60/774.300 .
si No [ ]
08-50415

CSDompr()bante de pago No.

. Fecha 24-JUN-08




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
X | Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

D Declaracicnes

Copié de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccidn 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 1a licencia o auiorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o tituios obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

D Otros:

(i) FIGURA CARATERISTICA
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Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina
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TRADUCTORA 6MERE
SOLUCION e #1818
DE MINJUSTIGIA

MARIA 1TKEDA LAKA n.

RE.

TRADUCCION OFICIAL No. 426/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion
Oficial efectuada el dia 28 de julio de 2008 por la Sra. Maria Teresa Lara, c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segun Resolucion No. 01016 del 2 de
octubre de 1598, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por WYETH en relacion con la solicitud de patente titulada “N-
SULFONILACION SELECTIVA DE ALCOHOLES SUSTITUIDOS POR 2-
AMINOTRIFLUORQALQUILQ”. Certificacion notarial suscrita por Michelle L.

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

subsiguientes.

o = = e R A o e L = e e e e e e e e e e e e e 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 comisidn 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 lersey

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

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

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

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 10TH DAY OF APRIL 2008
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. A323436
9. SEAL/STAMP; 10. SIGNATURE
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BARER 8 MOKENZIE

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
all 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/US2007/004091
and entitled_“SELECTIVE N-SULFONYLATION OF 2-AMINO
TRIFLUOROALKYIL SUBSITUTED ALCOHOLS” and to
obtain patent protection thereof, for which purpose I {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,
nullitv, 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

Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda
Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor
Bogota, Colombia

NIT: 860.068.840-3
Tel: +57 1 634 1500
Fax; +57 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

RICARDO 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 amplio y suficiente
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s)
en PCT/US2007/004091 y titulada
“N-SULFONILACION SELECTIVA DE ALCOHOLES

SUSTITUIDOS POR Z2-AMINOTRIFLUOROALQUILD

LE)

)

y para obtener la protecciéon de patente de la misma, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera autoridades o personas,
gjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los
siguientes asuntos: a) Obtencion de la(s) patente(s) de invencion
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo
presentacion de traspasos, cambio de nombre o direccidn,
cancelacién voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones,
nulidades, la tutela, y en general procesos civiles, penales,
administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre. de. esta comnafiia nar cnalaviera da lac
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NOTARIAL CERTIFICATION

@\«

008 , the undersigned Notary

in this day of April

CERTIFIES
"hat  William H. Calnan

et his hand on the foregoing document.

“hat the grantor is to me personally known and that he/she has
egal capacity to execute the instrument.

[hat the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary

of the judicial person  WYETH

lhat the judicial person ~ WYETH
aving its home office in

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

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

That the grantor has in fact the referred to authority and that
1is/her representation is legal.

lhat I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
‘ollowing authentic documents for such purpose exhibited to me
ind which I mention specifically, giving their dates and their
Jrigin or source:

[inutes of the Board of Directors Meeting held on April

5 2007,

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos 8 dias del mes de abril

de 2008 , el suscrito Notario

DA FE
1 Que William H. Calnan

suscribio de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al atorgante 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 la persona juridica
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ (7940,
Estados Unidos de América

WYETH

esta 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 objeto social.

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenta y que ésta es legitima.

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

Actas de la reunidon de la Junta Directivai
celebrada el 26 de abril de 2007.
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TRADUCTORA OFI&RL
RESQLUCION Ma. #1877

DE MINJUSTIGIA

TRADUCCION OFICIAL No. 427/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion 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 Bogota, Traductora Oficial segun Resolucion No.
01016 de! 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesién a WYETH del invento titulado “N-SULFONILACION SELECTIVA DE
ALCOHOLES SUSTITUIDOS POR 2-AMINOTRIFLUOROALQUILO”. Certificacién
notarial suscrita por Barbara A. Kiely, Notario Publico del estado de Nueva

Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

Uy

AM101969

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.5.S.N. 60/774,300, y cualquier equivalente legal de
la misma en un pais extranjero, para el invento titulado: “N-SULFONILACION
SELECTIVA DE ALCOHOLES SUSTITUIDOS POR 2-AMINOTRIFLUORO-
ALQUILO"), fechada el 28 de febrero de 2006 de Anita Wai-Yin Chan y Jianxin
Ren; y fechada el 1 de marzo de 2006 de Mousumi Ghosh; 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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RESOLUCION Xey #1418
DE MINJUSTIGIA

A TERESA LARA R
TRADUCTORA MO

Traduccién Oficial No. 427/08 - Pagina 2

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
)
Condado de Morris )

A los 8 dias del mes de abril, ante mi personalmente comparecio
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 suscribié, y reconocio ante mi haber suscrito el

mismo.
(Fdo.) Barbara A. Kiely
Notario Publico
(Sello notarial
en relieve)
[Sello] Barbara A. Kiely ID. 33893

Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comision expira el 20 de junio de 2009

Expediente No: AM-101969L1
Patente

Cesion de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE de contraprestacion

vélida 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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(3) Nombre Completo del Inventor: Mousumi Ghosh

Residencia: 45 Parkview Avenue, ElImwood Park, NJ 07407
Ciudadanifa: EUA

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

¢

{

AESOLUGON oy STAL

todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones

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

DR MINJUSTISIA

nlA TERESA LARA R
TRADUCTORA OMIETS,

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

N-sulfonilacion selectiva de alcoholes sustituidos por 2-
aminotrifluoroalquilo

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

de haberlos:

y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/774,300

presentada el: 17 de febrero de 2006

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

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

presentacion, una vez se conozcan,

[marcar también si se estdn cediendo solicitud(es) extranjera(s)]
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MARIA TERESA LARA R.

TRADUCTORA eM&S
RESOLUGION My 0F

(-3

DE MINSUSTIGIA

Traduccion Qficial No. 427/08 - Pagina 4

[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 continuacion, divisional, de renovacion
o sustituta de la misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes,

cualquier reemision o reexamen de las mismas.

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

realizar@ ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta cesion.

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 eleccidn.

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 o0 convenientes para perfeccionar el
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 continuacion, continuacién en parte, solicitud divisional, de
renovacion o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemisidén 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
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ARIA TERESA LARE R.
TRADUCTORA OFCT™

RESOLUGION My #1810

DE MINJUSTIGIA
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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 oftra
compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios

u otros representantes legales.

E! 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

RECONQCIMIENTO

Estado de Nueva York }

Ss:
Condado de Rockland }

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 otorgé, y reconocidé 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.) Jianxin Ren 28 Feb 2006
Jianxin Ren Fecha
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RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
SS:
Condado de Rockland 3}

A los 28 dias del mes de febrero de 2006, comparecié personalmente ante mi
Jianxin Ren, a quien conozcc 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 sefalados.

(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 }

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 reconocid haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

(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

i T e g

(Fdo.) Panolil Raveendranath

Panolil Raveendranath

21 Mar 2006

Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
Ss:
Condado de Rockland }

El dia 21 de marzo de 2006, comparecido personaimente ante mi Panolil

3

L -1

DE MINJUSTIGIA

Raveendranath, a quien conozco como la misma persona descrita en el

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

por su propia voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

RIA TERESA LARR R
TRADUCTORA @&
ESOLVCION Mee

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow

Notario Publico

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

e o = e o e e e e o = e e = e e A e = = = = . - e — ey

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1, Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Barbara A. Kiely
3. actuando en calidad de:

Notario Publico de Nueva Jersey

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

5. en Trenton, Nueva Jersey

6. el dia 17 de abril de 2008

7. por R. David Rousseau, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A324331

9, Sello/Timbre: 10. Firma

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

=~ O — A — A S e -~ e e S

La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la
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AM101969

AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, International Filing Administrator, Wyeth, do hereby certify
that the attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N.
60/774,300, and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “SELECTIVE N-SULFONYLATION OF 2-AMINO TRIFLUOROALKYL
SUBSTITUTED ALCOHOLS”) dated February 28, 2006 from Anita Wai-Yin Chan and
Jianxin Ren; and dated March 1, 2006 from Mousumi Ghosh; 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
Y. LJL\ WAL Oy Cycaase,
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, before me personaily 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

acknowledged to me that she executed the same.

LBoda J Vit

-/ Notary Public /

Barbara A Kiely Ip, 33893
Notary Public of New Jersey

Y isei \
Y Commisgjop Expires June 20, 2009
b4
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Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

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

(2) Full Name of inventor. Jianxin Ren
Residence: 193 N. Middletown Rd., Nanuet, NY, 10954
Citizenship: US

(3) Full Name of Inventor: Mousumi Ghosh
Residence: 45 Parkview Avenue, ElImwood Park, NJ, 07407
Citizenship: US

(4} Full Name of inventor: Panolit Raveendranath
Residence: 2 Whitman Place, Monroe, NY, 10950
Citizenship: US

(5) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(6) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940

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,
including all rights to claim pricrity, in and to the invention entitied:

Selective N-Sulfonylation of 2-Amino Trifluoroalkyl Substituted Alcohols

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

AssignmentNewApp-Pravisional.dot — Rev 2/05 Page 10of4 Assignment of Invention
Pravicinnal Annliratinn
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Patent

and which is found in U.S. Provisional Application N0 /794,300 filed on: February 17,
2006

> lwe 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]
& and any legal 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 rightful oaths or
declarations, and do all lawful 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 4 Assignment of Invention
Provisianal Application
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[k DY — oé - Febs- 20l
Anita Wai-Yin Chan / Date
ACKNOWLEDGMENT

State of %éu /C/ﬁ//%& }
sS’
County of %{j’ ) ’)L—bg }
On the A8# kday of »ﬁ&dawua? 2006, Anita Wai-Yin Chan perscnally appeared
before me, known by me to be th me 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.

ROSEANND JASTROW % L /9 (Z 3</
QUALIFIED 1y pea0Bsels Lt L0

D
COMMISSION EXPIRES oi%gygv_%l Notary Publje™

yr:sva Feb. 2, 200/,

Jianxin Ren Date

ACKNOWLEDGMENT

State of )f// ¢’ ZA”&/C, }
County of ﬁjzf//z/ /V—Q

On theo?(g ‘day of % e/ 2006, Jianxin Ren personally appeared before
me, known by me to be the same pefson 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.
e

Notary Pufflic

ROSEANN D. JASTROW
NO. 01JA6085516
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 01-06-20 .D%f

T~y o~y e s o

AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rev 2/05 Page 3 of 4 Assignment of Invention
Provisional Application
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ﬁ &ﬁf&— Q- MAL - 2006

Mousumi Ghogh Date

ACKNOWLEDGMENT

State of >&‘4J /%/v/é/ }
counyo—~Boid i, T

Onthe 1l day of )7(@4&”{/ 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 _ ol (e [ )

MY COMMISSION EXPIRES 01-06- 20 Notary Bublic
Proohi ] D\(‘x:u;zz mc'\vm%"’/ 21. MAR - 2004
Panolil Raveendranath Date
ACKNOWILEDGMENT

sateof  _J 40 (?uz&, )
County of gg g\gé} 4_¢‘<J fs'

' .
On the >2' ot day of fhaié L 2006, Panolil Raveendranath 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 ({ /Q
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY fu Z N

MY COMMISSION EXPIRES 01-05-20%7' Notary Public

~——

AssignmentNewApp-Provisional dot — Rev 2/05 Page 4 of 4 Assignment of Invention
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(57) Abstract: Processes for the preparation of tritluoroalkyl
substituted - N-(2-hydroxyalkyl) hetercarene- and benzene-
sulphonamide derivatives of farmula (I} or formula (IT) (wherein
the variables are as defined in the claims) are provided which
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(57 Abstract: Processes for the preparation of trifluoroalkyl
substituled N-(2-hydroxyulkyl) heleroarene- and benzene-
sulphonarnide derivatives of formula (I) or formula (I (wherein
the variables are as defined in the claims) are provided which
comprises reacting a trifluoroalky! substituted amino alcohol,
a sulphonyi chloride and a base/solvent system selected from
the group consisting of (a) 4-methylmorpholine/isopropyt
acelate, (b) Hilnig's base/tetrahydrofuran, (c) 4-methylnorpho-
line/acetonitrile, (d) 4-methylmorpholine/propionitrile and (e)
4.methylmorpholin/ftoluene . Formulae (T) and (11).
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'WHAT IS CLAIMED IS:

I A process for preparing a sulfonamide trifluoroalkyl substituted
alcohol of the structure:
R® R® '

Y o

J Z 0y M ,. T OH

R® ‘iT—”ﬁ‘“Nv(QR R10 S—N R
X © Rq' Ra R o R4 R3 Rz
or R1‘I R12

wherein:

R! and R? are independently selected from the group consisting of H, C; to Cs

alkyl, substituted C; to C;s alkyl, CF3, C; to Cg alkenyl, substituted C; to Cgalkenyl, Cz_

to Ce alkynyl, and substituted C; to Cg alkynyl;
R’ is selected from the group consisting of H, C; to Cg alkyl and substituted C,
to Cs alkyl; ‘ "

R? is selected from the group consisting of (CF3)aalkyl, (CF3)(substituted
-alkyl), (CF3)salkyl phenyl, (CF3)qalkyl(substituted phenyl), and (F).cycloaikyl;

nis1to 3;

R’ is selected from the group consisting of H, halogen, and CFs;

W, Y and Z are independently selected from the group cansisting of C, CR®
and N, wherein at least one of W, Y orZis C;

X is selected from the group consisting of O, S, SO,, and NR’;

RS is selected from the group consisting of H, halogen, C; to Cs alkyl, and
substituted C; to Cg alkyl;

R’ is selected from the group consisting of H, C; to Cs alkyl, and Cs to Cy
cycloalkyl; _

R% R?, R'%, R", and R are independently selected from the group consisting
of H, halogen, C, to Cs alkyl, substituted C; to Cq alkyl, C, to Cs alkoxy, substituted
C, to Cg alkoxy, and NOs; or 7

R? and R% R and R'; R and R'; or R'® and R'"" are fused to form:

) a carbon-based saturated ripg containing 3 to 8 carbon atoms;

(i)  a carbon-based unsaturated ring containing 3 to 8 carbon
atoms; or
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(ii)  aheterocyclic ring containing 1 to 3 heteroatoms selected from
the group consistiﬁg of O, N, and 8 in the backbone of said ring;

wherein rings (i) to (iii) are optionally substituted by 1 to 3 substituents
comprising C; to Cgalkyl or substituted C; to Cg alkyl.
or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or prodrug thereof;

said process comprising reacting a triflnoroalkyl substituted amino alcohol, a

sulfonyl chloride, and a base/solvent system selected from the group consisting of (a)
4-methyl morpholine/isopropyl acetate, (b) Hiinig’s base/tetrahydrofuran, (c) 4-
methyl morpholine/acetanitrile, {d) 4-methyl morpholine/propionitrile, and (g) 4-
methyl morpholine/toluene.

2. The process according to claim 1, wherein said sulfonamide e
trifluoroalkyl substituted alcohol is of the structure: ' o d
13 Sl
/)2 B ow S
RS T—S—N,, /(QFU : -
w M " +
X - o R4 Ra R2 Ex
3.  Theprocess according to claim 1 or2, wherein said sulfonyl chloride -
is of the structure: °
ﬁ : S
=3 S o . j
4. The process according to claim 3;'wherein R® is chlorine. ‘;.
5. The process according to claim 1, wherein said sulfonamide
trifluoroalkyl substituted alcohol is of the structure:
RS R®
o
R10 3K o
I ”7(%‘3‘ S
o R3 R ”.
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6.
is of the structure:

The process according to claims 1 or 5, wherein said sulfonyl chloride

(0]
it
S—CJ
i
o

R‘l‘\

wherein, R'! is chlorine, nitro, methyl, or methoxy,.

7. The process abcording to claim 6, wherein said sulfony! chloride is of

the structure:

7 1 |

o Ot Oy

0 o O
R (=30

The process according to claim 1, wherein said trifluoroalkyl

=0

8.
substituted amino alcohol is of the structure:
H,N OH
R R?
R3 R%
9. The process according to any of claims 1 te 8, wherein said
trifluoroalkyl substituted amino alcohol is of the structure:
HA,  OH
R‘*—}-—éR‘
Rr3 R2: .

10.  The process according to any of claims 1 to 9, wherein R* is

CH(CHz)CFs.



"‘WQ 2007/098030 PCT/US2007/004091
18 )

11.  The process according to any of claims 1 to 9, wherein said
trifluoroalky! substituted amino alcohol is (28)-2-amino-4,4,4-trifluoro-3-
(triflucromethyl)butan-1-ol.

12.  The process according to claim 11, wherein said sulfonamide
trifluoroalkyl substituted alcohol is S-Chloro-[N-[(185)-3,3,3-trifluoro-1-
(hydroxymethyl)-2-(trifluoromethyl)propyl}thiophene-2-sulfonamide.

13. The process according to claim 11, wherein said sulfonamide
trifluoroalkyl substituted alcohol is 4-Chloro-[N-[(15)-3,3,3-trifluoro-1-
(hydroxymethyl)-2-(triflnoromethyl)propyl]benzenesulfonamide.

i4. The process according to any of claims 1 to 13, wherein said

base/solvent system is isopropyl acetate and 4-methylmorpholine.

15. The process according to any of claims 1 to 13, wherein said

base/solvent system is tetrahydrofuran and Hiinig’s base.

16. The process according to any of claims 1 to 13, wherein said

base/solvent system is acetonitrile and 4-methyl morpholine.

17. The process according to any of claims 1 to 13, wherein said

base/solvent system is propionitrile and 4-methyl morpholine.

18. The process according to any of claims 1 to 13, wherein said

base/solvent system is toluene and 4-methyl morpholine..

19.  The process according to any of claims 1 to 18, further comprising
isolating said sulfonamide trifluoroalkyl substituted alcohol by performing a solvent

exchange with heptane.
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20. A process for preparing 5-chloro-[N-(15)-3,3,3-trifluoro-1-
(hydroxymethyl)-2-(trifluoromethyl)propyl]ihiophene-2-sulfonamide, comprising
reacting (2S)-2-an_1ino-4,4,4-triﬂuoro-3-(trifluoromethyl)butan—1-ol, 5-
chlorothiophene-iZ"—sulfonyl chloride, and 4-methylmorpholine in isopropyl acetate.

él . The process according to claim 20, further coxﬁprising isolating said 5-
chloro-[N-(18)-3,3,3-trifluoro-1-(hydroxymethyl)-2-
(trifluoromethyDpropyl]thiophene-2-sulfonamide by exchanging said isopropyl
acetate with heptane. | ;

22. A process for preparing 4-chloro-[N-(18)-3,3,3-trifluoro-1-
(hydroxymethyl)-2-(triflnoromethyl)propyl}benzenesuifonamide, comprising reacting
(25)-2-amino-4,4,4-trifluoro-3-(trifluoromethyl)butan-1-ol, 4-chlorobenzene-2-

‘sulfonyl chloride, and 4-methylmorpholine in isopropyl acetate.

23. The process according to claim 22, further comprising isolating said 4-
chloro~-[N-(1S5)-3,3,3-trifluoro-1-thydroxymethyl)-2-
(trifluoromethyl)propyljbenzenesulfonamide by exchanging said isopropyl acetate
with heptane,

A




PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/004091

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To

KODROFF, Cathy, A.
Howson And Howson
501 Office Center Drive

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

Suite 210 _
Fort Washington, PA 19034
(PCT Administrative Instructions, Section 411) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Date of mailing «layrinanthiyear
15 May 2007 (15.05.2007)
APp l';"“‘;l‘ 1"6 1a ggz'ss“c;{erm"ce IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date ¢day/monthivear)
PCT/US2007/004091 15 February 2007 (15.02.2007)
[nternational publication date (dayrnonthfyeari Priority date (da)afmomhv'ykm;)
Not yet published 17 February 2006 (17.02.2006)

Applicant
WYETH et al

1. By means of this ¥orm, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all eartier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “*NR", in the ripht-hand column or by in
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1{a) or (b).

2. (If upplicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a:priority document which, on the date of mailing of
this Farm, had not yet been received by the International Burcau uader’Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority docunient must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit uader that Rule, the attention of the applicant is directed to Rude
17.1(cy which provides thal no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an

opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

5

(If applicuble)An asterisk (*} appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
ar transmitted to the [nternational Bureay but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the prionty document was received
after the time limit preseribed in Rule: 17.1{a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted o the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document: was not_furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Burean will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Oftices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(¢)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an opportunity, upon entry
mto the national phase, o Turnish the priority docwnent within a time limit which is reasonable under the circumstances.

EC.]_ncnsmm,_QLLm: n.l_pn.on.t.Ldnmu:nl
17 February 2006 (17.02.2006) 60/774,300 us 03 May 2007 (03.05.2007)
The International Bureau ot WIPO Authorized officer
34, chemin Jdes Colombettes . N .
1211 Geneva 20, Switzerland Athina Nickitas-Etienne
Facsimile No. +41 22 338 82 70
Tacsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 (4

Form PCTAB/304 (October 2003)

1/C83TALPZ0



10

15

20

N—SULFONILACION SELECTIVA DE ALCOHOLES 2-AMINO

TRIFLUOROALQUILO SUSTITUIDOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a inhibidores de produccion de beta
amiloides; fos cuales tienen utilidad en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la forma mas comun de
demencia " (pérdida der memoria) en personas de edad avanzada. Las
prinbipales lesiones patoldgicas de AD encontradas en el éerebro consisten‘en
depositos intracelulares de proteina beta amiloide en forma de placas y
angiopatia y marafas neurofibrilares intracelulares de proteina tau
hiperfosforilada agregada. La evidencia recierﬁe ha revelado que los niveles
eievados de beta amiloide en el cerebro no solamente preceden a la patologia
tau sino también estan correlacionados con el deterioro cognitivo. Sugiriendo
ademas un rol causativo para beta amiloide en AD, los estudios recientes han
mostrado que beta amiloide agregado es tdxico para neuronas en cultivo
celular. |

Los compuestos heterociclicos y fenilsulfonamida,
especificamente compuestos sulfonamida hete'}ociclicos que contienen fluoro-

y trifluoroalquilo, han demostrado ser utiles para inhibir la produccion de

B-amiloide

e e s e =

(a3



Lo que se necesita en la técnica son procedimientos alternos
para preparar compuestos sulfonamida dtiles para inhibir la produccion ‘de-

B-amiloide.

5 BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, se proveen procedimientos para preparar

alcdholes sulfonamida trifluoroalquilo sustituidos.
"En otro aspecto se proveen procedimientos para preparar

10  alcoholes sulfonamida trifluoroalquilo sustituidos de las siguientes estructuras:

R9 RS
Y 9 H OH 0 OH
Z H
R5—</ H—S—N R1 R10 —N R
x-W U R2 R2
R4 R3 _— R11 R12 R4 R3

15 Formula | Férmula i

O=nh=

En un aspecto adicional, se proveen procedimientos para
preparar alcoholes sulfonamida trifluoroalquilo sustituidos de la siguiente

estructura:

RS RS
0O R13 0 O R13
20 /:Y\z 0 i’ o 0 o
R W ﬁ”N"I“"‘ R ﬁ—N"“h,' :
x5 R2 » o) R2
R4 RS o R R12 R4 R3

D 3

-
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Incluso en otro aspecto, se provee un procedimiento para
preparar 5-cloro-{N-(18}-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-
(trifluorometil)propil]tiofen-2-sulfonamida.

En un aspecto adicional, se provee un procedimiento para
prebarar 4-cloro-[N-(18)-3,3, 3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-
(trifluorometii)propillbencensulfonamida.

Otres éspectos y ventajas de la invencidon seran facilmente

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

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se proveen procedimientos para preparar compuestos
sulfonamida sustituidos. De manera aconsejable, los procedimientos son para
la preparacion de compuestos heterociclicos o fenilsulfonamida que contienen
trifluorcalquilo. Por lo tanto, se provee u;la via para los compuestos
heterociclicos o fenilsulfonamida que contienen trifluorcalquilo a partir del
aminoalcohol trifluoroalquilico correspondiente y cloruro de sulfonilo
solamente a través de un paso. Este procedimiento también evita la necesidad
de cualquier paso de proteccion y desproteccion.

En una modalidad, se preparan los siguientes compuestos

heterociclicos o fenilsulfonamida que contienen trifluoroalquilo.
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4
R9 RS
Yoo Oy OH o OH
Z i
R5—</ H—S—N R1 R10 S—N R
x-W I R2 3 R2
R4 R3 o o R11 R12 R4 RS

en donde R' y R? se seleccionan de manera independiente de H,
élquilo de Cq a Cg, alquilo de Cq a Cg sustituido, CF3 alquenilo de C; a Cg,
alquenilo de C; a Cg-sustituido, alquinilo de C, a Cs y alquinilo de C; a Cs
sustituido; R® se selecciona de H, alquilo de C, a Cg y alquilo de Cy a Cg

sustituido; R* se selecciona de (CFa)alquilo, (CFg)n(alquiIo sustituido),

- (CFa)nalquilfenilo, (CFa)alquil{fenilo sustituido), y (F)ncicloalquilo; nes 1 a 3;

R® se selecciona de H, halégeno, y CFa; W, Y y Z se seleccionan de manera
independiente de C, CR® ¥y N, en donde por lo mencs unodeW, Yo Zes C; X
se seleccionade O, S, SO,y NR’; R® se selecciona de H, halégeno, alquilo de
C1a Cs, vy alquilo de C4 a Cg sustituido; R’ se selecciona de H, alquilo de Cy a
Cs, Y cicloalquilo de C; a Cg; R8, R®, R'®, R"", y R'Z se seleccionan de manera
independiente de H, halégeno, alcoxi de Cq a Cg, alcoxi de Cy a Cg sustituido,
NO,, alquilo de C1 a Cs, y alquilo de Cy a Cg sustituido; o Rey R®; R® y 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; (i} un anillo insaturado a base
de carbono que contiene 3 a 8 atomos de carbono; o (i) un anillo
heterociclico que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de O, N, y S en

la estructura basica del anillo; en donde los anillos (i) a (iii) pueden estar

sustituidos con 1 a 3 sustituyentes incluyendo alquilo de C4 a Cs 0 alquilo de



C, a Cg sustituido; 0 una sal, hidratoA o] proférmaco farmacéuticamente
aceptables de los mismos. |

En una modalidad, R'-R?® son H o alquilo de C4-Cs. En un
ejemplo, Ri-R3 son H. En otro ejemplo, R' y R? son CH3 y R3 es H. En un

5 ejemplo adicional, R' es CH3 y R? y R® son H.

En otra modalidad, .R“ es (CFj3)nalquilo o (F)qcicloalquilo. En un
ejemplo, R* es (CF3)aCH. En otro gjempilo, R*es F3C\*r7< . En un ejemplo
adicional, R* es (CH,CF3),CH. Incluso en otro ejemplo, R* es

"CF3CH»(CH3)CH. En otro ejemplo, R* es (F)cicloalquito.
10 En una modalidad adicional, R® es halogeno.

En otra modalidad, se proveen los siguientes compuestos

heterociclicos o fenilsulfonamida que contienen trifluoroalquilo, en donde R'-

R% R%-R'2, W, X, Y, y Z se definen anteriormente.

RS RS
@ OH 0O
15 /iY\Z i H R1 | i H OH
RS "’H_W ﬁ_Nl“hl., R10 ﬁ—N"“'h. R1
A TANNL 0 o/ s R2
R R o R1 R12 Rt R

El punto de union del anillo heterociclico W-X-Y-Z-C con el grupo
SO: no es una limitacion. El anillo puede estar unido al grupo SO, a través de
20  un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno.

En un ejemplo, los compuestos son tiofensulfonamidas, y de

manera mas aconsejable 5-halotiofensulfonamidas, y en particular 5-
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halotiofensulfonamidas con ramificaciones B en la cadena lateral de un alcohol
primario.

En otro ejemplo, los compuestos son furansulfonamidas. Asi, ios
compuestos tienen una estructura en la cual X es O. En una modalidad
deseable, las furansulfonamidas estan caracterizadas por ramificaciones B en
la cadena lateral de un alcoho! primario.

En un ejemplo  adicional, los  compuestos son
pirazolsuifonamidas. De esta manera, el compuesto tiene una estructura en la
cual X es N', Wes Ny Zy Y son C o CR® con la condicién de que por lo
menos uno de Y o Z tiene que ser C. |

En otro ejemplo, el alcohol suifonamida trifluoroalquilo sustituido
es 5-cloro-N-[(1S5)-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-(trifluorometii)propilJtiofen-2-
sulfonamida o 4-Cloro-N-[(1S)-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-
(trifluorometil)propillbencensulfonamida.

Incluso en otro ejemplo, R' a R® son H, R* es (CFa1),CH,
convenientemente de estereoquimica S, R® esﬂ'halégeno, y W=C, X=S, Y=CH,
Z=CH con la sulfonamida unida a C-2 del anillo tiofeno.

 Enun ejemplo adicional, R' a R® son H, R® es halégena, W=C,

X=S, Y=CH, Z=CH con la sulfonamida unida a C-2 del anillo tiofeno y R*es de

F 3C\i/?<

la estructura:
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En otro ejemplo, R' a R® san H, R* es (CH,CF3),CH, R® es
halégeno, y W=C, X=8, Y=CH, Z=CH con la sulfonamida unida a C-2 del anillo
tiofeno.

En un ejemplo adicional, R' y R* son CH;, R® es H, R? es
CF3;CHx(CH3)CH, R% es halégeno, vy W=C,. X=§, Y=CH, Z=CH con la
sulfonamida unida a C-2 del anillo tiofeno.

Incluso en otro ejemplo, R' es CHs, R? es H, R® es H, R* es
(CF3).CH, R® es halégeno y, W=C, X=S, Y=CH, Z=CH con la sulfonamida
unida a C-2 del anillo tiofeno.

Incluso en otro ejemplo, R' a R?® son H, R* es (F),cicloalquilo, R®
es halégeno, y W=C, X=S, Y=CH, Z=CH, con I? sulfonamida unida a C-2 en el
anillo triofeno.

Los procedimientos para formar los alcoholes sulfonamida
trifluoroalquilo sustituidos incluyen por lo tanto hacer reaccionar un amino
alcohol trifluoroalquilo sustituide y un halogenuro de sulfonilo, en un sistema
de base/solvente. Ver Esquema 1. En una mod_?lidad, el procedimiento incluye
hacer reaccionar un _amino alcohol trifluoroalquilo sustituido, un cloruro de
sulfonilo, y un sistema de base/solvente. Los inventores han descubierto que
al utilizar sistemas’especificos de base/solvente, se obtienen mayores
rendimientos del prﬁducto sulfonamida. Los sistemas de base/solvente
incluyen 4-metilmorfolina/acetato de isopropilo; base de

Hunig/tetrahidrofurano; 4-metilmorfolina/acetonitrilo; 4-metilmorfolina/

propionitrilo; y 4-metilmorfolina/tolueno.



10

15

20

ESQUEMA 1

Y\Z
j I
R5‘< —VHV—S-—ha!ogenuro

I o] OH
H2N_=_ OH X 0 /Y\Z iy H R1
RA— R1 - Rs—< +H—S—Ny,
/ sistema de base/solvente ~W y 2
R3 R2 ] X R
: R4 R3
R9 R8
0
R10 S—halogenuro
i 9 RO RS
HN O i CRez Q H OH
R47‘——<~R1 : » R10 S_N"ln R1
) 3 po _sistema de base/solvente . - ] ey
R R 0 re R3 R2
R11 R12

De manera aconéejab!e, el procedimiento se realiza a uha
temperatura de aproximadamente -10 a aproiimadamente 80°C. De manera
mas conveniente, el procedimiento se realiza a una temperatura de
aproximadamente 0 a aproximadamente 45°C.

Los alcoholes sulfqnamida trifluoroalquilo sustituidos se pueden
aislar por lo tanto del sistema de solventelbasg en altos rendimientos. En una
modalidad, los alcoholes sulfonamida trifluoroalquilo sustituidos se aislan al
real?zar un intercambio de solventes. Al hacer esto, se aislan alcoholes
sulfonamida trifluoroalquilo  sustituidos altamente puros. De manera
aconsejable, el sol\}ente utiizado en el sistema de solvente/base es
intercambiado pdr un antisolvente. De manera mas conveniente, el solvente

utilizado en el sistema de solvente/base se intercambia lentamente por un

antisolvente.
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Se puede utilizar una variedad de antisolventes para aislar

alcoholes -sulfonamida triflucroalquilo sustituidos altamente puros e incluyen

heptano o un antisolvente que tiene una polaridad similar a heptano tal como -

hexanos o ciclohexano. De manera aconsejable, el antisolvente es heptano.
Un_experto en .la técnica facimente podra seleccionar un antisolvente
adecuado para uso en los procedimientos al utilizar el conocimiento de la
experiencia en la técnica y las ensefianzas provistas en la presente.

En una modalidad, el amino aicoho! trifluoroalquilc sustituide es

de la estructura:

HoN OH
R3 R2 .

en donde R'-R* se definen anteriormente. En otra modalidad, el amino alcohol

trifluoroalquilo sustituido utilizadc es de la estructura:

HoN. OH
R47——é=‘ R?
R3 R2

En un ejemplo, R* es (CFaialquilo tal como CF5CH,,
CH(CH3)CH2CF3, CH(CH,CF3)2, CH(CF3)CH3, o CH(CF3).. En otro ejemplo,
R* es (F)cicloalquilo, de manera conveniente (F)zcicloalquilo, de manera
aconsejable (F)ciclohexano y biciclo[3.1.0lhexano, y particularmente 4,4-
difluoro-ciclohexano y 4 4-difluorobiciclo[3.1.0]-3-hexano. En un ejemplo

adicional, el amino alcohol trifluoroalquilo sustituido es una sal de (2S)-2-
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amino-4,4 4-trifluoro-3-(trifluorometil)butan-1-ol. Incluso en otra modalidad, el
amino alcohol trifluoroalquilo sustituido es una sal clorhidrato de {25)-2-aminc-

4,4 4-trifluoro-3-(trifluorometil)butan-1-ol.

El cloruro de sulfonilo reacciona con el alcohol trifluoroalquilo -

5 sustituido. En una modalidad, el cloruro de sulfonilo es de la siguiente
estructura, en donde R®, W, X, Y, y Z se definen anteriormente. De manera
conveniente, R® es cloruro.

O
Al
rRs—( H—s—cl

X’W 1

10 ©

En una modalidad, el cloruro de sulfonilo es de la estructura, en

donde R® se define anteriormente:

R
15

El cloruro de sufonilo también puede ser de la estructura, en

donde R8-R'? se definen anteriormente:

RY RS

R11 R12
En otra modalidad, el cloruro de sulfonilo tiene la siguiente

estructura, en donde R' se define anteriormente y esta en cualquier posicién

50
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en el anillo benceno incluyendo las posiciones orto, meta y para. De manera
aconsejable, R'' es halégeno, nitro, alquilo de C4 a Cs, o alcoxi de Cy a Cs. De

manera conveniente, R'! es cloruro, nitro, metilo, o metoxi.

o
Los compuestos pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricos 'y algunos dé 168 compuestos pueden contener uno o mas centros
asimétricos (quirales) y por lo tanto pueden dar origen a isémeros y
diasteredmeros opticos. Aunque se muestran sin importar la estereoquimica,
cuando los compuestos contienen uno o mas centros quirales, por lo menos el
centro quiral de! B-amino alcoho! tiene eétereoquimica S. De manera
conveniente, los centros quirales incluyen el atomo de carbono al cual estan
unidos el atomo N, R® y R* (el atomo. de carbono a), el atomo de carbono al
cual estan unidos CH, R', y R? (el atomo de carbono B), o una combinacién de
los mismos. De manera mas conveniente, el atomo de carbono a es quiral.
Particularmente, el atomo de carbono a es quiral y de estereoquimica S. De
esté manera, los compuestos incluyen dichos isbmeros y diastereémeros
Opticos; asi como los esterecisémeros racémicos vy resueltos,

enantioméricamente puros; asi como otras mezclas de los estereoisomeros R

y S, y sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los

mismos.
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E! término “alguilo” se utiliza en la presente para referirse a
grupos hidrocarburo alifaticos saturados de cadena recta y ramificada que

tienen uno a diez atomos de carbono (por ejemplo, C4, C;, C3, Ca4, Cs, Cg, Cy,

Cs, Co 0 Cqp), tal como uno a ocho atomos de carbono (por ejemplo, Cq, Cs,

Cs, C4, Cs, Cg, Cy, 0 Cp), uno a seis atomos de carbono (por ejemplo, C4, C,,
Ca, C4, Cs, 0 Cg), 0 uno a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, C4, C2, Cs, 0
C4). El término “alquilo inferior” se refiere a grupos hidrocarburo alifaticos
saturados de cadena recta y ramificada que tienen uno a seis atomos de
carbono (por ejemplo, C4, Caz, Cs, C4 Cs, o0 Cg), convenientemente uno a
cuatro atomos de carbono (por ejemplo,r Cy, C2, Ca, 0 Cy). EIl término
“alquenilo” se refiere a grupos alquilo de cadena recta y ramificada con al
menos un doble enlace ca}bono-carbono y dos a ocho atomos de carbono
(por ejemplo, Cz, Cs, Ca, Cs, Ce, Cy, 0 Cg), dos a seis atomos de carbono (por
ejemplo, C,, C3, Cy4, Cs, 0 Cg), 0 dos a cuatro atomos de cafbono (por ejemplo,
Co, Ca, o C4). El término “alquinilo” se refiere a grupos alquilo de cadena recta
y ramificada con al menos un triple enlace carbono-carbono y dos a ocho
atomos de carbono (por ejemplo, Cz, Cs, C4, Cs, Cs, C7, 0 Cg), dos a seis
atomos de carbono (por ejemplo, C;, Cs, Ca, C;,, o Cg), 0 dos a cuatro atomos
de carbono (por ejemplo, C,, C3, 0 Cy).

Los términos “alquilo sustituido”, “alquenilo sustituido” y “alquinilo
sustituido” se refieren a grupos alquilo, alquenilo y alquinilo como recién se
describieron que tienen de uno a tres sustituyentes que incluyen halégeno,

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

sV
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sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, ariloxi,
ariloxi sustifuido, alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alquilamino, y ariltio. En un
ejerﬁplo, el sustituyente se selecciona de halégeno, CN, OH, NO,, amino,
arflo, heterociclico, heteroarilo, alcoxi, ariloxi, alquilcarbonilo, alquilcarboxi,
alquilamino y ariltio. En otro ejemplo, el sustituyente se selecciona de
halégeno, CN, OH, NO2, amino, arilo, heterociclico, heteroarilo, y alcoxi. Estos
3ustituyentes pueden estar unidos a cualquier carbono de un grupo alquilo,
alquenilo o alquinilo siempre que la unién constituya una porcidén quimica
estable.

El término “cicloalquilo” se utiliza en la presente para describir un
anillo saturado a base de carbono que tiene mas de 3 dtomos de carbono y
que forma un anillo estable. El término cicloalquilo puede incluir grupos en
donde dos o mas grupos cicloalquilo han sido fusionados para formar un anillo
multiciclico estable. De manera conveniente, cicloalquilo se refiere a un anillo
que tiene aproximadamente 4 a aproximadamente 9 atomos de carbono, y de
manera mas conveniente, aproximadamente 6 atomos de carbono. |

El término “cicloalquilo sustituide” se utiliza en la presente para
referirse a un grupo cicloalquilo como recién sé describié y que tiene de uno a
cinco sustituyentes incluyendo, sin limite, halégeno, CN, OH, NO,, amino,
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, aiquinilo, alcoxi,
ariloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alquitamino,
alguilamino sustituido, ariltio, heterociclico, hetérociclico sustituido, heteroarilo,

heteroarilo sustituido, aminoalquilo, y aminoalquilo sustituido. En un ejemplo,
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los sustituyentes se seleccionan de halégeno, CN, OH, NOzl, amino, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, ariloxi, alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alguilamino,
ariltio, heterociclico, heteroarilo, y aminoalquilc. En otro ejemplo, los
sustituyentes se seleccionan de halégeno, CN, OH, NO,, amino, alguilo,
alguenilo, alquinilo, alcoxi, heterociclico, y heteroarilo.

El término “arilo” se utiliza en la presente para referirse a un
sistema aromatico carbociclico, el cual puedé ser un solo anillo, o multiples
anillos carbociclicos, de preferencia anillos aromaticos, fusionados o
enlazados para que al menos una parte de los anillos fusionados o enlazados
forme el sistema aromatico conjugado. Los grupos arilo incluyen, pero no se
limitan a fenilo, naftilo, bifenilo, antrilo, tetrahidronaftilo, fenantrilo, e indano.
De manera aconsejable, un grupo arilo tiene seis a catorce atomos de
carbono.

Ei térmi‘no “arilo sustituido” se ;efiere a arilo como recién se
definié que tiene uno a cuatro sustituyentes que incluyen halégeno, CN, OH,
NO,, amino, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ariloxi, alquiloxi
sustituido, alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alquilamino y ariltio. En un ejemplo, el
sustituyente se puede seleccionar de halogeno, CN, OH, NO,, émino‘ alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ariloxi, alquilcarbonilo, alquilcarboxi,
alquilamino v ariltio. En otro ejemplo, el sustituyente se puede seleccionar de

haldégeno, CN, OH, NO,, amino, alguito, cicloalquilo, alqueniio, alquinilo vy

alcoxi.
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El término “heterociclo” o “heterociclico” como se utiliza en la
presente, se puede utilizar de manera intercambiable para referirse a un anillo
heterociclico, monociclico, o multiciclico estaﬁle de 3 a 9 elementos, saturado
o parcialmente insat-urado. El anillo heterociclico tiene en su estructura basica
atomos de carbono y uno o mas heteroatomos que incluyen atomos de
nitrégeno, oxigeno y azufre. En una modalidad, el anillo heterociclico contiene
1 a aproximadamente 4 heteroatomos en la estructura basica del anillo.
Cuando el anillo heterociclico contiene atomos de nitrégeno o azufre en la
estructura basica del anillo, los atomos de nitrogeno o azufre pueden ser
oxidados. El término ‘heterociclo” o “heterociclico” también se refiere a anillos
multiciclicos en los cﬁales un anillo heterociclico se fusiona con un anillo arilo
de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono. El anillo
heterociclico se puede unir al anillo arilo a través de un heteroatomo o atomo
de carbono siempre que la estructura de anillo heterociclico resuitante sea
quimicamente estable. En una modalidad, el anillo heterociclico incluyen
sistemas multiciclicos que tienen 1 a 5 anillos.

En la técnica se conoce una variedad de grupos heterociclicos e
incluyen, sin limite, anillos que contienen oxigeno, anillos que contienen
nitrégeno, anillos que contiene azufre, éﬁillos mixtos que contienen
héteroétomos, anillos  fusionados que contienen heteroatomos, vy
combinaciones de los mismos. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyeh, sin
limite, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, 2-ox6piperidinilo, pirrolidinito, morfolinilo,

tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, piranilo, pironilo, dioxinilo,
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piperazinilo, ditiolilo, oxatiolilo, dioxazolilo, oxatiazolilo, oxazinilo, oxatiazinilo,
benzopiranilo, benzoxanzinilo y xantenilo.

El térmiﬁo “heterecarilo” como se utiliza en la pfesente se refiere a
un anillo estable que contiene heroatomos monociclico o multiciclico
aromatico de 5 a 14 elementos. El anillo heteroarilo tiene en su estructura
basica atomos de carbono y uno o mas heteroatomos que incluyen atomos de
nitrogeno, oxigeno y azufre. En una modalidac};‘, el anillo heteroarilo contiene 1
a aproximadamente 4 heteroatomos en la estructura basica del anillo. Cuando
el anillo heteroarilo contiene atomos de nitrégeno o azufre en la estructura
basica del anillo, los atomos de nitrdgeno o azufre pueden ser oxidados. El
término “heteroarilo” también se refiere a anillos multiciclicos en los cuales un
aniflo heteroarilo se fusiona con un anillo arilo. El anillo heteroarilo se puede
unir. al anillo arilo a través de un heteroatomo o atomo de carbono siempre
que la estructura de anillo heterociclico resultante sea quimicamente estable.
En una modalidad, e! anillo heteroarilo incluye sistemas multiciclicos que
tienen 1 a 5 anilios.

En la técnica se conoce una variedad de grupos heteroarilo e

incluyen, sin limite, anillos que contienen oxigeno, anillos que contienen

nitrégeno, anillos que contienen azufre, anilios mixtos que contienen
heteroatomos, anillos fusionados que- contienen heteroatomos, vy
combinaciones de los mismos. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin
limite, anillos furilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolito, piridilo,

piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, azepinilo, tienilo, diticlilo, oxatiolilo,
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oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, oxepinilo, tiepinilo, diazepinilo,
benzofuranilo, tionapteno, indolilo, benzazolilo, purindinilo, piranopirrolilo,
isoindazolilo, indoxaziniio, benzoxazolilo, quinclinilo,  isoquinolinilo,
benzodiazonilo, naptilridinilo, benzotienile, piridopiridinilo,  acridinilo,
carbazolilo, vy puriﬁilo. El' término "heterociclo sustituido" y "heteroarilo
sustituido" como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo heterociclo o
heteroarilo que tiene uno o mas sustituyentes incluyendo halégeno, CN, OH,
NO,, amino, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, perflu-oroalquilo de Cs a
Cs, perfluoroalcoxi de'Cq a Cs, alcoxi, ariloxi, alquiloxi incluyendo -O-(alquilo C;
a Cyg) 0 -O-(alquilo sustituida Cy a Cyg), alquilcarbonilo incluyéndo -CO-(alquilo
C4 a Cqp) o -CO-(alquilo sustituido C1 a Cyp), alquilcarboxi incluyendo -COO-
(alquilo C1 a C1g) o -COO-(alquilo sustituido Cy a Cyg), ~-C(NH2)=N-OH, -SO,-
(alguilo C1 a Cyp), -SO-(alquilo sustituido C, a Cio), -O-CH;-arilo, alquilamino,
ériltio, arilo, o heteroarilo, grupos los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos. En un ejemplo, los sustituyentes se pueden seleccionar de
halégeno, CN, OH,’I NO,, amino, alquilo, cicloalquilo, alguenilo, alquinilo,
perfluoroalquilo de C4 a C3, perfluoroalcoxi de C; a Cj, alcoxi, ariloxi, alquiloxi
incluyendo -O-(alquilo Ci a Ci) o -O-(alquilo sustituido Ci a Cyy),
alquilcarbonilo incluyendo -CO-(alquile Cq a C1o) 0 -CO-(alquilo sustituido C4 a
Ci0), alquilcarboxi incluyendo -COO-(alquilc C; a Ci) o -COO-(alquilo
sustituido C; a Cyo), -C(NH2)=N-OH, , -SO,-(alquilo C; a Cig), -SO,-(alquilo
sustituido C4 a Cyp), - O-CHgz-arilo, alquilamino, ariltio, arilo, o hetercarilo. En

otro ejemplo, los sustituyentes se pueden seleccionar entre hailégeno, CN,
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OH, NO,, amino, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, perfluoroalquilo de

"G4 a Cs, perfluoroalcoxi de Cy a Ca, alcoxi, arilo, o heteroarilo. Un grupo

heterociclo o heteroarilo sustituido puede tener 1, 2, 3, o0 4 sustituyentes.

El término “alcoxi” se utiliza en la presente para ré}erirse al grupo
OR, en donde R es alquilo o alquilo sustituido. El término “alcoxi inferior” se
refiere a grupos alcoxi gque tienen uno a seis atomos de carbono.

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

" UEl'término “ariltio” se utiliza en la presente para referirse al grupo

SR, en donde R es arilo o arilo-sustituido.

El términor “alquilcarbonilo” se utiliza en la presente para referirse
al grupo RCO, en donde R es alquilo o alquilo'sustituido.

El términc “alquil carboxi” se utiliza en la presente para referirse

al grupo COOR, en donde R es alquilo o alquilo sustituido.

El término "aminoalquilc” se refiere a aminas secundarias y.

terciarias en donde los grupos alquilo o alquilo sustituido contienen uno a ocho
atomos de carbono, los cuales pueden ser los mismos o diferentes y el punto
de unidn es en el atomo de nitrégeno.

El termino "halégeno” se refiere a Cl, Br, F o I.

Las sales farmacéuticamente a.;:eptables se pueden formar a
partir de acidos organicos e inorganicos que incluyen, por ejemplo, acético,
propidnico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malonico,

mandelico, malico, ftalico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfrico,
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metansuifénico, naftalensulfonico, bencensulfénico, toluensulfénico,

canforsulfénico, y acidos aceptables similarmente conocidos. También se

pueden formar a partir de bases inorganicas, de manera conveniente sales de

metal alcalino que incluyen, por ejemplo, sodio, litio, o potasio, y bases
organicas, tales como sales de amonio, mono-, di-, y trimetilamonio, mono-,

di- y trietilamonio, mono-, di- y tripropilamonio (iso y normal), etildimetilamonio,

bencildimetilamonio, ciclohexilamonio, bencilamonio, dibencilamonio,

piperidinio, morfolinio,  pirrolidinio,  piperazinio, 1-metilpiperidinio, 4-
etilmorfolinio, “1=is6propilpirrolidinio, 1,4-dimetilpiperazinio, 1-n-butilpiperidinio,
2-metilpiperidinio, 1-etil-2-metilpiperidinioc, mono-, di- y trietanolamonio, etil
dietanclamonio, n-butilmonoetanolamonio, tris(hidroximetil)metilamonio,
fenilmonoetanolamonio, y similares. Las sales alcalinas fisioldgicamente
acebtables y sales de metal alcalinotérreo pueden incluir, sin limite, sales de
sodio, potasio, calcio y magnesio en forma delésteres, y carbamatos.

Estas sales, asi como otros compuestbs, pueden estar en forma
de esteres, carbamatos y otras formas convencionaies de "pro-farmaco”, las
cuales, cuando se édministrar en dicha forma, se convierten en la porcion
activa in vivo. En una modalidad, los profarmacos son ésteres. En otra
modalidad, los profarmacos son carbamatos. Ver, por ejemplo, B. Testa and 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).
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En una modalidad, se provee un procedimiento para preparar 5-
cloro-N-[(18)-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)propiltiofen-2-
sulfonamida e incluye hacer reaccionar (25)-2-amino-4,4 4-trifluoro-3-

(trifluorometil)butan-1-ol, cloruro de 5-clorotiofen-2-sulfonilo, y 4-metilmorfolina

en acetato de isopropilo. Ver, Esquema 2.

ESQUEMA 2
HoN;, 4-metilmorfolina O
h - " i
HC'I/E\O*H D' S0 onronilo. Dj/S\NH
FsC CF; cl S acetato de isopropilo cl S 0 I, OH
FaC CFa

En ofra modalidad, se describe un procedimiento para preparar
4-cloro-N-[(1 S)-3,3,3-trifluoro-1 -(hidroximetil)-Z_S-
(trifluorometil)propillbencensulfonamida e inéluye hacer reaccionar (2S)-2-
amino-4,4,4-trifluoro-3-(trifluorometil)butan-1-ol, cloruro de 4-clorobencen-2-

sulfonilo, y 4-metilmorfolina en acetato de isopropilo. Ver Esquema 3.

o  :1
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ESQUEMA 3
Cli

HzN, - 4-metilmorfolina c ( : é?
" OH —> ~
/E\ + acetato de isopropilo I NHIn.,
& : OH
F1C CF3 o )
o=

FaC CF3
5 Cl
Los siguientes ejemplos solamente son ilustrativos y no
pretenden ser una limitacién para la presente invencion.
10 | EJEMPLOS
EJENPLO 1
Preparacion de 5-cloro-N-[(15}-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-(trifluoro-
" metil)propilltiofen-2-sulfonamida
15

A una suspensién de  (2S)-2-amino-4,4 4-tri-fluoro-3-
(trifluorometil)butan-1-ol (2 g, 8.1 mmoles) en acetato de isopropilo (10 mL), se
anadic 4-metilmorfolina (2.7 mL, 24.6 mmoles). La mezcla se agitoé entre 20 y
25°C durante 5 a 10 minutos y luego se anadié cloruro de 5-clorotiofen-2-

20  sulfonilo (2.0 g, 9.2 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd entré 20y 25°C
durante 6 a 18 horas. Se afnadié agua (10 mL) a la mezcla de reaccién y se
disolvid el sdlido. Las dos capas se separaron, la capa organica se lavé con

NaHCO; al 10% (10 mL) y NaCl al 10% (10 mL), y se afiadié heptano (10 mL)
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a la capa de acetato de isopropilo (aproximadarhente 10-mL). La mezcla se
redujo en volumen a aproximadamente la mitad mediante destilacion bajo
condiciones atmosféricas. Mientras la solucién permanecia entre 80 y 90°C,
se anadid heptano (10 mL) durante 5 a 10 minutos. Durante la adicion de
heptano se empez6 a formar un sdlido. bDespués de la adicion, la mezcla se
enfrié entre 20 y 25°C, la solucion se agité durante 1 a 2 horas, y luego se
enfrid ain mas entre 5y 10°C durante 1 hora. El sélido se recoiecté mediante
filtracidn, se lavé con heptano (5 mL) y se secd en horno para dar 2.15 g
(67%) de un sélido blanquecino. 98% de area de pureza HPLC y >99% de

pureza quiral a través de HPLC.

EJEMPLO 2

Preparacion de 4-cloro N-[(1S)-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-(trifluoro-

metil)propillbencensulfonamida

A una suspension de (25)-2-amino-4,4,4-trifluoro-3-
(trifluorometil)butan-1-ol (5 g, 20.2 mmoles) en acetato de isopropilo (50 mL),
se afiadié 4-metilmorfolina (5 mL, 45.5 mmoles). La mezcla se agité entre 20
y 25°C durante 5 a 10 minutos y luego se afadid clorurc de 4-
clorobencensulfonilo (4.5 g, 21.3 mmoles). La mezcla de reaccién se agit6
entre 20 y 25°C durante 6 a 18 horas. Se anadi¢ agua (25 mL) a la mezcla de
reaccion y se disolvié el sélido. Las dos capas se separaron, la capa orgéhica

se lavé con NaHCO; al 10% (25 mL) y NaCl al 10% (25 mL), y se afadio
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heptano (50 mL) a la capa de acetato de isopropilo (aproximadamente 50 mL).
La mezcla se redujo en volumen a -aproximadamente la mitad mediante
destilacion a condiciones atmosféricas. Mientn:as la solucién permanecia entre
80 y 90°C, se anadié heptano (50 mL) dura.nte 5a10 m'ln‘utos. Durante la
adicién de heptano se' empezo6 a formar un sélido. Después de la adicion, la
mezcla se enfrid entre 20 y 25°C, la solucion se agitd durante 1 a 2 horas, y
luego se enfrid ain mas entre 5 y 10°C durante 1 hora. E{ sélido se recolectd
mediante filtracion, se lavd con heptano (15 mL) y se secd en horno para dar
6.44 g (83%) de un sélido blanquecino. 98% de area de pureia HPLC.

Todas las publicaciones citadas en esta especificacion .se
incorporan a la presente como referencia. Aunque la invencién ha sido
desbrita con referencia a modalidades particulares, se apreciara que se
pueden hacer modificaciones sin apartarse dél espiritu de la invencién.‘ Dichas

modificaciones pretenden estar dentro del alcance de las reivindicaciones

anexas.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1- Un procedimientio para preparar un alcohol sulfonamida

trifluoroalquilo sustitui_do de la estructura:

RS R8
f OH ' ?I) H OH
x-W f R2 y) R2
R4 R3 ' R4 RS

0 R11 R12

en donde R' y R? se seleccionan de manera indepéndiente de H, alquilo de C;
a Cg, alquilo de C4 a Cg sustituido, CF3 alquenilo de C, a Cg, alquenile de C, a
Cg sustituido, alquinild de C, a Cs y alquinilo de C» a Cs sustituido; R® se
selecciona de H, alquilo de C; a Cs ¥ alquilo de Cy a Cg sustituido: R* se
selecciona de (CFa)nalquilo, (CFa3)n(alquilo sustituido), (CF3)nalquilfenilo,
(CFa)salquil(fenilo sustituido), y (F)acicloalquilo; n es 1 a 3; R® se selecciona de
H, Halégeno, y CF3; W, Y y Z se seleccionan de manera independiente de C,
CR®y N, én donde por lo menos uno deW, Y o Z es C; X se selecciona de O,
S, 80,y NR”: R? se selecciona de H, halégeno, alquilo de Cqa C, v alquilo de
C, a Cs sustituido; R’ se selecciona de H, alquilo de Cq a Cg, y cicloalquilo de
Csa Cg R® R R'% R", y R'se seleccionan de manera independiente de H,
halégeno, alquilo de Cq a Csg, alquilo de Cq a Ce sustituido, alcoxi de C+ a Ce,

alcoxi de Cy a Cg sustituido, yNO2; o R* y R%; R°y R'%; R" y R o R y R se
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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.heteroétomos seleccionados del grupo q:ﬁe consiste en O, N, y S en la
estructura basica del anillo; en donde los anillos (i) a (i) estan opcionaimente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes que comprenden alquilo de Cy a Cs ©
alquilo de C; a  Cg sustituido; o una sal, hidréto o profarmaco

farmacéuticamente aceptables de los mismos; dicho procedimiento

‘comprende hacer reaccionar un amino alcohol ftriflucroalquilo sustituido, un

cloruro de sulfonilo, y un sistema de base/solvente seleccionado del grupo que
consiste en (a) 4-metilmorfolina/acetato ije isopropito; (b) base de
Hunig/tetrahidrofurano; (¢) 4-metilmorfolina/acetonitrilo; (d) 4-metilmorfolina/
propionitrilo; y 4-metilmorfolina/tolueno.

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque dicho a!coh_ol sulfonamida trifluoroalquilo

sustituido es de la estructura:

3.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1 o 2,

caracterizado ademas porque dicho cloruro de sulfonilo es de la estructura:
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4.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizado ademas porque R® es cloro.

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque dicho alcohol sulfonamida trifluoroalquilo

sustituido es de la estructiira:

RY R8
: It . OH
10 H
2
R‘H R12 © R4 R3 R

6.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 1 o

5, caracterizado ademas porque dicho cloruro de sulfonilo es de la estructura:

R11
en donde R’ es cloro, nitro, metilo o metoxi.

7.~ El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6,

caracterizado ademas porque dicho cloruro de sulfonilo es de ia estructura:
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O=Cf=0
Q
O:(f:O
0
by
O=Cf=0
o

5 8.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque dicho amino alcohol trifluorcalquilo sustituido es

de la estructura:

HoN OH
R3 Rz >
10

9.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado ademas porque dicho amino alcohol

trifluorcalquilo sustituido es de la estructura:

HoN OH

R3 R2.

10.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado ademas porque R* es CH(CH3)CFa.
11.- El procedimientc de conformidad con cualguiera de las
20 reivindicacion 1 a 9, caracterizado ademas porque dicho amino alcohol

trifluoroalquilo sustituido es (2S)-2-amino-4,4,4-trifluoro-3-(trifluorometil)butan-

1-ol.



10

15

20

28

12.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizado ademas porgue dicho alcohol sulfonamida trifluoroalquilo

sustituido es 5-cloro-N-[(1S)-3,3, 3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-

(triﬂ.uorometil)propiI]tiofen-2-sulfonamida.

13.- El procedimiento de conforhidad con la reivindicacién 11,
caracterizado ademas porque dicho alcohol sulfonamida trifluoroalquilo
sustituido es 4-Cloro-N-[(18)-3,3, 3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-
(triﬂuqrometiI)propii]bencensu!fonamida.

14.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado ademas porque dicho sistema de
base/solvente es acetato de isopropilo y 4-metilmorfolina.

15.- Ellprocedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado ademas porque dicho sistema de
base/solvente es tetrahidrofurano y base de Hunig.

16.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado aderpés porque dicho sistema de

base/solvente es acetonitrilo y 4-metiimorfolina.

17.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las

reivindicacidnes 1 a 13, caracterizado ademas porque dicho sistema de
base/solvente es propionitrilo y 4-metilmorfolina.

18.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado ademas porque dicho sistema de

base/solvente es tolueno y 4-metilmorfolina.



10

15

20

29

19.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado . ademas porque comprende
adicionalmente aislar. dicho alcohol sulfonamida trifluoroalquilo sustituido al
realizar un intercambio de solvente con heptand.
| 20.- Un procedimiento para preparar 5-cloro-[N-(1S)-3,3,3-
trifluoro-1-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)propilltiofen-2-sulfonamida, que
comprende hacer reaccionar (2S)-2-amino-4,4 4-trifluoro-3-
(trifluorometil)butan-1-ol, cloruro de 5-clorotiofen-2-sulffonilo, y 4-metitmorfolina
en acetato de isopropilo.

21.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademds porque comprende adicionalmente aislar dicha 5-cloro-
[N-(1S)-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)propiljtiofen-2-
sulfonamida al intercambiar dicho acetato de isopropilo con heptano.

22.- Un procedimiento para preparar 4-cloro-N-[(15)-3,3,3-
trifluoro-1-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)propillbencensulfonamida, que
comprende hacer reaccionar ~ (28)-2-amino-4,4 4-trifluoro-3-
(trifluorometil)butan-1-ol, cloruro de 4-c'f‘<3robencen-2-sulfoniIo, y 4-
metilmorfolina en acetato de isopropilo.

| 23.- El procedimiehto de conformidad con la reivindicacién 22,
caracterizado ademas porque comprende adicionalmente aislar dicha 4-cloro-
N-[(1S)-3,3,3-trifluoro-1-(hidroximetil)-2-
(trifluprometil)propil]bencensulfonamida al intercambiar dicho acetato de

isopropilo con heptano.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proveen procedimientos para la preparacion de derivados N-
(2-hidroxialquilo) heteroareno- y bencensulfonamida trifluoroalquilo sustituidos

5 deférmula (1) o férmula (I1)

)
I 1 PH
4 -:-',—-ﬁ-ﬂ R' (1)
x=V o R ©
RS ;]
o
10 N OH
R e S
o RZ
R RrR12 R* R’ -+
10

{en donde las variables se definen en las reivindicaciones) y comprenden
hacer reaccionar un amino alcohol sustituido con trifluoroalquilo, un cloruro de
sulfonilo y un sistema de base/solvente seleccionado del grupo que consiste
en (a) 4-metiimorfolina/acetato  de  isopropilo, (b) base de
15 Hunig/tetrahidrofurano, | (c) 4-metilmorfolina/acetonitrilo, (d) 4-

metilmorfolina/propionitrilo y (e) 4-metilmorfolina/tolueno.

4A*SA/mirouf*faom*

P08/1196F
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(54) Titulo: ~ N-SULFONILACION SELECTIVA DE ALCOHOLES 2-AMINO TRIFLUORQALQUILO SUSTITUIDOS

Reividicaciones:

1.- Un procedimiento para preparar un alcchol sulfonamida triflucroalquilo sustituido de la estructura:
R9 R8
)

0 OH o OH
/~z I H R 1 H /1
" Jr"}"_?_N% A SFNK%
X~ | R2 R2
O R w3 o © Re R

R R12

en donde R'y R? se seleccionan de manera independiente de H, alquilo de C1 a Cs, alquilo de C+ a Ce sustituido, CF3, alquenilo de Cza
Ce, alquenilo de Cza Cssustituido, alquinilo de Cza Cs y alquinilo de Cza Ce sustituido; R® se sefecciona de H, alquilo de C1a Csy alquilo
de C1 a Ce sustituido; R* se selecciona de (CFsalquilo, (CFa)(alquilo sustituido), (CFa)nalquilfenilo, (CFa)nalquil(fenilo sustituido), v
(Fincicloalquilo; n es 1 a 3; R’ se selecciona de H, haldégeno, y CF3; W, Y y Z se seleccionan de manera independiente de C, CRE y N,
en donde por lo menos uno de W, Y o Z es C; X se selecciona de O, S, SO2y NR7; RS se selecciona de H, halégeno, alquilo de Cra Cs,
y alquilo de C1 a Gs sustituide; R7 se selecciona de H, alguilo de C1 a Cs, y cicloalquilo de C3 a Cs; R, RS, R10, R", y R12se seleccionan
de manera independiente de H, haldgeno, alquilo de C1 a Ca.‘ alquilo de C1 a Ce sustituido, alcoxi de C1 a Cs, alcoxi de C+ a Cs sustituido,
yNO2; o RBy RY, R8 y R10; Ry R12, 0 R0 y R se fusionan para formar: (i) un aniflo saturado a base de carbono que contiene 3 a 8
atomos de carbono; (i) un anillo insaturado a base de carbono que contiene 3 a 8 atomos de carbono; o (i} un anillo heterociclico que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en G, N, y S en la estructura basica del anillo; en donde los anillos
(i) a (iii) estan opcionaimente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes que comprenden alquilo de C1 a Cs 0 alquilo de C1 a Cg sustituido; o
una sal, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptables de los mismos; dicho procedimiento comprende hacer reaccionar un
amino alcohol trifluoroalquilo sustituido, un clorure de sulfonile, y un sistema de base/solvente seleccionado del grupo que consiste en
(a) 4-metilmorfolina/acetato de isopropilo; (b) base de Hiinigitetrahidrofurano; (c) 4-metilmorfolina/acetonitrilo; {d) 4-metiimorfolina/

propionitrilo; y 4-metiimorfolinaftolueno.
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Doctor{a)
CORREA ORDONEZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de

WYETH
REFERENCIA Radicacién No. 8 84190
Solicitud internacional pct/us2007/004091
Fecha inicio fase nacional 17/09/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 6844
Folios 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reitne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y <Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado en Bogota DC,

D2 0C

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGéL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones
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