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x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo 1. Capitulo II.
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- G Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
' Direccion: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel
SOLICITANTE S __ . c.c. NIT
' (71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza
Lugar de Constitucién: Suiza C.E. Otro
- — T T I o T T T S Cual |
Teléfono: Fax:
| E-mail: Ndamero
o IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.}] X | NIT

Direcciéon: World Trade Center Torre A,
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! REPRESENTANTE
* O APODERADO

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES)

(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA

@ PCT (86)

Solicitud Internacional Nao. PCT/US2007/070564 Fecha June 7, 2007

Publicacién Internacional No. WO 2007/146718 Fecha‘ Diciembre 21, 2007

Titulo (54) PROCEDIMIENTO PARA HACER N-HIDROXI-3-[4-[[[2-(2-METIL-1H-
, @ INDOL-3-IL)ETIL]JAMINO]METIL]FENIL]-2E-2-PROPENAMIDA Y MATERIALES
DE PARTIDA PARA LA MISMA

Clasificacion Internacional (51) CO7D 209/16

. (33) Pais de Origen |  (32) Fecha (31) Numero de
Prioridad , Solicitud
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SI| X | NO us . Noviembre 30,2006 60/867,878
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 07-026.397
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Praliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceseo.

De ser el caso, documento gue acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

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

Ctros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

s '- ~

- /

9,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE F1

Solicito la concesién de la patente,

C.C. 7¥782.747 Btad T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES

Murat ACEMOGLU,
Grellingerstrasse 53,
CH-4052 Basel
Suiza

Nacionalidad: Suiza

Joginder S.BAJWA,

50 Linwood Avenue, EiImwood Park,
New Jersey 07407

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

David John PARKER,

316 Ridge Road, West Milford,
New Jersey 07480

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Joel SLADE,

14 Theresa Drive, Flanders, -
New Jersey 07836

Estados Unidos ,
Nacionalidad: Estadounidense

PCT/US2007/070564
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Ti'{/-\[)UCCIC')I\l OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN {HGLES

MNMoia def traductor:
£l documento adjunte de poder de Novartis AG a Carlos R. Qlarte y/o J.
lan Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en ingles.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito I\Iotario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, 1residente
en Wisen/sS0Q, Suiza, vy del Sr. Pascal Traub, ciudadano ce Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayoras de adad
y con direccidon comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. Lo
auter\'ticiﬁlad de la firmas fue establecida por medio de Ia
comparaé‘.ién.

2. Aclen‘la's,iyo, el Notario Puablico, certifico por el presente que las
anteriore%s personas han ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartis AG.

)

- Ademds, o, el Notario PUblico certifico por el presente que Novartis

AG, con.su principal lugar de negocios en Pasilea, Suiza, estd
debidamente  constituida, estd  actualmente  vigente -y que  los
propositos para los cuales se olorgd el Docurnento de Poder estan /q
dentro del alcance de sus propdsitos corporalivos. fod (
P
e
Traduizter €

JORGE ELSIERR

ticewmein BTG ~ 4090



4. Ademds, yo, el Notario Pablico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documenio

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de 1os puntos 2, 3 vy A fue la exhibicidn
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 vy
Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de
bBasilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

20006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Fublico del Cantdn de la

cindad ce Basilea, Suiza.

| ,
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009,

Fay una /i\/;i:osl'f/la de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.
!

5049713534,

1

\
)
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Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del
documento adjunto: “"Novartis”

Fecha: 12 de Sepl'ie/'nbre'de 2006.

.’!'raclf_.'ctor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 370 de 1993, del Ministerio de Justicia.

l')irecn:ié/'f.‘ Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

F-mail: resegerl @yafioo. com, Neo. 83406

'Imrlut.:lnr (84
IORGE L. Sifn.

Licemuin BT 6" g
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Power of Altorney

The undursigned,

CRE.A S TE R ANSEBECK

Poder

il suscrity,

NUV/\RI 15 AG

domicifed in

domiciliado en

Lichistrasse 35, CH-40506 Basel / Switzerland

by means of these piesents hereby grants 1o Carlos
1. Olacte and/or J. Lan Raisbeck aml/or
Ana Maria Brieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Matalin Castro [ull and
sulficient [ower of Attorucy to lile, prusecule,
obtain, delend  and eotorce any and all of the
company’s Patents for Toventions, Utility Models,
Layout-Designs  (lopographiesy  of
Circuits,  Imdustrial  Designs,
Advertising Slopang,

Integrated
Trademarks,
Trade Names, Commercial

ILmblems, Geographical Tudications, Pratection of

Trade seerels, Olrtainer’s Certilicales,
Caupyriphts, Registration  of  Uonmain Nawmes,
Health Repistrations, or any  ether intellectual

property vight in the Republic of Colombia, to
which c¢nd it empowers them o take all sleps
neeessary  belme  any  administrative
authority of any class lor the objecls slated, 1w tile
petitions, recowrses, replics and  oppositions, pay
faxcs and anouitics, wequest lestimonies, receive
documents and sceurities, abandon applications and
collest relumds.  Sullicicul power is liereby granted
{0 receive potitications on behalf o0 the Company, o
confer puwers un gse who ae o epresent the
compiny judicially dnd extrajudicially, tu answer in
cowt in e matter of all claims and demands that
may be pirescuted m;unmu.lmn with the objecls
stated, giving them llkL.\\'l ¢ powel o subistitute these
presents aml revoke such substitutions.

Sipuature/1rma;

1
Date/lecha: Ium,L7 2000

or judicial-

o encomendado  se

/
r/ ! A / A 7
oA

- / y . f
A r @?/,ﬂcff//t‘ca-

por medio del, presente otoiga a Carlos R.
Marte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria  Trieri y/o  Juan Guillermo
Moure yfo Natalia Castro poder especial,
amplo y sulicienls para  presentar, itamitar,
obtener, delender y  hacer vespetar tadas  y
cualquiera de las Matentes Jde knvencion, Modelos
de  Ulilidad,

Esquemas  de  Trazados  de

Circuitos  Integrados, Diseiios  Industriales,’
Marcas, Lemag Cumercinles, Mambres
Cumervciales, Enseiias Comecerciales,

Denominaciones  de
Secrelos  Bmpresariales, Certiliciios e
Oltentor, Derechos de Autor, Regisive de
Nombres de Dominiy, Registros Samitarios, o
cualiyuier utra bicn de propicdad intelectual de
la compaiila en la Repablica de Colombia, a cuyo
cfecio Jus  faculta para Jdar todos los  pasos
neeesarios ante cualguier autondad adminmstraliva
o judicial de cualquier jerarquia para cumpliv con

Ovigen, IProtec cion  de

lo encomendado, elevar soliciludes, reeursos,
respucslas  y  oposiciongs, pagar inipuestos  y
anuvalidades,  solicilay  testimonios,  recibiv

documentes y valores. desistic y percibir.  Sc
concede poder Lagtante para recibir notificaciones
& nombre de la compafifa, oforgar podercs a
quicnes vayan i represenlar a la copaiifa judicial
y extrajudicialnente, esponder en juicio a todag
las teclamacionss o demandas que por mvlive de
presentaren,  diwdoles
facultadd para sustinvir ¢l pwi,um., y
revocar dichas sustituciones.

asinismo

Cily,(.'_,iuumry/C.'-i]ml:u.l,l."uis: Basch, Swilzerland

Carlos R, Uilaag
I. Taw Rais!
A blbata e

Juan Guillenmno Kl
Fdatadin €

Zapde Chiahi
J:\mluclinc C||:\|w:|u
Jusé s Lo
Felipe Aendaz

Ston

O s
Guillerme Chald
Graciela hiel

World 'I'|:'| le L,LlllCl -Tarre A, Ct l“L,IIOU Bla. 8A =37, lisu 10, Bogotd 0.C., Colombia

Teba 57 1607
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Altestation E
! ¢
1 i

1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (LWD thousand and six), 1, the
undersigned Notary Public certify herewith the authentlc:ly of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corliciasca, Switzerland, residing in W\sen/SO Swilzer-
land and of Mr. Pascal Trauly, cilizen of Riehen, thtzeIrland residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the smnatune_, was eslabllshecl by means of
comparison,

P 2 Further, I, the NMotary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novarlis AG.

. 3 Further, 1, the Notary Public certify herewilth that Novartis AG, having ils principal
: place of business located!in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
: exislence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
f within the scope of ils corporate |')ur|)ose5.

4

Further, I, the Notary Publlc cerlify herewith thal the foregoing persons have the au-

thorily to execule the Power of Attorney and that far this inslrument their represen-

tation is legal.
i

The foundation for my cerlifications contained in points 2 (two),- 3 (three) and 4
(Tour) was the exhibition of the following authentic documents:

I‘owel of Attorney by Novartis AG dated June 19 {(nineteen), 2006 (two thou-
scuiul and shd); and

Exp-act front the Register of Commerce of the Canlton of Basel-City for Novarlis

AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).
I

BASEL, Switzerlafm:l, this 30" (thirtieth) day of August 2006 {two thousand and six)

\ad'\ . ._(\ ;l C»:,(’:‘\__‘Q \\\ l\) ‘( JI’
Dr. Matthias Staehelin, Notarry Public
W in the Canton of Basel-Cily, Switzerland
\ . ‘

\\ \, My license expires on March 11 (eieven),
2009 (two thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. 975 /2006
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APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961}

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: KELLY ANN
STRITENBERGER.

3. FN CALIDAD DE- NOTARIO PUBLICO OFICIAL

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

EN TRENTON, NEW JERSEY

(@) ]

6. EL 13 DE NOVIEMBRE DE 2008

7. POR: R. David Rousseau Tesorero de New Jersey
8. No. A345965

9. SELLO: DEL ESTADO DE NEW JERSEY

10.  FIRMA: (ILEGIBLE)




Caso 502561

Por medio de la presente cerifico que el documento adjunto es una_copia original
del documento de cesion de los inventores a NOVARTIS AG., para la presente
solicitud titulada PROCESO PARA LA FABRICACION DE N-HIDROXI-3-[4[[{2-
(2-METIL-1H-INDOL-3-IL)ETILJAMINOIMETIL]FENIL]-2E-2-PROPENAMIDA _ Y
MATERIALES DE LOS MISMOS, dicha cesion ha sido ejecutada por Murat
ACEMOGLU el 12 de marzo de 2007, Joginder S. BAJWA el 6 de marzo de
2007, David John PARKER ef 6 de marzo de 2007, Joel SLADE el 6 de marzo
de 2007.

Fecha 5 de noviembre de 2008

(firma) Norma Gallina

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey)
Condado de Morris ) s.s.:

Comparecio ante mi el 5 de noviembre de 2008, personalmente comparecio ante
mi Norma Gallina, personaje conocido y el cual ejecuto el anterior instrumento, y el
cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por [0 motivos expuestos en
el mismo.

(sello)

(Fdo) KELLY ANN STRITENBERGER
Notarioc Publico de New Jersey
Mi Comision vence el 26 de Enero de 2012

del Expediente No. Q _________________

\ AUto NO IUTURUSPSE TR

e




Caso de Patente: 50251
CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

(1) Murat ACEMOGLU, (2) Joginder S. BAJWA, (3) David John PARKER
(4) Joel SLADE

Respectivamente residiendo en:

(1) Grellinger Str.53, 4052 Basilea Suiza, ciudadano de Turquia

(2) 50 Linwood Avenue, Eimwood Park, New Jersey 07407 Estados Unidos de
America. ciudadano de Estados Unidos,

(3) 316 Ridge Road, West Milford, New Jersey 07480, Estados Unidos de
America ciudadano de Estados Unidos.

(4) 14 Theresa Drive, Flanders, New Jersey 07836 Estados Unidos de America,
ciudadano de Estados Unidos de America.

Por medio de la presente vendemos vy transferimos a NOVARTIS AG, una
compafia constituida bajo las leyes de la confederacidon Suiza, de Lichstrasse 35,
4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos
nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, excepto
Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compafia constituida bajo las Leyes de
Austria de Bruner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus sucesores, cesionarios y
representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para Austria
(Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, llamados de ahora en adelante
colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos nuestros inventos vy
descubrimientos descritos en Ja solicitud de patente titulada:

PROCESQO PARA LA FABRICACION DE N-HIDROX1-3-[4[[[2-(2-METIL-1H-
INDOL-3-IL)ETILTAMINOIMETILIFENIL]-2E-2-PROPENAMIDA Y MATERIALES
DE LOS MISMOS

Y presentada en la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de Los Estados
Unidos De America el , 20 y de acuerdo con la Solicitud
numero * y/o archivada bajo el ndmero RO/US el 7 de junio de
2007, y de acuerdo con la solicitud de Patente Internacional numero
PCT/US2007/070564%(2) la solicitud de Patente identificada en (1), (3) todas las
fases nacionales de dicha solicitud de patente internacional identificada en, (1), (4)
todas las demas solicitudes de patentes en todas las regiones y paises que
reivindiquen prioridad de la(s) solicitud(es) de Patentes Provisionales o no
provisionales presentada(s) en la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de
Los Estados Unidos el 12 de junio de 2006 y de acuerdo con la solicitud numero
60/804,527, v el 30 de noviembre de 2006 y de acuerdo con la solicitud No.
60/867,878 (5) por todas las solicitudes de Patentes, todos los derechos de
prioridad basados en la solicitud de Patente en Los Estados Unidos identificada en

(4) en todos los paises y regiones bajo I?ciénf@ra la proteccion

=% » -

D/% GLOSAD O
D M A

del Expediente No. _ 8 7274/ (< Z
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de la propiedad industral, la Convencidén Inter-Americana relacionado con
Patentes, [nvenciones Disefios y Modelos Industriales y todos los demas
convenios internacicnales a 1os cuales esté suscrito © que intente hacerlo, y si la
Patente de los Estados Unidos identificada en (4) es una solicitud de Patente
provisional, bajo 35USC 119(e) (incluyendo el derecho a presentar solicitud de
Patente en dichas invenciones y descubrimientos en nombre de los
CESIONARIOS o sus designados 0 en nuestros nombres, a su eleccion y de
acuerdo a las leyes aplicables en todos los paises o regiones), (6) Todas las
continuaciones o divisiones de cualquiera de las solicitudes de Patente en Los
Estados Unidos o de solicitud de Patente Internacional identificada en (1) y
cualguier solicitud de Patente dentro del rango de (4) (incluyendo futuras
continuaciones y divisiones tales como, pero no limitadas a, continuaciones de
continuaciones de divisiones), (7) todas las Patentes que sean otorgadas en
cualquiera de dichas solicitudes de Patente, (8) todas los registros de vy
confirmaciones de y certificados de importacién basados en, una o mas dichas
Patentes y (9) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas
patentes, registros, confirmaciones y certificados de importacion y ceriificados de
re reexaminacion, expedidos para dichas patentes y certificados de proteccion
basados en dichas patentes vy soliciiudes para tales re otorgamientos,
renovaciones, extensiones, certificados de re-exanimacion y certificados de
proteccion, asi mismo para ser conservada y disfrutada por dichos CESIONARIOS
y sus sucesores, asignados y representantes legales, en su totalidad por dichas
patentes, registros, confirmaciones, certificados de importacion, certificados de
reexaminacion, certificados suplementarios de proteccion, re otorgamientos,
renovaciones y extensiones que puedan ser expedidas, proporcionar todos (os
t&érminos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asi mismo como lo hariamos si
esta cesidén no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus
representantes para incorporar en este instrumento el numero de la solicitud y la
fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualguier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios y deseables para perfeccionar ei tituio de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacién, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, certificados de reexaminacién, certificados de proteccion adicional
dentro del rango de (8) y (9) a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios,
sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucion
de cualquier y todo documento adicional gue evidencie esta cesion y venta segun
sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u otra Oficina o Agencia para
la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o region, (ii} al requerirse, pero
a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores, asignados, o representantes
legales ejecutaremos todas las solicitudes dentro del rango de adicionales de
Patente (3). (4) y (6) y todas las solicitudes dentro-defTango 0 (9) vy (i} y

GLOSAD®D
D M A

del Expediente No, ﬂO'_D.” /_274/0 <
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realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los
actos juridicos necesarios para ello, sin compensacidn adicional, perc a expensas
del CESIONARIQ, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 6 de marzo de 2007,

Joginder S. BAJWA , (firma ilegible) L.S,

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
) S.S:

Condado se Morris )

E! dia 6 de marzo del 2007, se presento ante mi personalmente Joginder S.
BAJWA demostrando ante mi ser la misma persona descrita aqui y de ser quien
gjecuto este documento y reconoce haberlo hecho por su propia voluntad con el
proposito aqui descrito.

Sello.
Firma ilegible
Notario Publico
Kelly Ann Stritenberger
Notario Publico de New Jersey
Mi comision vence el 26 de Enero de 2012

Ejecutado el 6 de marzo de 2007.

David John PARKER, (firma ilegible) L.S.

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
)y S.S.:

Condado se Morris )

El dia 6 de marzo del 2007, se presento ante mi personalmente David John
PARKER demostrando ante mi ser la misma persona descrita aqui y de ser quien
ejecuto este documento y reconoce haberlo hecho por su propia voluntad con el
proposito aqui descrito.

Sello.
Firma ilegible

Notario Publico

Kelly Ann Stritenberger

Notario Publico de New Jersey

Mi comisien-vénce el 26 de Enero de 2012

del Expedients No. @_ g 7LD ?
Auto No. Fech2d o0¢ -2~ 4




Ejecutado el 6 de marzo de 2007

Joel SLADE, (firma ilegible) L.S.

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
) S.S.:

Condado se Morris )

El dia & de marzo del 2007, se presento ante mi personalmente Joel SLADE,
demastrando ante mi ser la misma persona descrita aqui y de ser quien ejecuto
este documento y reconoce haberlo hecho por su propia voluntad con el proposito
aqui descrito.

Sello.
Firma ilegible
Notario Publico
Kelly Ann Stritenberger
Notario Publico de New Jersey
Mi comisién vence el 26 de Enerc de 2012
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Caso de Patente: 50251
CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

(1) Murat ACEMOGLU, (2) Joginder S. BAJWA, (3) David John PARKER
(4) Joel SLADE:

Respectivamente residiendo en:

{1) Grellinger Str.53, 4052 Basilea Suiza, ciudadano de Turguia

(2) 50 Linwood Avenue, Elmwood Park, New Jersey 07407 Estados Unidos de
America, ciudadano de Estados Unidos,

(3) 316 Ridge Road, West Milford, New Jersey 07480, Estados Unidos de
America ciudadano de Estados Unidos.

(4) 14 Theresa Drive, Flanders, New Jersey 07836 Estados Unidos de America,
ciudadano de Estados Unidos de America.

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compafnia constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35,
4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos
nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, excepto
Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compafia constituida bajo las Leyes de
Austria de Bruner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus sucesores, cesionarios y
representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para Austria
{Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, llamados de ahora en adelante
colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) tedos nuestros inventos y
descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

PROCESQ PARA LA FABRICACION DE N-HIDROXI-3-[4[[[2-(2-METIL-1H-
INDOL-3-IL)ETILJAMINOIMETIL]FENIL]-2E-2-PROPENAMIDA Y MATERIALES
DE LOS MISMQS

Y presentada en la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de Los Estados
Unidos De América el , 20 y de acuerdo con la Solicitud
numero * y/o archivada bajo el numero RO/US el 7 de junio de
2007, y de acuerdo con la solicitud de Patente Internacional numero
PCT/US2007/070564*(2) la solicitud de Patente identificada en (1), {3) todas las
fases nacionales de dicha solicitud de patente internacional identificada en, (1), (4)
todas las demas solicitudes de patentes en todas las regiones y paises que
reivindiquen prioridad de la(s) solicitud(es) de Patentes Provisionales o no
provisionales presentada(s) en la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de
Los Estados Unidos el 12 de junio de 2006-yde acuerdo con la solicikud numero
60/804,527, y el 30 de noviembre ,deﬁ]OG y de acCuerdo 4 golicitud No.

60/867,878 (5) por todas las selicitudes de Patentes, e
prioridad basados en la sohm@atente en/@s Estage ificada en




(4} en todos los paises y regiones bajo la convencion de Paris para la proteccién
de la propiedad industrial, fa Convencidn Inter-Americana relacionado con
Patentes. Invenciones Disefios y Modelos Industriales y todos los demas
convenios internacionales a los cuales esté suscrito 0 que intente hacerlo, y si la
Patente de los Estados Unidos identificada en (4) es una solicitud de Patente
provisional, bajo 35USC 119(e) (incluyendo el derecho a presentar solicitud de
Patente en dichas invenciones vy descubrimientos en nombre de [0S
CESIONARIOS o sus designados o en nuestros nombres, a su eleccion y de
acuerdo a las leyes aplicabies en todos los paises © regiones), (6) Todas las
continuaciones o divisiones de cualguiera de las solicitudes de Patente en Los
Estados Unidos o de solicitud de Patente Internacional identificada en (1) y
cualgquier solicitud de Patente dentro del rango de (4) (incluyendo futuras
continuaciones y divisiones tales como, pero no limitadas a, continuaciones de
continuaciones de divisiones), (7) todas las Patentes que sean otorgadas en
cualgquiera de dichas solicitudes de Patente, (8) todas los registros de vy
confirmaciones de, y certificados de importacion basados en, una o0 mas dichas
Patentes v (9) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas
patentes, registros, confirmaciones y certificados de importacién y certificados de
re reexaminacion, expedidos para dichas patentes y certificados de proteccion
basados en dichas patentes y solicitudes para tales re otorgamientos,
renovaciones, extensiones, certificados de re-exanimacion y certificados de
proteccion, asi mismo para ser conservada y disfrutada por dichocs CESIONARIOS
y sus sucesores, asignados y representantes legales, en su totalidad por dichas
patentes, registros, confirmaciones, certificados de importacion, certificados de
reexaminacion, certificados suplementarios de proteccion, re otorgamientos,
renovaciones y extensiones que puedan ser expedidas, proporcionar todos los
terminos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosctros, asi mismo como lo hariamos si
esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por rmedio del presente autorizamos al CESIONARIO vy sus
representantes para incorporar en este instrumento el nimero de la solicitud y la
fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, gjecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacion, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, certificados de reexaminacion, certificados de proteccion adicional
dentro del rango de (8) y (9) a nombre del CESIONARIC, sus cesionarios,
sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucion
de cualgquier y todo documento adicicnal que evidencie esta cesidn y venta segun
sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u otra Oficina o Agencia para
la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o’r/egién,’(ﬂ alrgquerirse, pero
a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores; asignados 0 representan

legales ejecutaremos todas las solicitudes~dentro del rango de agici




Patente (3). (4) y (6) vy todas las solicitudes dentro del rango (8) o (9) y (i) y
realizaremaos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los
actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion adicional, pero a expensas
del CESIONARIQO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 12 de marzo de 2007.

Murat ACEMOGLLU, (firma ilegible) L.S.

CERTIFICACION

Yo, el abajo firmante Notario Pubiico de Basilea, Suiza, certifica aqui fa
autenticidad de las firmas del Sr. Murat Acemoglu, ciudadano de Basilea, Suiza Y
Turquia, residente en Basilea, Suiza.

La autenticidad de las firmas fue establecida por comparacion.
BASILEA, Suiza, el 16 de marzo de 2007

Firmado por

Dr. M. Staehelin

Notario

Leg. Prot. Nr. 519/2007




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY : UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
KELLY ANN STRITENBERGER

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

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
KELLY ANN STRITENBERGER, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
G. THE 13TH DAY OF NOVEMBER 2008

7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO. A345965
9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certifivate Number: 113023130
Verify this certificate ondine at

drisps Al sienteonj us/TYTR _Stendivngy: CortZISP/Nerifve_Cert jsp




Case 50251

f

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from
the inventors to NOVARTIS AG, of a patent application entitled, PROCESS FOR
MAKING N-HYDROXY-3-[4-[[[2-(2-METHYL-1H-INDOL-3-
YL)ETHYL]JAMINOJMETHYL]PHENYL)-2E-2-PROPENAMIDE AND STARTING
MATERIALS THEREFOR said ASsignment having been executed by Murat
ACEMOGLU on March 12, 2007, Joginder S. BAJWA on March 6, 2007, David

John PARKER on March 6, 2007 and Joel SLADE on March 6, 2007.

Date: November 5, 2008 7 ig" 7 -

Norma Gallina

ACKNOWLEDGEMENT
State of New Jersey )
}s.8.
County of _Morris )
On this 9t gay of _November ‘5008 personally appeared before me
Norma Gallina to me known, and 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 for the purpose set forth.

(/L*-j{“ L ,(’/‘ Go -‘ﬁ;l"“*\
Notary Public ¢

‘.

,(Jf Ao,

~

KELLY ANN STRITENBERGER
ANotary P fic of New Jersey
My Commissi6n Expires Jan

(Seal)
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which are hereby acknowledged, we

(1) Murat ACEMOGLLU, (2) Joginder S. BAJWA, (3) David John PARKER and (4) Joe] SLADE
respectively residing at

1. Grellinger Str. 53, 4052 Basel, Switzerland, citizen of Turkey

2. 50 Linwood Avenue, EiImwood Park, New Jersey 07407 USA, citizen of USA
3. 316 Ridge Road, West Milford, New Jersey 07480 USA, citizen of USA

4. 14 Theresa Drive, Flanders, New Jersey 07836 USA, citizen of USA

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all of our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a comoany organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 55, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all of our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES") in and to
(1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) titled

PROCESS FOR MAKING N-HYDROXY-3-[4-[[[2-(2-METHYL-1H-INDOL-3-
YLYETHYLIAMINQIMETHYLIPHENYL])-2E-2-PROPENAMIDE AND STARTING MATERIALS THEREFOR

and filed in the United States Patent and Trademark Office on ., 20____ and accorded
Application Number * and/or filed in the RO/US on 07 June 2007 and accorded
International Patent Application Number PCT/US2007/07Q0564*, (2) the patent application(s) identified in (1),
(3) all national stages of any international patent application identified in (1), (4) all other patent applications
in all countries and regfons claiming the priority of the provisional or non-provisicnal patent application filed
in the United States Patent and Trademark Office on 12 June 2006 and accorded Application Number
60/804,527 and on 30 November 2006 and accorded Application Number 60/867,878 (5) for all patent
applications, all rights of priority based upon the United Slates patent application identified in (4) in all
countries and regions under the Paris Convention for the Protection of Industria! Property, the Inter-
American Convention relating to Inventions, Patents, Designs, and Industrial Models and all other
international agreements to which the United States now is or hereafter becomes a signatory and, if the
United States patent application identified in (4) is a provisional patent application, under 35 USC 119(e})
(including the right to file patent applications on said inventions and discoveries in the names of
ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election and in accordance with applicable law in
all countries and regions), (6) all continuations and divisions of any United States patent application or
international patent application designating the United States identified in (1), any national stages of any
international application identified in (1) and any patent applications within the scope of (4) (including further
continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of
divisions), ((2)-{4) and () hereinafter referred to collectively as “patent applications”), (7) all patents that are
granted on any of said patent applications, (8) all registrations and cenfirmations of, and importation
certificates based upon, one or more of said patents and applications for such registrations, confirmations
and importation certificates and (9) all reissues, renewals and extensions of said patents, registrations,
confirmations and importation certificates, reexamination certificates issued for said patents and
supplementary protection certificates based upon said patents and applications for such reissues, renewals,
extensions, reexamination certificates and supplementary protection certificates, the same to be held and
enjoyed by said ASSIGNEES and their successors, assigns and legal representatives to the fuil ends of the
terms for which said patents, registrations, confirmations, importation certificates, reexamination certificates,
supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not

been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to inse this Assignment the filing"date(s)
and Application Number(s) of said patent application(s) when notifie thereof.
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Executed this kgv‘(\ day of LQLCCV\ 20077
Oc?//h V/p %W/ Lo LS,

Jogindaf S. BAIWA"S

ACKNOWLEDGEMENT

State of d&c.-;)&f;"_ )
. w,:\) }s.s.
County of /L7(7(ﬁ& )

On this (Q‘MA day of L oL O 20.¢577 | personally appeared before me
Joginder S. BAJWA to me known and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free

will for the purpose set forth.

{Seal)
ZL L,L/LMJ MT;QCLJ({»@Q& o
( )Noiary Public (
- KELLY ANN STRITENBERGER
Executed this _| (:Q B __day of JLQ-L{(CK\ 20057 lyCo’c‘rxlt:s?o: ::ﬁrziﬁz:ui?;g, 2012

David John PXRKER

ACKNOWLEDGEMENT
State of _A le; - \)e—(%-}S )

D )s.s.
County of ;LKQCC NN )

LN PN .
Onthis (O day of N Cu~ . 200377 | personally appeared before me
David John Parker  to me known and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s}he executed the same of his (her) own free

will for the purpose set forth.

(Seal)

[ i/w [\m Lt«—)}_(f - 33 - >

(

SNo

\ »'}
KELLY ANN STRITENBERGER
A blic of New Jersey

ﬂg/fzg/%

| de! Expediente No. (2 €
)“ Fe: ha!é.f??:.z R
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/ ‘—EV\ / ,
Executed this (7 __dayof MCL&'LV\ 2001

M M L.S.
Joel SLADE ﬂ =

ACKNOWLEDGEMENT

State of AL& 1A )kf 5&«8 )
) s.5.

County of /u(}((( =

4
. o
On this (Q-U’ day of ‘/L((«; e 20057 , personally appeared before me
Joel SLADE to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the

purpase set forth.

(Seal) . ;
70 ./ | z, C

! - otary Public
y Q

KELLY ANN STRITENBERGER
A Notary Public of New Jersey
My Commission Expires January 28,2042
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adeguacy of which are hereby acknowledged, we
{1) Murat ACEMOGLU, (2) Joginder S. BAJWA, (3) David John PARKER and (4) Joel SLADE

respectively residing at

1. Grellinger Str, 53, 4052 Basel, Switzerland, citizen of Turkey GMOJ Sm *Eéréc}:\hc;}
2. 50 Linwood Avenue, Elmwood Park, New Jersey 07407 USA, citizen of USA

3. 316 Ridge Road, West Milford, New Jersey 07480 USA, citizen of USA

4. 14 Theresa Drive, Flanders, New Jersey 07836 USA, citizen of USA

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
reprasentatives, all of our right, title and interest for ait countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all of our right, title and interest for Austria
{Novartis AG and Novanis Pharma GmbH hereinafter referred 1o collectively as the "ASSIGNEES") in and to
{1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) titled

PROCESS FOR MAKING N-HYDROXY-3-[4-{[[2-(2-METHYL-1H-INDOL-3-
YLETHYLIAMINOIMETHYLIPHENYL]-2E-2-PROPENAMIDE AND STARTING MATERIALS THEREFOR

and filed in the United Slates Patent and Trademark Office on June 7 , 2097 _and accorded
Application NumberPCT/US0” /79564 .~ and/or filed in the RO/ on

, 20____ and accorded International Patent Application Number PCT/ *, (2) the
patent application(s) identified in (1), (3) all national stages of any internationa! patent application identified
in (1), (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the provisional or
non-provisional patent application filed in the United States Patent and Trademark Office on 12 June 2006
and accorded Application Number 60/804,527 and on 30 November 2006 and accorded Application
Number 60/867,878 (5) for all patent applications, all rights of priority based upon the United States patent
application identified in (4} in all countries and regions under the Paris Convention for the Protection of
Industrial Property, the Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Designs, and Industrial
Models and all other international agreements to which the United States now is or hereafter becomes a
signatory and, if the United States patent application identified in (4) is a provisional patent application,
under 35 USC 118(e) (including the right to file patent applications on said inventions and discoveries in the
names of ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election and in accordance with
applicable law in all countries and regions), (6) all continuations and djvisions of any United States patent
application or international patent application designating the United States identified in (1), any national
stages of any international application identified in (1) and any patent applications within the scope of (4}
{including further continuations and divisions such as, but not limited te, continuations of continuations and
continuations of divisions), ((2)-(4) and (6) hereinafter referred to collectively as “patent applications”), (7) all
patents that are granted on any of said patent applications, (8} all registrations and confirmations of, and
importation certificates based upon, one or more of said patents and applications for such registrations,
confirmations and importation certificates and (9) ali reissues, renewals and extensions of said patents,
registrations, confirmations and importation certificates, reexamination certificates issued for said patents
and supplemeniary protection certificates based upon said patents and applications for such reissues,
renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection certificates, the same to be
held and enjoyed by said ASSIGNEES and their successors, assigns and legal representatives to the full
ends of the terms for which said patents, registrations, confirmations, importation certificates, reexamination
certificates, supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be granted, as
fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this.sale, @gssignment and trangfer”

© ghad not been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their represen

ives to insert in this ?s
and Application Number(s) of said patent applicati

ied ther
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i} upon the request, but at the expense, of
ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives execute and deliver all documents that
may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, patents, registrations, confirmations, imporation certificates, reissues, renewals, extensions,
reexamination certificates, supplementary protection certificates and applications within the scope of (8} and
(9) in ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives, including the execution and
procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or
desirabie for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, {ii) upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns
or legal representatives execute all additional patent applications within the scope of (3), (4) and (6) and all
applications within the scope of {8) or (9) and {ili) make ali rightful oaths and declarations and do all lawful
acls requisite for procuring the same or for aiding therein. without further compensation, but at the expense

of ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives.

1. ;
‘ i
H

Executed this) A7 +h day of l ({CU LJ\ 20 03

/ MuwcuL ’A'CY/WL?[% LS.

Murat ACEMOGLU
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s
County of )
On this day of . 20 , personally appeared before me
Murat ACEMOGLU to me known and known by me to be the same person described in and who

executed the foregoing Assignment and acknowiedged that (s)he executed the same of his (her) own free
will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Pubtic
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Executed this day of , 20

LS.

Joginder S. BAJWA

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
/ )s.s.:

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me.
Joginder S. BAJWA to me known and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free

will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this _ day of , 20

L.S.

David John PARKER

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

County of )

On this day of , 20 , personalty appeared befcre me

David John Parker to me known and known by me to be the same person described in and who
executed the faregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free
will for the purpose set forth.

(Seal) | /—‘ >

A
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Executed this __dayof , 20

L.S.

Joel SLADE

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me
Joel SLABE to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

| e do



Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity of
the signature of Mr. Murat Acemoglu, citizen of Basel, Switzerland and Turkey, residing
in Basel, Switzerland.

The authenticity of the signature was estabiished by means of comparison.

BASEL, Switzerland, this 16" (sixteenth) day of March 2007 (twothousandandseven)

Leg.Prot.Nr. S{9 /2007




(19) World Intellectual Property Organization

Intcrnational Burcau

(43) International Publication Date
21 December 2007 (21.12,2007)

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

v v 0000 RO R

(10) International Publication Number

WO 2007/146718 A3

(1)

21

(22)

International Patent Classification:
CO7D 209/16 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2007/070564

Laternational Filing Date: 7 June 2007 (07.06.2007)

(74)

(81)

Agent:
Intellectual Property, One Health Plaza Bldg.
Hanover, NJ 07936-1080 (US).

JACKSON, QOons, A.; Novartis, Corporate
104, East

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): Ali, AG, AL, AM,
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CN, CO, CR, CU,CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG.
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(25) Filing Languuge: English IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ. LA, LC, LK,

o LR, LS, 1T, 117, 1Y, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,

26) Publication Language: English MX, MY, M7, NA, NG, NI, NO, N7, OM. PG, PH, PL,

: o PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL., SM, SV, SY,

(30) Priority Data: ) . T3, TM, TN, TR, T, T7, UA, UG, US, U7, VC, VN, ZA,
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PROCESS FOR MAKING N-HYDROXY-3-[4-[[[2-(2-METHYL-1H-INDOL-3-
YL)ETHYL]AMINO]METHYL]PHENYL]-2E-2-PROPENAMIDE AND-
STARTING MATERIALS THEREFOR

BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention .
 [0001] This invention relates to a process of making N- hydrdxy 3- [4 [[[2 (2-
methyl-1H-indol-3- yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E-2-propenarmde and .

starting materials therefor.

Related Background Art : :

[0002] The compound N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide (alternatively, N-hydroxy-3-
(4-{ [2-(2-metHyl-1 H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl} -phcnyl)—acryléfnide) has

‘the formula

-

as described in WO 02/22577. Valuable. pharmacoldgicél properties are

attributed to this compound; thus, it .can be used, for example, as a histone

deacetylase inhibitor useful in therapy for diseases which respond to-inhibition of
. histone de;acietylase activity. Previous a_ttefnpts by the inventors to make this-

compound have had limited success due to the presence of various impurities and

by-products in the reaction prodpct; the removal of such impurities and by-

products requires léngthy and tedious reworking/re-crystallization of the desired

prodﬁct. Thus, synthesis of N-hydroxy-3-[4-[[{2-(2-methyl-1H-indol-3-

" ylethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide has heretofore been

complicated, time-consuming and limited to small-scale synthesis.

(U
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SUMMARY OF THE INVENTION
[0003] The presem invention is dlrected to a method of makmg N- hydroxy 3-[4-
'_[[[2 (Z-methyl 1H- indol-3- yl)ethyl]ammo]methyl]phenyi] 2E 2-propenamide
comprlsmg the steps of: (a) combining sodium hydroxide and (E)-3-(4- {[2-(2-
methyl-1 H-mdol-3-yl)-ethylammo]-methy}]-phenyl)-acryhc acid methyl ester
hydrochloride salt to form an admixture at a temperature of less thén about -10°C;
and subscquemly (b) adding hydroxylamine to the admixture to form the N-
hydroxy-3-[4-([[2-(2-methyl-1H-indol-B-yl')ethyl]amino]méthyl]phenyl]-ZE-Z-
propenamide. The method fﬁnhar opfionally comprisés step (c) crystallizing the
N-hydrbxy-3-[4-[[[2-(2'-methyl-1H-indol-3-yl)‘ethyl]amino]methyl]pheﬁyl]-2E-2-
propenamide. In a preférred embodiment of the iﬁvention, Stép () corﬁpﬁses the .
sub-steps of: (c1)heating the reaction mixture formed in step (b); (c2) slirﬁﬁg
- ‘the reaction mixltu're; (c3) adding water to the reaction mixture;'(c4) ﬁlteﬁng_lhc

) reaction mixture to provide a filtrate; (c5) adjusting the pH of the filtrate to a pH
ranging from about 10 to about 11; (c6) adding seed crystals of N.-hydroxy-B-[4—
[[[2-(2-meth_y1-1H-indol-3-yl)ethyljamino]mcthyl]phenyl]-2E-2-propénamide to
the filtrate; (c7) stifring the filtrate until a suspension results; (c8)> adjusting the

pH of the suspension to a pH ranging from about 8.5 t6 about 9; and (c9) stirring

the suspénsion. The method further optionally comprises step (d) isolating the N
hydroxy¥_3-[4-[[[2-(2-methyl-1 H-ind61-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl] -2E-2-
prdpenamide. In a preferred émbodiment, step (d) comprises the sub-steps of:
(d1) filtering the crystallized N-Hydroxy-B-[4-[[[2-(2-methyl-1H—ind0173-
-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]—2E-2-ﬁr0penamide from step (c); and (d2) drving
the crystallized N_—hydroxy-3-[4-{[[2-(2-methyl- 1H-indol-3-
yl)ethyl]amino]met_hyl]phenyl]-2E-2-pr6penamide.
[0004] The invention is further directed to a method of making (E)-3-(4-{[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl}-phenyl)-acrylic acid methyl ester -
hydrochloride salt comprising the steps of: (a) coml‘)ining 2-methyltryptamine
and (E)-3-(4- formy] phenyl)-acrylic acnd methyl ester to form an admixture; (b)
stirring the admixture for a time and ata temperature sufficient to form an lmme
intermediate; (¢) reducing the imine intermediate to form the (E)- 3 (4-{[2- (2-
-methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid inethyl esterand -

1y
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Addition of aqueous hydrochloric acid solution to the reaction mixtufé to forin -

. _the' hyd;oéhldride salt. In a preferred embodiment of the invention, step (c) o
comp.rises the sub-steps of: (c1) cooling the admixture; (éZ) adding sodium |
borohydridc to.the admixture; and (c3) combining the admixture with
hydrochloric acid to crystal]izé/precipitate the (E)-3-(4,-{[2-(2-methy]-lH-.indol— -
3-yl)—ethylamino]-m'ethy].]-phenyl)-acrylic acid rﬁethyl ester hydrochjoﬁde salt. -
In a further preferred embodiment, sub-step (¢3) comprises the sﬁb-steps of:

(c3a) heating the admixture of sub-step (c2); (c3'b') adding water to the admixture;

- and (c3c) adding hydrochloric acid to the admixture to crystallize (E)-3-(4-{[2- .- -

(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methy!]-phenyl)-acrylic acid methyl.ester -

-hydrochloride salt. The method further optional!y“comprisé's étep (d) heating and

cooling the suspension of (E)-3-(4'-{ [2-(2-mefhyl-1H-indol-3-_yl)-ethylamih_oj- :

methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt to decoﬁlpose A

residual amine-boron complexes in the reaction mixture. In a preferred. =

. embodiment of the invention, step (d) comprises the sub-steps of: (d1) heating
thé suspeﬁsion formed when the hydrochleride salt is formed in's;epi(c); d2) '
stirring the suspension at the 1erﬁperature of sub-step (d'I); (d3) cooling the
suspension; and (d4) stirring the suspension at the temperature of ‘sub-stép d3). -
Thc method furthpf optionally lcomprises step (e) 'isolating (E)-3-(4-{[2-(2-
-methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyi] -phenyl)-acrylic acid methyl ester
hydrochloride salt. Ina preferred embodiment, ste[i (e) comprises the sub-steps.
of: (el) filtering the suspension of step (d); and (e2) drying the (E)-3-(4-{v[2-(2,-
methyl-1 H-indoI-B—yl)-ethyla‘mino}-methyl]-phehyi)-acrylic acid methyl ester
hydrochloride salt. ) | .
[0005] The present invention is further directed fo a method of makihg 2-
méthyliryptaminé comprisi'ng the steps of: (a) providing an admixture of
phenylhydrazine and 5-chloro-2-pentanone in ethanol at a first temperature; (b)
ad'ding ethanol to the admixture and refluxing the mixture; (¢} distilling ethanol;

.. (d) adding water to the residual solution; (e) cooling the residual solution'to' form
2-methyltryptamine. le1 a prefei'red-embodiment of the present in_vention,-the

. method further comprises t_he step of (f) isolating and puﬁfying the 2- -

methyltryptamine. In more preferred embodiments of the present inveption, step

33
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H inc_ludes the sub-stepé of: (f1) washing the residual solution with toluene; (f2)
isolating the 2-methyltryptamine; (f3) washing the 2-methyltry'ptamine with
toluene; and (f4) dfying the 2-methyltryptamine.

, DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION _

'[0006] The present invention is directed to a method of making N-hydroxy-3-[4-
[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl Jamino)methyl}phenyl]-2E-2-propenamide
comprising the steps of: (a) combining (E)-3-(4-{ [2-(5-methyl-1 H-indol-3-yl)-
ethylamino]_-methyl]-phenyl)-acryiic acid methyl ester hydrochloride salt and -
sodium hydroxide to form an admixture at a temperature of less than about -10°C;
and subsequently (b) adding hydroxylamine to the admixture to form the N-
hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1 H-indol-3-y])ethyl]amino]meihyl]phenyl]-2E-2-

propenamide as shown below:

[0007] Additionally, the inventive method may comprise the steps of
crystalliz_ing and isolaﬁng the N-hydtoxy-3-[4-[[[2-(2-methy]-1H-indol'3- _
y'l)éthyi]amino]methyl]pheny‘l]-ZE-Z—propenamide. The inventive method does
not require time-consuming, compliqated reworking/re-crystallization of reaction
product steps. In othef wofds, the inventive method allows for the yield of N-
hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl]amino] methjrl]phenyl]—ZE-_Q-
propenamide in one single process step in high yield and sufficient quality.
[0008] In the first step of the method of the first embodiment, (E)-3-(4-{[2-(2-

B methy!-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl ester
hydrochloride salt and sodium hydroxide are combiﬁed'at a'temperatufe of 1e§s
than about -10°C to form an admixture. ‘More preferably, the temperature is less -
than about -1 5°C. In one embodiment, the temperature is about 0°C. The
temperature can be achieved and méintained via any suitable means. LikeQise,

‘the admixture can be made in any suitable vessel which must be free of iron and -
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heavy metals wherein the reaction is performed under an inert atmosbh’ére. Hea.vy

: .me'tals and iron (metallic Fe and ijs salts) would catalyse the decomposition of
hydroxylamme _ ‘ ) |
[0009] Typ1cally, the (E) -3-(4- {[2 ~(2-methyl-1H-indol-3-yl)- ethylammo]
methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt (alternatively known
as 3-(4-{[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-cthylamino]-methy!} -phenyl)-(2E)-2-
propenoid acid methyl ester is provided in the fonﬁ ofa suspensien in methanol.
Preferably, the (E)—B'-(4—{[2-(2—methyl-1H-indol;3-yl)'-etﬁylamino]-rhethyl]—' -
phenyl)—acrylic acid meti'iyl ester hydrochloride salt is placed in a suitable
reaction vessel to whibh methanol is added, and the resulting suspension is then -
cooled to a temperature of less than about — 10°C (E)-3- (4 {[2- (2-methyl TH-'
mdol-3-yl)-elhylammo]-methyl]-phenyl)-acryhc acid methyl ester hydrochloride
salt can be prepared according to the method of the second emb.odird-en't of this
invention. . (E)-3-(4- {[2 (2 -methyl-1H-indol-3-y1)-ethylamino]-methyl]-
pheny]) acryl:c acid methyl ester hydrochloride salt is preferably defined as 1. 0
equivalent.” Typically, the sodium hydroxide is provided in the form ofa

'solutidn, preferably in methanol. Sodium hydr0x1de isa commerelally available
starting material Sodium hydroxide is preferably used in an amount ranging -
from about 251t about 3.5 equ1va1ents

[001 0] Preferably a methanol solution of sodium hydrox1de isaddedtoa

- suspension of (E) 3 -(4-{[2- (2-methyl IH-indol-3-yl)- ethylammo]-methyl]
phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt in a suntab]c reaction vesscl
over a period of nme More preferably, the sodium hydrox1de solution i is added
over a period of time of about 20-40 minutes, preferably 30 mmutes, while
maintaining the temperature of less than about -10°C.

[0011] In the second’ step of the method of the first embodiment, hydroxylamme
is added to the admixture from the first step to form the ‘N-hydroxy-3-[4-{[[2-(2-

_ methyl-]H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E;2-propedarnide. The
temperature of the first step, i.e., less than about -10°C, is maintained during this
step. _ | o
Typica]iy the hydroxylamine is supplied in the form of a solution in water .

Hydrqulamine is a commercially available starting material. Hydroxylamine is
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preferably used in an amount ranging from about 4 to about 13 equivalents,
Preferably an aqueous solution of hydroxylamine e.g., a50% m water solution,
s added to the admixture of (E)-3-(4- {[2 (2-methyl- IH-mdol 3-yl)- ethyiammo]
| methyl] -phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochlonde salt and sodium '
hydroxide in a suitable reaction vessel over a period of time, More preferably,
. the hydroxylamine solution is added over a périod of timerbf about 20-24
‘minutes, preferably about 30 minutes, while maintgining the temp'erafurc of less
than-about -1 0°C. In the course of conducting step (b), caution should be taken
to add the hydroxylamine to the admixture in such a manner as to avoid contact
with any apparatus or vessel used for the sodium hydroxide in Step (a), e.g., the
same addition funnel sHould not be useci; in othef Words, reacﬁon between .
hydroxylamine and sodium hydroxide should be avoided prior to adding the ,
hydroxylamine to the admixture. In éddition, all vessels and pipelines used for .
'the addition of h&drbxylémine must be free of iron and heavy metals:

[0012) In a preferred embodiment of the present invention, the mixture is stirred
at the temperature of step (a) until the reaction is corhplete or nearly éompléte;
typically, cofnpletion of the reaction takes about 7 hours. . Complétion of the
reaction can be monitored by HPLC; in one preferred embodiment, a convcfsion
of >99.5% is seen. '

(0013] The method of the firgt embq-diment.may further comprise the step of (¢)
crystallizing the N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methy}-1H-indol-3-

' yl)cthyl]amino]methyl]phenyl}—fE-Z-probenamide. In a preferred embodiment of
the present invention, such a step may .include any or all of the sub-steps of: (c1)
heating the reaction mixture formed in step (b); (c2) stirring the reaction mixture;
(c3) adding water to the reaction mixture; (c4) filtering the reaction mixture to
provide a filtrate; (¢5) adjusting the pH of the ﬁ.ltrate to a pH ranging from about

- 10 to about 11; (c6) addmg seed crystals of N-hydroxy-3-[4-{[[2-(2- methyl IH-

~ indol- 3-yl)ethyl]ammo]methy]]phenyl] 2E- 2-propenam1de to the ﬁltrate (7
stirring the filtrate until a suspension results; (c8) adjusting the pH of the
suspension to a pH ranging from abquf 8.5 to about 9; and (c9j stirring the
suspension. Preferably all of steps (c1) to (¢9) é.re conducted at the tcmpera...ture

-achieved by the heating of step (c1).

!
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[0014] In stép (cl)' the reaction mixture is forrned when the hydroxyidrhine 1s :

< added to the admixture of the rnethyl ester and the sodlum hydroxide. . .
Preferably the reaction mixture is heated to a temperature ranging from about 0°C '
to about 25°C. -Heating can be accomplished by any suitable means. In step (c2)_,
the reaction mixture is stirred dt the temperature achieved by the heating of ste;ﬁ
(cl). lPreferdey the feaction‘mixture is stirred for a period of time of about 13
hours. In one preferred embodiment of the present invention, steps (.clj.and (c2)

are repeated to achieve gradual heating, i.e., the dev_action mixture is first heated td
a temperature rang’iné fro}n about 0°C to about 5°C and stitred for about 4-6.
hours, preferably 5 hours and then heated to a temperature rangmg from about
20°C to about 25°C and stirred for an additional about 8- 16 hours.
[0015] In step (¢3), water is added to the reactlon mixture. Typically,
demineralized water is added over a period of time, more preferably 0\.fer a
period of about 30 minutes at a temperature between about 20- 25 °C to achleve a .
solution. c )
[0016]. Tn step (c4), the reaction mixture is filtered to provide a filtrate. Filtration
can be accomplished using any suitable means dr filter medium,; .. Step (c4) also '
optionally comprises the sub-step of washing the filtering medium and adding the
wash to the filtrate dbtained. : .
[0017] In step (c5), the pH of the filtrate is adjusted to a pH ranging from about
10 to kabout 11 Amore preferébly from about 10.3 to about 10.7. Addition of
aqueous hydrochloric acid is typlcally used for this purpose.
[0018] In step (c6), seed crystals of N-hydroxy-3-[4-[[[2- (2-methyl lH—mdol 3-
y])ethyl]arnmo]methyl]phenyl]-ZE-2-prop¢nam1de are added to the filtrate. .Th;S
is typically ébcomplished by the introduction of an aqueous suspensibn of N-
hydroxy-3-[4-[[{2-(2-methyl-1H-indol-3- yl)ethy]]ammo]methyl]phenyl] 2E 2-
'propenamlde crystals. _

~[0019] In step (c7), the filtrate is stirred until a sdspension_results. Preferably the

filtrate is stiﬁed for a period of about 30 minutes to deveral hours, until

crystallization becomes evident and visible.
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_[6020] In step (c8), the pH of the suspension is adjusted to a pH ranging from
- about 8.5 to about 9. Addition of" aqueous hydrochloric acid is 't.ypically used for
~ this purpose | .
‘ [0021] In step (c9) the suspension is stlrred until the N- hydroxy-3 {4- [[{2 (2-
methyl-1H-indol-3- yl)ethyl]armno]methyl]phenyl] 2E-2-propenamide
crystallizes. Preferably the suspension is stirred for a period of about 30 minutes
-to several hours until the reaction is complete. The m¢th.o'd of the first
embodiment may further comprise the step of (d) i-solating the N-hydrOXy-3-[4-
[[[2-(2- metﬁyl 1H-indol- 3-yll)ethyl]amino]methyl]phenyl] 2E- 2-pr0penamide In ~
a preferred embodiment of the present invention, such a step may include any or
all of the sub-steps of: (dl) filtering the crystalhzed N- hydroxy-3 [4-[{[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide from step
(c); and (d2) drying the crystallized N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methy]-1H-indpl-j-
yl)ethyl]amin_o]methyl]phenyl}-ZE-Z-propenamiae. ' :
| [6022] In step (d1), the crystallized N-hydroxy-3;[4-t[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yDhethyl]lamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide is filtered. Filtration can be
, accomphshed using any suitable means. Typlcally the ﬁlter cake is washed w1th,
e. g., a 1:1 mixture of de-mineralized water and methanol.
10023) In step (d2), the crystallized N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2- methyl 1H-indol-3-
ylhethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide is dried. Drymg canbe
accomplished by any suitable. means. Drying at 45-50°C/1-5 mbar for about 24
hours was usually sufﬁcient. | ‘ | ‘
[0024] The second embodiment of thé present invention is directed to 2 method
of making' (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1 H-iqdol-B;yl)-éthylarnino]Qmethyl]-phenyl)-
ac}ylic acid methy] ester hydrochloride salt, one of the starting materials used in
the synthesis of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- | |
| yl)cthyl]ammo]methyl]phenyl} -2E-2-propenamide in the first embodiment. In
, partlcular the second embodiment of the present invention is directed to a
method of making (E)-3-(4- {[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl]-
phenyl)-acrylic acid methyl estér hydrochloride salt comp'risin.g the vstc-‘:ps of: (a)
combining 2-methyltryptamine and .(E)-S-(4-fortnyl-phenyl)-acryli¢ acid m;thyl

-ester to form an admixture; (b) stirring the admixture for a time and at a

X



WO 2007/146718 . PCT/US2007/070564
- 9.

temperaturé sufficient to form an imine intermediéte' and (¢) reducing the imihe

: mlermedlate to form the (E)-3-(4- {[2 (2-methyl- lH-mdol 3-yl)-ethylamino]-
methyl] phenyl) acrylic acid methyl ester hydrochlonde salt
[0025] In the first step of the method of the second embodiment, 2-méthyl
tryptamine and (E)-3-(4- formﬂ-phenyl) -acrylic acid methyl esfer are. co.mbined to
form an admlxture Preferably the temperature ranges from about 20°C to about
25°C The admixture can be made in any suitable vessel. Typlcally both the 2-
methyltryptamine and the (E)-3-(4-formyl-phenyl)- acryllc acid methyl ester are

. dissolved in a solvent, e;g., methal}ol, to accomplish Vadrmxture. _
[0026] Z—Methyltryptamine is made according to known syntheses or made -
é(:cording to the' method of the third embodiment of the invéntion below. 2---
Methyltryptamine is preferably used in an amount ranging from about 0.9 to

about 1.0 equivalents. (E)-3-(4-formyl-phenyl)-acrylic acid methyl ester can be .
purchased from a commercial source or made according to known syntheses.’

(E) -3-(4- fomyl -phenyl)-acrylic acid methyl ester is preferably used in an amount .
ranging from about 1.0 to about 1.1 equivalents. '
"[0027] In the second step, the admixture of 2-methyltryptamlne and (E) 3-(4- -
formyl-phenyl)-acrylic acid methy! ester is stirred for a time and at a temperature

sufficient to produce the imine intermediate

N——"

Preferably the admixture is stirred for about 1 hour at éfempefature ianging from
about 20 to about 25°C. In step (c) of the method of thé second embodiment, the

imine intermediate is reduced with sodium bbrohydﬁde to form the (E)-3-(4-{[2-
(2—methyl-1H-indol-3-yl)-ethylarniho]-methy]]-p_henyl)—acrylic acid methyl ester;
* which is subsequehtly crystallized/precipitated as hydrochloride salt. Ina

preferred embodiment of the invention, step (c) compﬁses the sub-steps of: .(c1)

1
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choling the admixture; (c2) adding sodium borohydride-to the admixture; and
(c3) combining the admixture w1th hydrochloric acid to crystallize/precioitate the
)  (E)-3-(4-{[2-(2-methy!-1H-indol-3- yl) ethylamino}-methyl}- pheny]) acryllc acid
‘ methyl ester hydrochloride salt.
[0028] 'In one embodiment of the rnvention, ihe admixture is diltuted with
. solvent, e.g., methanol, prior to sub-step {c]).” The coolirig of sub-step (cl) can
-be accomplished by any known means, e.g., ice bath, cooling jacket, etc.
Preferably the admixture is cooled toa temperamre of about -10 to 20 °C,
preferably -v1 5°C. . ' _
[0029] The addition of the sodium borohydride in sub-step.(CZj is preferably
accomplished in portions over a period of time \yhile maintairiing the temperature - :
of sub-step (c1). More preferably, the time for addition is about 1 hour and the
' _temperaiure maintained ranges from about —15°C to about —10°C. Preferably the
"sodium borohydride is added in solid form and in an amount ranging from about
0.4 to about 0.7 equivalents. | » .
- [0030] In sirb-step {c3), the admixture is combined with an acid, e.g.
*. hydrochloric acid to orecipitate the (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-indol-3-y1)-
ethylamino]-methyl]-phenyl)—acrylic acid methyl cster’ hydrochloride salt.
Preferably this sub-step is carried out after a period of stirring the admixture of
sub-step (c2). Combination with the hydrochloric acid can be accornplished in
accordance with this inventioh in several ways. One preferred manner comprises
 the slow addition of the admixture to pre;cool'ed aqueous hydrochloric acid
-solution; typically the hydrochloric acid solution is cooled to a temperature of
about 0°C to about 5°C. |
[0031] Another preferred manner of combining with hydrochloric acid
comprises the sub-steps of: (c3a) heeting the admixture of sub-step (,c2)i (c3b)
. adding water to the admixture; and (¢3¢) adding hydrochloric acid tothe
~ admixture to precipitate (E)—3-(4-{[2-(2-methyl-iH-indol-3—y])~ethylar_nino]- :
methyl}-phenyl}-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt. Ih sub-step (c3a),
the admixture is heated to a temperature rangmg from about 20°C to about 25°C
overa period of time of about 20-45 minutes, preferably about 25 mmutes In

sub-step (c3b), water is added slowly, preferably after a penod of stirring the
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admixture df sub- siep (c3a). In sub-step (c3c), préferably the hydrochi’dric aci.d'- is
aqueous and added slowly in portion. Preferably, the first portion of the -
hydrochlonc acid is as much as needed to adjust the pH of the reactlon mixture to
8.5. The hydrochloric acid solut:op is added such that the temperaturc is
maintained at 20-25 °C. Subséquently, the reaction mixture is sfirred.ét :this,
temperature for at least oﬁe hour to allow crystaiiization of the'p;oduét, before
more hydrochloric acid can be added. l ‘ -

{0032] The method of the second embodiment may also .comj)ri.se the step of (d)
. heating and cooling the éhspensior; of (E)-3-(4-{ [2-(2-methyl-IH-ind'ol-'Sr-y]),-
ethylamino]«methyl] -phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt to-
improve quality and increase ﬁlterablhty Ina preferred embodiment, such a step
may include any or all of the sub- steps of: (dl) heating the suspensxon formed
when the imine intermediate is reduced and hydrochloric acid is added to form
the hydrochloride in step (c); (d2) stirring the suspension at the temperature of
sub-step (d1); (d3) cooling the suspension; and (d4) stirring the suspension at the
temperatufe of sub-step (d3). Preferably the temperature of sub-step ‘(‘dl) ranges
from about 60°C to about.65°C and heating is accomplished ové; a peridd of .
time rangmg from about 30 minutes to about 45 minutes . Preferably the stirring
of sub-step (d2) is carried out for a period of time ranging from about 5 minutes--
to about 30 minutes. Preferably the temperature of sub-step (d3) ranges from - |
' about. ~15°C to about —10°C and is accomplished over a period of time"ranging .
from about 45 minutes to abdut 1 hour. Preferably the stirring of sub-st_ep. (d4) ‘is'
carried out for a. pcriod of time ranging from about 30 minutés to about - several
hours. Ina particulérly. preferred embodiment of this invention,-"ahtll of sub-steps
{d1) through (d4) are repeated one or more times; in effect, the tempérziture of the
pfécipitate is oscillated between —15°C and 65°C before filtration of the product.
'[0033] The method of the second embodiment of the invention may also
coﬁpﬁse the step of (e) isolating (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)- .
- ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt; Ina
preferred embodiment, such a siep may include any or all of the sub-steps of: -

~ {el) filtering the suspension of step (d); and (e2) drying the (E)-3-(4-{[2-(2- .

(
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yﬁethy_l—l H—indol—3—yl)-efhylamino]-methyl]-phenyl)-;acrylic acid methyl ester
hydroc_hloride salt. | ‘ i :

[0034] In step (e1), the suspension of crystallized (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-
indol—3—yl)-.ethylamino]-methyll]—phenyl)-acry]ic acid methyl- ester hydroch]bride
sélt from step (d) is filtered. Filtration can be accorﬁplished using any suitable
means. Typically the filter cake is washed with, e.g., a pre;cooled (about -10°C) -
‘mixture of de-miheralized water and methanol or pre,-coovl"ed (about -1 5°C)
methanol. , - | |

{0035] In siep (€2), the‘crys.t'éllized (E)-3-(4—{[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)—
ethylafn_ino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl.ester hydrochloride salt is dried.
Drying caﬁ be accomplish’ed by any suitable meahé. Drying at 50°C at reduct_ed :
pressure is particularly preferred. .
[0036] The third embodiment of the present invention is directed to a method of
'fnaking a starting material useful in the synthests of (E}-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-
indol-3-yl)-ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methy! ester hydrochloride
salt, In particular, the third embodiment of the present invention is directed to a
method of making 2-methyltryptamine comprising the stebs of: (a) providing an
admixture of phenylhydrazine and 5-chloro-2-pentanone in ethanol at a first -
temperature; (b) adding ethanol to the admixture and reﬂuxing'the mixture; (c)
distilling'_ethanol; (d) adding water to the residual solution; (e) »coo-ling the
residual solution to form 2-méthyltryptamine.

- [0037] In the first step of the méthod_ of fhe third embodiment, an admixture of
‘phenylhydrazine and 5-chloro-2-pentanone is provided in ethanol at a first
temperatufe. Phenylhydrazine, 5-chloro-2-peﬁtanone and ethaﬁo] are
coﬁlmercially available starting materials. For purposes of this invention, it is
preferred to use equimolar-amounts of phenylhydrazine and 5-chloro-2- |
‘pentanone. Thus, phenylhydrazine is preferably used in an amount ranging from
about .5 to about 1.5, and 5-chioro-2-pentanone is preferably used in an amount
ranging from about 1 to about 2. In a preferred embodiment of the bresem
invention, step (a) comprises the sub-s.teps: (al) providing a so]utio_nAbf l
phenylhydrazine in ethanol; (a2) warming the solution to a temperature ranéing

from about 30°C to about 40°C, more preferably a temperature of about 30-40°C;

4)
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(a3) holding the reaction at a temperature ranging from about 35°C to about »
- 45°C, while 5-chloro- 2-pentanone is added to the reactlon mixture, typically over |
a period of trme of about 15-45 minutes; and (a4) holding the reaction for a
period of about 30-60 minutes] at the temperature of step (a3). In this step,
careful control of th‘e temperarure and time parameters is important in terms of
controllmg impurities. t
[0038] In the second step of the method of the thrrd embodrment ethanol is
added to the admixture and the mixture is reﬂuxed Ethanol is preferably added
- in an amount ranging from about 10 to about 20 parts. Typically, the reaction
mixture is immediatelly warmed to reflux and held for 50-60 minutes minimum. |
After reflux, the reaction mixture is typically cooled to room temperature Qver a
period of about 20 minutes. - : _
[0039] In the third step of the method of the third embodiment, ethanol is
distilled. Distillation can be accomplished using any suitable means; vacuum
- distillation is particularly preferred. for this purpoée. Partial distillation of ethano| -
.18 typrcally conducted by measurmg ‘the volume in the flask i R -
[0040] In the fourth step of the method of the third embodlmem water is added
to the residual solution. Water is preferably added in an amount rangmg from
about 10 to about 20 parts. In a typical process, distillation is continued at the
.same conditions by removing ethanol and then addit_ionali water is added 1o the )
residual mixture. Water is pr_eferably added in an amount ranging from about 10
to about 20 parts. k
[0041] In the fifth step of the method of the third embodlment the res1dua[ A
solution is cooled to form 2-methy]tryptamme Typically, the residual solution is
cooled toa temperature of less than about 25°C.
{0042] The method of the third embediment may further comprise the step of ®
. isolating and purifying the 2-methyltryptamine. In preferred embodiments of the
present invention, step (£) includes the sub-steps of: (fl) washing the residual
- solution with toluene; (f2) isolating the 2-methyitryptamine; (f3) washing the 2-
methyltryptamine with toluene; and (f4) drying the 2-methy1tryptamine.
[0043] In step (f1), the residual solution is washed with tolrlene. In step (f2), the

2-methyltryptamine is isolated. Isolation can be aceorrlplished by any suitable

4
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| rﬁeans In step (f3); the 2-methy]tryptamirie is washed with toluene, preferably :
cold toluene, i.e., < 0°C. In step (f4), the 2-methyltryptamine i is dried. Drying

~ can be accompllshed by any suitable means. Drying under vacuum at 45°C untll
an LOD of < 1% is obtained is pamcularly preferred. |
(0044] The method of the third embodiment can be used to produce 2-
_methyltryptamme which is a startmg material in the symhes1s of (E)- 3 4-{[2-(2-
methyl-1H-indo?-3-y])- ethylammo]-melhyl] phenyl)- acryllc acid methyI ester
hydrochloride salt. . '

[0045] Spec1ﬁc embodiments of the invention will now. be demonstrated by
reference to the followihg examples. It should be understood that. these examples
are disclosed solely by Way of illustrating the im)ention and should not Ee taken

n any way to limit the scope of the present invention.

#
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EXAMPLE 1

Preparation of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
){1)ethyl]amin‘o]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide - ‘

[0046] (E)-3-(4'-{ f2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)-eth_ylamino]-methyl]‘;phenyl)— .
. acrylic acid methyl ester hydrochloride salt (90g, 233.8 mmole) is placed in a 4-
necked reaction flask and methanol 475 g) is added. The suspension is cooled to
| —15°C. A solution of sodium hydfoxide (282 g, 705 mmole) in methanol (419'.2 N
g) is added to the su'spension at —15°C (addition time ca. 30 ‘rhinuteé), followed
by the addition of the hydroxylamine solution .(1.00.3 -g_ of a 50% solutionin
water, corresponding to 50.15 g hydroky]amine, 1518 mmole) at thié temperature’
(additioﬁ time c_a.i 30 minutes). Caﬁtién: itis importén‘t'to use different additioﬂ .
~ funnels for the sodium hydroxide and hydroxylamine solutions respectiﬁely. -
Stirring lis continued at —15°C for an additional 7 hours until a convei'.si.on of
©->99.5 area% is achieved according to HPLC. The reaction mixture ié warmed to
0°C, stirred for 5 hours at 0-5°C, warmed to 20°C and stirring is continued for 8
hours at 20-25°C. De-mineralized water (225 g) is added to the suspension at 20-
25°C during 30 minutes to obtain a solution. The solution is filtered and the filter
as well as the filter pipelinel are washed with de-mineratized water (225 g). Thé'
pHI of the solution is adjusted to 10.3-10;7 by the addition of an aqueous
hydrochloric acid solution (ca. 140 g of a 7.8 m/m% solution in water).' Seed. |
crystals are added as a suspension of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl}Jamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base (80 mg) in water (5
g) and the mixture is stirred for ca. 30 minutes at 20-25°C, uﬁtil a suspension is
formed. The pH of the suspension is then adjusted ‘to 8.5-9.0 by addition of an
aqueous hydrochloric acia solution (ca. 108 g of a 7.8 m/m% solution in de- .
mineralized water) at 20-25°C and stirring is continued for at least 30 minutes at
20-25°C. The solid produc_:t is. isolated by filtration and the filter cake is washed -
} with a 1:1 (v/v) mixture of demineralized water and methanol (140 mL). The Qet
product is dried at 45-50°C/5 mbar for 24 hours to obtain'N-hydroxy-3-[4-[{[2-' :
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. (é-meﬁhyl-lH-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]pheﬁyl]-2E-2-prope‘namide. Yie]d.:
81.15 g; 99.3% of the theory. HPLC analysis indicated 97.6 area% purity for the
product, which corhp’rised 3.2 %W/w of water. The hydroxylamine oontent was

_ found to be.345 ppm, whlch is sufficient for the preparatlon of the correspondmg

lactate salt wnth <5 ppm hydroxylamine.
EXAMPLE2

Preparation of (E)-3-(4- {'[2-(2;rriethyl-1 H-iﬁdol-B-yl)Qethyla:nino]-methyl]-
phenyl}-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt -
[0047) -2-Methyltryptamine (100 g, 573.8 mmole) and (E)-3-(4-formyl-phenyl)- .
acrylic acid methyl ester (115 g, 604.6 mmole) are dissolved in methanol (1250
~ mL). The solution is stirred for I hour at 20-25°C, to.allow the formation of the .
-imine intermediate. The solution is diluted with methanol (1250 mL) and cdo_led
to —15°C. Slodium borohydride (16.25 g, 429.5 mmole) is added in several
. portions duﬁng ca. 1 hour while méintaining the temperature dt —-15°C t0 -10°C.
The reacuon mixture is stirred for additional 30 minutes at th.lS temperature and
the reactlon is quenched by slow addition of the reaction mlxturc onto a pre-
cooled solution of hydrochloric acid (488 g concentrated hydrochloric acid in 337
g of water and 198 g of methanol) at 0-5°C.. A suspension is formed. The
addition funnel is rinsed with' methanol (40 g) and the temperature is raised to 60-
- 65°C within 1 hour. The suspehéioh is sfirred for 1 ilour‘at 60-65°C and the
‘temperature is lowered to ~15°C within 1. hour. The suspénsion is stirred for 1
hour at —15°C to —10°C and the product is isolated by filtration. The wet filter
cake is washed in several portions with a pre-cooled mixture (-10°C) of water »1
- (300 mL) and methanol (600 mL). The wet product is dried at 50°C under
reduced pressure to obtam (E)-3-(4-{[2- (2-methyl 1H-indol-3-y1})- ethylammo]
methyl] phenyl)-acryhc acid methyl ester hydrochlonde salt as product. The
product has usually >99 area% purity according to HPLC. IR, NMR and HR-MS
confirmed the proposed structure. Melting pom_t. decomposmon starting at 251-
252°C. '
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EXAMPLE_3 e

Preparanon of (E) 3-(4-{[2- (2-methyl 1H-indol-3-y])- ethylammo] methyl]-
_phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt ,
[0048] 2-Methyltryptamine (50 g, 287 mmole) and (E)—3-(4-fonnyl-phonyl)- .
acrylic acid methyl ester (54‘6 g, 287 mmole) aro susoended in méthénol (514 g).
The solution is StllTBd for 1 hour at 20-25°C, to allow the forrnatlon of the imine
intermediate. The solution is cooled to —15°C within ca. 20 minutes. Sodlum ' i
. borohydride (5.43 g, 143.5 mmole) is added in several portions during ca. 1 hour . j
while maintaining the temperature at —15°C to -10°C. The regction'mi){ture is
stirred for additiooal 30 minutés at this temperature and the'lempérature is ialsed
to 20-25°C within ca. 25 minutes. The.reaction mixture is stirred for 30 minutes
at 20-25°C and water (80 g) is slowly added while maintaining the tempora'ture' at
| 20-25°C. An aqueous solution of hydrochloric acid (70.5 g concentrated HCI in
- 50 g of water) is slowly added to the reaction mixture such that the temperature is
- maintained at 20-25°C and the hydrogen gas evolution can be conl_:rol]ed. The
‘addition needs ca. 1 hour ln this case. A second portlori of aqueous hydrochloric -
acid solution (70.5 g concentrated HCI in 50 g water) is added within 30 minutes
and the temperature is raised to 65°C within 30 mlry.utes. The suspension is
stirred for 30 minutes at 65°C and the tenlperature is lowered to -1 5°C within 45
minutes. After 10 minutes stirring at —15°C, the tenlperature is raised éga_in to
65°C and the suspens.ion is stirred for 30 minutes at this temperature. Finally, tho
éuSpension is cooled to ~15°C within 45 minutes and stirring is continued for
additional 30 minuteo at.this temperature. The _product is isolated by filtration
and the wet filter cake is washed with pre-oo‘olcd (-15°C) methanol (.2 x 150 g);
The wet prodllct is dried at 50°C under reduced presl%ure to obtain pure (E)-3:(4-
{[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl}-phenyl)-acrylic acid methyl
ester hydrochloride salt as product. The product has usually >99 area% purity
according to HPL.C. IR, NMR ond HR-MS confirmed the proposed structure.
Melting point: decomposition starting at 251-252°C. .
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EXAMPLE 4

‘ Ijréparation of (E)-3-(4-{[2-(2-methyl—1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl]-

' phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt |
2-Methyltryptamine (50 g, 287 ﬁmole) and (E)-3-(4—fonnyl-phenyl-)-acr)"lic acid -
hethyl ester (54.6 g, 287 mmole) are suspended in methanol (514 g). The
'sollution is étiﬁed for 1 hour at 20-25°C, to allow the fonﬁation of the imine
intermediate. The solution is cooled to ~15°C witﬁin ca. 20 minutes. Sodium
borohydﬁdé (5.43 g, 143.5 mmole) is added in several portions during ca. 1 hour
while maintaining the temperature at -15°C to ~10°C. The reaction mixture is
stirred for additional 30 minutes at this temperaturé and the te‘mperature is raised .
to 20-25°C within'ca. 25 minutes. The reaction mixture is stirred for 3¢ minutes
at 20-25°C and water (80' g)is s}owl.y added while maintaining the temperature at
' 20-25°C. Thé pH of the reaction mixture is adjusted to 8.5 by slow addition of an
aqueous hydrochloric acid solution (ca. 37.3 g of é 21.6 m/m% solution in water)
at 20-25°C, until the pH o.f the solution reaches 8.5. The addition needs ca. 30

. minutes in this case. After completion of the addition, the fc_actioﬁ mixture is
stirred for one hour at 20-25 °C to allow crystallization. At this stage, the solution
can be seeded with crystals of (E)-3-(4-{ [2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-
ethylamino}-methyl]-phenyl)facrylic_ acid methyl ester hydrochloﬁde salt to
accelerate the crystallization. A suspension is obtained. A second portion of

o aqueous hydrochloric acid (36 g-of_a 21 6 % m/m HCl solution in water) is added

-to the suspension during 30 minutes at 20-25 °C, followed by the addition of a

third portion of aqueous hydrochloric acid (167.7 g of 2 21.6 % m/m HCl
solution in water) during 30 minutes at 20-25 °C. The suspension is heated to 65
°C. Thén, the suspension is cooled to -15 °C and stirred for 30 minutés ai -10 to -
15 °C to complete the crystéllization. The product is isolated b); filtration and the
wet filter cake is washed with pre-cooled (-15°C) methanol (2 x 150 g). The wet
product is dried at 50°C under reduced pressure to obtain pure (E)-3-(4-{[2-(2- '
methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl eéter
hydrochloride salt as product. The product has usually >99 area% burity ‘
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accordmg to HPLC. IR, NMR and HR-MS conﬁrmed the proposed structure -
- _Meltmg pomt decomposition startmg at 251 252°C ‘ '

EXAMPLE 5

Preparation of 2-Methyltryptamine _
[0049] Pheuylhydrazine (64.92 g, 0.60 mol) and ethanol (278 g, 350 ml, 200
proof) were charged to a 2-L, round-bottomed flask. The solution was stirred

~ under nitrogen and warmed to 35°C The reaction was held at 35-45°C, and 5-
chloro-2-pentanone (74.54 g, 0.60. mol 97%) was added from a dropping funnel
The temperature was maintained between 35-41°C and the addmon of 5-chloro-
2-pentanone completed in 30 minutes. Then the reaction was held at 35-40°C for
30 minutes. Next, ethanol (556 g, 700 ml, 190 proof) was added to the reaction
mixture. The reaotion mixture was immediately warmed to reflux and held for 50 .

- minutes. Then the reaction mixture was cooled to room temperature over 20
minutes. - - _ '_

' |0050j The flask was then equip'ped for vacuum distillétton. Ethgnol was.
distilled at 35 mm Hg, in a 35-45°C_\water bath to a previously provided 350 ml -
mark (collecting 685 g, 820 ml of distillate). Deionized water {500 g) was added
to the residual solution. Distitlation was continued at the:same conditions to a
previously provided 450 ml mark {collecting 332 g, 360 ml of_disti'llate:); A
Deionized water (400 g) was added to the hazy residual mixture. The mixture . :
was cooled to less'th;m 25°C and the resulting mixture washed with toluéne (2x
347 g, 400 ml).

[0051] The product 2- methyltryptamme) was 1soiated by filtratlon The cake
was washed with toluene (130 g, 150 ml, cooled to-< 0°C). The product was
rdried under vacuum at 45°C until an LOD of < 1%is obtained. The theoretical
yield was 104.5 g; the actual yield was 49.2 g. "
* While the invention has been described above with reference to specific
embodiments thereof, it is apparent that many changes, modifi cations, and
. varlatlons can be made without departing from the mventlve concept disclosed.

herein, Accordmgly, it is intended to embrace all such changes, modlﬁcatlons -
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;ind vz_u'iationé that fall within the spirit and broad écdpe. of the appended claims.

S
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WHAT IS CLAIMED IS: : ,

1. A method of making N- hydroxy -3-[4- {[[2 (2 methyl 1H-indol-3-
yl)ethy]]am1no]methyl]phenyl]-2E-2-propenam1de comprising the steps of:
(a) combining sodium hydroxide and (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-indol-3-y])-
ethy]amino]-mcthy]]-phenyl)-.acry_lic acid methyl ester hydrochloride sélt- to form
an admixfuré ata temperatufe of less than about -15°C; and subsequehtl); o
(b) addmg hydroxylamine to the admixture to form the N-hydroxy 3- [4-{[[2 »(2-
methyl-1H-indo}-3- yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl]-ZE 2-propenam1de

2. The method of claim 1, wherein the temperature in step (a) is less than about --
10°C. - | |

3. The method of claim 1, wherein the (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-ir.l-d()l-B-'yl)-‘ _
ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride saltis =

. provided in the form of a suspension in methanol.

4. The method of claim l wherem the sodium hydrox:de is prowded in the form

ofa soluuon in methanol.

-5. The method of claim 1, wherein the sodium hydroxidé is-added to the (E)-3-(4-
{[2-(2-methyl-1H-indol-3-y])-ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl.

ester hydrochloride salt over about 30 minutes.

‘6. The method of cléim, 1, wherein the sodium hydroxide is used in an amount |

ranging from about 2.5 to about 3.5 equivalents.

7. The method of claim 1, wherein the hydroxylamine is supplied in the form of a

solution in water.

8. The method of claim 1, wherein the hydroxylamine is used in an amount

ranging from about 4 to about 13 equivalents.

s/
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9. The method of claim 1, wherein the hydroxylarhine is added to the admixture

over about 30 minutes.

10. The method of claim 1 further comprising the step of stirring at the

temperature of step (a) until the reaction is complete or nearly complete.

‘11. The method of claim 1 further comprising step (c) crystallizing the N-
hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1 H—ind»ol-3-yI)ethyl]arnino]methyl]phenyl]~2E-2—

propenamide.

12. The method of claim1 1, wherein siep (c) co'mvprises the sub-steps of:
(c1) heating the reaction mixture formed in step (b); A
(¢2) stirring the reaction mixture; o
(c3) adding water to the reaction mixture;
(c4) filtenng the reaction mixture to prov:de a ﬁ]trate
(cS) adjusting the pH of the filtrate to a pH ranging from about 10 to about 11;
. (c6) adding seed crystals of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-lH-mdol-3-
yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl]—ZE 2-propenamide to the filtrate
(c7) stlrrmg the ﬁltrate until a suspension results;
(c8) adjusting the pH of the suspension to a pH ranging from about 8.5 to about 9;
and '

- (c9) stirring the suspension.

13. The method of claim 12, wherein all of sub-steps (c1) to (c9) are conducted at

the temperature achieved by the heating of sub-step (c1).

14. The method of claim 12, wherein the reaction mixture is heated to a

temperature ranging from about 0°C to about 25°C.

15. The method of claim 12, wherein sub-steps (c1) and (c2) ére, repeﬁted to

-achieve gradual heating,

sl
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16. The method of claim 12, wherein the pH of the filtrate is ad_]usted to a pH :
rangmg from about 10.3 to about 10.7 in sub-step (CS) '

17. The method of claim 11 further comprising the step of (d) isolating the N-
hydroxy-3 -[4-[[[2-(2-met_hyl- 1 H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl] phenyl]-2E-2-

propenamide.

18. The method of claim 17, wimer_ein step (d) comprises the sub-steps of:
. (d1) filtering the crystaliized N-hydroxy-3-[4-[[[2'-(2.-methyl-1H;indo]-37
yl)ethyl}amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide from step (c); and
-(d2) drying the é:rysfallized N-hydroxy—3-[4~[[[2:-(2-methyl—'1H-indol-3-
yl)ethyl]amino]meihyl]phenyi]—2E-2-propenémide.

- 19. The method of claim 18, wherein a filter cake obtained in sub-step (d1) is '

" washed,

20. A method of making (E) 3-(4-{[2-(2-methyl-1H- indol- 3-y]) ethylammo]- :
methyl] phenyl)- acryhc acid methyl ester hydrochlonde salt compnsmg the steps
of:

{a) Combmmg 2-methyltryptamine and (E)-3-(4- formyl-phenyl) acryhc ac1d '
methy] ester to form an adrmxture
(b) stirring the admixture for atime and at a temperature sufﬁcnent to form an . |
imine intermediate; and ' ‘

(c) reducing the i umne intermediate to form the (E)-3-(4-{[2-(2-m'e_thyl-1H-_ind61-3_—
yl)-ethylamino]-methyl]}-phenyl)-acrylic acid rhethyl ester hydrochloride salt. '

21. The method of claim 20, wherein the temperature of step (a) ranges from about
20°C to about 25°C. '

22. The method of claim 20, wherein the 2-methyltryptamiﬁe and the (E)-3-(4-

. formyl-pheny!)-acrylic acid methyl ester are dissolved in methano! in step (a). _
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23. The method of claim 20, wherein the admixture is.st'irred for about 1 hourat a

temperature ranging from about 20 to about 25°C.

24. The method of claim 20, wherein step (¢) compﬁscs the sub-steps ot‘_;
(c1).cooling the admixture; ' -

'(c2) adding sodium borohydride to the admixture; _and

(c3) combining the adrﬁixture with h_ydrochloric acid to precipitate the (E)-3-(4-
{[2—(2-metﬁyl-l H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl

ester hydrochloride salt.

25. The method of claim 24, wherein the admixture is diluted with solvent prior to

_sub-step (cl).

26. The method of claim 24, wherein the admixture is cooled to a temperature of

. about ~15°C in sub-step (cl).

27. The method of claim 24, wherein the sodium berohydride in sub-step (c2) is

added in portions.

28. The method of claim 24, wherein the sodium borohydride in sub-step (c2) is
added over about | hour while the temperature is maintained at a range from about"
~15°C to about ~10°C. - -

29. The method of claim 24, wherein thé sodium b_orohydride is added in solid’

form..

30, The inethod of claim 24, wherein sub-step (c3) is carried out af_ter'_a period of

stirring the admixture of sub-step (¢2).

31. The method of claim 24, wherein sub-step (c3) is performed By slow addition

of the admixture to pre-cooled hydrochloric acid.
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- 32, The method of ¢laim 31 wherein the hydrochlorlc acid is cooled to a

temperature of about 0°C to about 5°C.

33. The method of claim 24, wherein sub-step (¢3) comprises the sub-sfeps of
(c3a) heating the adrhixture of sub-step (c2);“ o
(c3b) adding water to the admixture; and _
(c3c) adding hydrochloric acid to the admixture to prec1p1tate (E) 3-(4-{[2- -

. methyl-1H-indol-3- yl) ethylammo] methyl]- pheny]) -acrylic acid methyl ester
hydrochloride salt.

34. The melthod of claim 33, wherein the admixture is-heated to a. temperﬁture
ranging from about 20°C to about 25°C over a period of time of about 25 m‘inuies

“in sub-step (c3a). '

35.. The method of claim 33, wherein water is added slowly aﬂer a pcnod of

* “stirring the admixture of sub- step (c3a).
36. The method of claim 33, Wherein the hydrochloric acid is added in portions. -

' 37. The method of claim 34,.wherein the hydrochlo.ric acid is added over a period

of time of about 1.5 hours.

38. The method of claim 35, ‘wherein a first portion of hydrochloric acid ié_addéd .
over about 1 hour and a second portion of hydrochloric acid is added over about 30

minutes.
39.. The method of claim 20 further comprising the step of (d) érysta]lizing the
o (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-indol-3-y])-ethylamino]-methYl]-phenyl)—acrylic acid

methyl ester hydrochloride salt.

40. The method of claim 39, wherein step (d) comprises the sub-steps of:-
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- (dl) heating the suspensidn formed when the imine iﬁtehnediate is reduced in step
s _ '
| '(d2) stirring the sué_pension at 'thevtemp-erature of sub-step (d1);
(d3) cooling the suspension; and

(d4) stirring the suspension at the temperature of sub-step (d3). -

41. The method of claim 40, wherein the temperature of As'ub-step (df) ranges from
about 60°C to about 65°C. '

42. Th@ method of claim 40, wherein the temperature of sub-step (d3) ranges from
about —15°C to about —~10°C.

43. The method of claim 40, wherein sub-steps (d1) through (d4) are repeated one

or more times.

- 44. The method of claim 40 further comprising the step of (e) isolating (E)-3-(4-
{[2-(2-methyl-] H-indol-3-yl)-ethy!amino]-methyl}-phenyl)-acrylic acid methyl

ester hydrochloride salt.

45. The method of cléim 40, wherein step () comprises the sub-steps of:
(e1) filtering the suspension of step (d); and

(¢2) drying the (E)-3-(4- { [2 (2- methyl | H-indol- 3-yl)-ethylamino]- methyl]
phenyl) acrylic acid methyl ester hydrochlonde salt.

46. The method of claim 45, wherein a filter cake obtained in sub-step (el) is -

washed.

~ 47. A method of making 2-methyltryptamine compﬁsing the steps of:
(a) providing an admixture of phenylhydrazine and S-chloro-2-pentanone in
ethanol at a first temperature; |
(b) adding ethanol to the admixture and refluxing the mixture;

(c) distilling ethanol; -
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(d) adding water 1o the residual solution; and

(e) cooling the residuat solution to form 2-methyltryptamine.

48. The method of claim 47, wherein step (a) comprises the sub-steps:

(al) providing a solution of phenyihydrazine in ethanol; .

(a2) warming the solution to a temperature ranging from about 30°C fo 5b6ixt 40°C;
(a3) holding the reaction at a temperature rangmg from about 35°C to about 45°C
while 5-chloro- 2-pentanone is added to the reactlon mixture; and

(ad) holding the reaction fora penod of about 30 minutes at the temperature of step

(a3).

49. The method of claim 47, wherein the reaction mixtire is 1mmed1ate]y warmed

to reflux and held for 50 minutes. .

50. The method of claim 47, wherein the reaction mixture is cooled to room

tempeirature over a period of about 20 minutes prior to step (c).
51. The method of claim 47, wherein ethanol is partially distilled.

52. The method of claim 47, wherein distillation is continued and additional water '

is added to the residual mixﬁ;re prior to step {¢).

53 The method of c]aim.‘47, wherein the residual solution is cooled toa

temperature of less than about 25°C.

54. The method of claim 47 further comprising the step of:
(f) isolating and purifying the 2-methyltryptamine.

" 55. The method of claim 54, wherem step (f) comprises the sub-steps of:
(f1) washmg the residual solution with toluene;

- (£2) isolating the 2-methyltryptamine;
(13) washing the 2-methyltryptamine with toluene; and
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(f4) drying the éfﬁlethyltryptamipe.

s6. The method of claim 55, wherein cold toluene is used in step (f3).

57. The method of claim 55, wherein drying is accomplished under vacuum at

45°C until a l‘ossvon drying of < 1% is obtained. .

58. A method of making (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-indo}-3-yl)-ethylamino]-
methyl]-phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt comprising the steps
of: ', - o | '
(a) combining 2-methyl-tryptamine and (E)-3-(4-.folrmyl-pheny;l)-acrylic‘acid .
methyl ester to form an admixture; ' ' '
,(b) stirring the admixture for a time and ata temperaturc sufficient to form an .
"imine intermediate;’
(©) reducm_g the imine intermediate; and
(d) seeding to form the (E)-3-(4-{[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-
- methyl]-phéﬁyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride s'alt..

59. The method of claim 58, wherein the temperature of step (é) ranges from about .
20°C to about 25°C. '

o 60 The method of claim 58, wherein the 2- methyltryptamme and the (E)-3-(4-

-formy] phenyl)-acrylic acid methyl ester are dlssolved in methanol in step (a).

61. The method of claim 58, wherein the admixture in step (b) is stirred for about

30 minutes at a temperature ranging from about 20 to about 25°C.

- 62, The method of claim 58, wherein step (c) compriées the sub-steps‘rof:
(c1) cooling the admixture; ' ’
(¢2) adding sodium borohydride to the admixture; and

(c3) combining the admixture with hydrochloric acid.

St
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63. The method of claim 58, wherein the admixture is diluted with solvent prior to

- sub-step (cl )..

64. The method of claim 62, wherein the admixture is cooled to a temperature of
about —15°C in sub-step (cl). -

65. The method of claim 62, wherein the sodium Eorohydddc in sub-step (c2)is

added in portions.

66. The method of claim 62, wherein the sodium borohydride in sub-step (c2) is °
added over about 1 hour while the temperature is»ma_inﬁain'e'd at a range from about
~15°C to about —10°C, |

- 67. The method of claim 62, wherein the sodium borohydride is added-in solid '

form.

“68. The method of claim 62, wherein sub-step (c3) is performed by slow addition

of the admixture to pre-cooled hydrochloric acid.

69. The method of claim 68, wherein the hydrochloric acid is cooled toa

temperature of about 0°C to ébout 5°C.

70. The method of claim 69, wherein sub-step (c3) éomfm'seQ the sub-steps of:
{c3a) heating the admixture of sub-step (c2); ' |
(c3b) adding water to the admixture; and

(c3c) adding hydrochlqric acid to the admixture.

71. The method of claim 70, wherein the admixture is heated to a temperature »
. ranging from about 20°C to about 25°C over a period of time of about 25 minutes

in sub-step (c3a).
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72. The method of claim 70, wherein water is added elewly after a period of

stirring the admixture of sub-step (c3a).
" 73. The method of claim 70, wherein the hydrochloric acid is added in portibns. l

74 The method of claim 58, wherein step (d) comprises the sub-steps of
- (dl) heating the suspension formed when the i 1mme intermediate is reduced in step
() o
(d2) stirring the suspension at the temperature of sub—siep (d1); -
(d3) cooling the suspension; and ' '

(d4) stirring the suspen.éion at the temperature of sub-step (d3j.

75. The method of claim 74, wherein the temperature of sub—step (dDis about
65°C ' '

76. The method of claim 74 wherein the temperature of sub—step (d3) ranges from
- about ~15°C to about ~10°C.

77. The method of claim 71, wherein sub-steps (d1) through (d4) are repeated one

or more times.

78. The method of claim 7] further'comprising the step of (e) isolating (E)-3-(4-
{[2-(2-methyl-1H-indol-3- yl) ethylammo]-methyl]-phenyl)-acryhc acid methyl

ester hydrochloride salt.
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1
PROCEDIMIENTO PARA HACER N-HIDROXI-3-[4-[[[2-(2-METIL-1H-

INDOL-3-IL)ETIL]JAMINOIMETILIFENIL]-2E-2-PROPENAMIDA Y

MATERIALES DE PARTIDA PARA LA MISMA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Ilnvencidn

Esta invencién se refiere a un procedimiento para hacer N-
hidroxi-3-{4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-

propenamida y materiales de partida para la misma.

"Antecedentes de la Invencion

El compuesto N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-
aminojmetiljfenii]-2E-2-propenamida {alternativamente, N-hidroxi-3-
(4-{[2-(2-metil-1TH-indol-3-il)-etilamino]-metil}-fenil)-acrilamida) tiene

la férmula:

ZT

T ()

Iz

como se describe en WO 02/22577. A este compuesto se atribuyen
valiosas propiedades farmacoldégicas; de esta manera, se puede
utilizar, por ejemplo, como un inhibidor de histona-desacetilasa util

en terapia para enfermedades que responden a la inhibiciéon de tla
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actividad de histona-desacetilasa. Intentos previos por los inventores
para hacer este compuesto presentan un éxito limitado debido a la
presencia de varias impurezias y sub-productos en el producto de
reaccion; la remocion de tales impurezas y sub-productos requiere
del trabajo adicional/re-cristalizacién largos y tediosos del producto
deseado. De esta manera, la sintesis de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etill]amino]metil}fenil]-2E-2-propenamida hasta ahora ha
sido complicada, consumidora de tiempo y limitada a sintesis a

pequefa escala.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a un método para hacer N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida, que comprende los pasos de: (a) combinar hidroxido de
sodio y sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indcl-3-il)etilamino]metit]fenil)-acrilico para formar una
mezcla a una temperatura menor que aproximadamente -10°C; vy
subsecuentemente (b) agregar hidroxilamina a la mezcla para formar
la N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il}etillamino]metii]fentl]-2E-
2-propenamida. El método opcionalmente ademas comprende el paso
(c) que es cristalizar la N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indoI-3-
ihetillamino]lmetiljfenil]-2E-2-propenamida. En una modalidad
preferida de la invencién, el paso (¢) comprende los sub-pasos de:

(c1) calentar la mezcla de reaccion formada en el paso (b);, (c2)
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agitar la mezcla de reacciéon; (¢3) agregar agua a !a mezcla de
reaccién; (c4) filtrar la mezcla de reaccién para proporcionar un
filtrado; (c5) ajustar el pH del filtrado a un pH que varia de
aproximadamente 10 a aproximadamente 11; (c¢6) agregar cristales
de siembra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]-
metil]fenil]-2E-2-propenamida al filtrado; (c7) agitar el filtrado hasta
que se da como resultado una suspension; (c¢8) ajusta el pH de la
suspensiéon a un pH que varia de aproximadamente 8.5 a
aproximadamente 9; y (c9) agitar la suspension. El método ademas
opcionalmente comprende el paso (d) que es aislar la N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljJamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida.
En una modalidad preferida, el paso (d) comprende los sub-pasos de:
(d1) filtrar la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]-
metil]fenil]-2E-2-propenamida cristalizada del paso (c¢); y (d2) secar
la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-
2-propenamida cristalizada.

La invencion ademas esta dirigida a un método para hacer sal
de clorhidrato debl éster metilico de! acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)-acrilico que comprende los pasos de:
(a) combinar 2-metiltriptamina y éster metilico del acido (E);3-(4-
formil-fenil)-acrilico para formar una mezcla; (b) agitar una mezcla
durante un tiempo y a una temperatura suficiente para formar un
intermediario de imina; (c) reducir el intermediario de imina para
formar éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-

ilyetilamino]metil]fenil)-acrilico. La adicién de una solucién de acido
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clorhidrico acuosa a la mezcla de reaccidon para formar la sal de
ctorhidrato. En una modalidad preferida de la invencién, el paso (c)
comprende los pasos de: (c1) enfriar la mezcla; (c2) agregar

borohidruro de sodio a la mezcla; y (¢3) combinar la mezcla con

‘acido clorhidrico para cristalizar-precipitar 1a sal de clorhidrato de

éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-
ihetilamine]metillfenil}-acrilico. En una modalidad mas, el sub-paso
(c3) comprende los sub-paso de: (c3a) calentar la mezcla de sub-
paso (c2); (c3b) agregar agua a la mezcla; y (c3¢) agrégar acido
clorhidrico a la mezcla para cristalizar {a sal de clorhidratc del éster
metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indoi-3-il)etilamino]-
metil]fenil)-acrilico. El metodo ademas opcionalmente comprende el
paso (d) que es calentar y enfriar la suspension de sal de clorhidrato
de ester metilico del acido (E)-3-(4-{{2-(2-metil-1H-indol-3-
ilyetilamino]metil]fenil}-acrilico para descomponer complejos de
amina-boro residuales en la mezcla de reaccién. En una modalidad
preferida de la invencidon, el paso (d) comprende los sub-pasos de:
(d1) calentar la suspensién formada cuando se ferma l|la sal de
clorhidrato del paso (c¢);, (d2) agitar la suspensidén a la temperatura
de! sub-paso (d1); (d3) enfriar la suspensidén; y (d4) agitar la
suspensién a la temperatura del sub-paso (d3). El método ademas
opcionalmente comprende el paso (e) que es aislar la sal de
clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{{2-(2-metil-1H-indol-
3-ilYetilamino]metillfenil)-acrilico. En una modalidad preferida, el

paso (e) comprende los sub-pasos de: (e1) filtrar la suspensidén del
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paso (d); y (e2) secar la sal de cl‘orhidrato de éster metilico del acido
(E)-3-{4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico.

La presente invencion ademas esta dirigida a un método para
hacer 2-metiltriptamina, que comprende los pasos de: (a)
proporcionar una mezcla de fenilhidrazina y 5-cloro-2-pentanona en
etanol a una primera temperatura; (b) agregar etanol a la mezcla y
llevar a reflujo la mezcla; (c) destilaf con etanol; (d) agregar agua a
la solucion residual; (e) enfriar la solucidén residual para formar 2-
metiltriptamina. En una modalidad preferida de la presente invencion,
el método ademas comprende el paso de (f) aislar y purificar la 2-
metiltriptamina. En modalidades mas preferidas de la presente
invenciéen, el paso (f) incluye ios sub-pasos de: (f1) lavar la solucién
residual con tolueno,; (f2) aislar la 2-metiltriptamina; (f3) lavar la 2-

metiltriptamina con tolueno; y (f4) secar la 2-metiltriptamina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un método para hacer N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-
propenamida, que comprende los pasos de: (a) combinar la sal de
clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-
3-ilyetilaminolmetil]fenil)-acrilico e hidréxido de sodio para formar
una mezcla a una temperatura menor que aproximadamente -10°C; vy
subsecuentemente (b) agregar hidroxilamina a la mezcla para formar

la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-
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2-propenamida como se muestra a continuacién:

H

Ademas, el método de la invencion puede comprender {0s pasos
de cristalizar y aislar la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
ihetillJamino]lmetil}fenil]-2E-2-propenamida. El método de la invencion
no requiere de re-trabajo/recristalizacion complicados, consumidores
de tiempo de los pasos de producto de reaccidn. En otras palabras,
el método de la invencién permite la producciéon de N-hidroxi-3-[4-

[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida en

. un solo paso de procedimiento en alto rendimiento y suficiente

calidad.

En el primer paso del método de la primera modalidad, se
combinan la sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-
{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico e hidrbéxido de
sodio a una temperatura menor que aproximadamente -10°C para
formar una mezcla. Muy preferiblemente, la temperatura es menor
que aproximadamente -15°C. En una modalidad, la temperatura es
aproximadamente 0°C. La temperatura puede ser Iograrda y
mantenida a través de cualquier medio adecuado. Asimismo, la
mezcla puede hacerse en un recipiente adecuado que debe estar

libre de fierro y metales pesados, en donde la reaccién se realiza
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bajo una atmédsfera inerte. Los metaies pesados y el fierro (Fe
metalico y sus sales) podrian catalizar la descomposiciéon de la
hidroxilamina.

Tipicamente, la sal de clorhidrato de éster metilico de acido
(E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico
(alternativamente conocida como éster metilico del acido 3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indo!-3-il)etilamino]metil]feniI)-(2E)-é—propenoico se
proporciona en l|la forma de una suspension en metanol.
Preferiblemehte, la sal de clorhidrato del éster metilico del acido (E)-
3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico se coioca
en un recipiente de reaccién adecuado al cual se agrega metanol, vy
la suspensién resultante después en enfriada a una temperatura
menor que aproximadamente -10°C. Se puede preparar la sal de
clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{{2-(2-metil-1H-indol-
3-il)etilamino]metillfenil)-acrilico de acuerdo con el metodo de la
segunda modalidad de esta invencién. La sa! de clorhidrato de éster
metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-met‘il-1H-indol-3-i|)etilamino]-
metil]fenil)-acrilico preferiblemente se define como un equivalente de
1.0. Tipicamente, el hidroxido de sodio es provisto en la forma de
una solucién, preferiblemente en metanci. El hidréxido de sodio es
un material de partida comercialmente disponible. EIl hidroxido de
sodio de preferencia se utiliza en una cantidad que varia de
aproximadamente 2.5 a aproximadam-ente 3.5 equivalentes.

De preferencia, se agrega una solucién de metanol de hidréxido

de sodio a una suspension de la sal de clorhidrato de ester metilico
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del  acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-

acrilico en un recipiente de reaccién adecuado durante un periodo de
tiempo. Muy preferiblemente, la solucion de hidréoxido de sodio se
agrega durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20-40
minutos, de preferencia 30 minutos, mientras se mantiene la
temperatura a menos de aproximadamente -10°C.

En el segundo paso del metodo de la primera modalidad, se
agrega hidroxilamina a la mezcla del primer paso para formar la N-
hidroxi-3-[4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil{]Jamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida. La temperatura del primer paso, es decir, menos de
aproximadamente -10°C, se mantiene durante este paso.

Tipicamente, la hidroxilamina es suministrada en la forrﬁa de
una solucién en agua. La hidroxilamina es un material de partida
comercialmente disponible. La hidroxilamina de preferencia se utiliza
en una cantidad que varia de aproximadamente 4 a aproximadamente
13 equivalentes. De preferencia, una solucidn acuosa de
hidroxilamina, por ejemplo, un 50% en solucion de agua, se agrega a
la mezcla de la sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-
(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)-acrilicc e hidréxido
de sodio en un rectpiente de reaccion adecuado durante un periodo
de tiempo. Muy preferiblemente, la solucion de hidroxilamina se
agrega durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20-24
minutos, de preferencia alrededor de 30 minutos, mientras se
mantiene la temperatura a menos de aproximadamente -10°C. En el

curso de la conduccidén del paso (b), se debe tener mucho cuidado al
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agregar la hidroxilamina a la mezcla de tal manera que se evite el
contacto con cualquier aparato o recipiente utilizado para el
hidréoxido de sodio en el paso (a), por ejemplo, no se debe utilizar el
mismo embudo de adicién, en otras palabras, la reaccion entre
hidroxilamina e hidroxido de sodio debe ser evitada antes de agregar
la hidroxilamina a la mezcla. Ademas, todcs los recipientes vy
tuberias utilizados para la adicion de hidroxilamina deben estar
libres de fierro y metales pesados.

En una modalidad preferida de la presente invencién, la mezcla
se agita a la temperatura del paso (a) hasta que la reaccion se
completa o casi se completa; tipicamente, el término de la reaccién
toma aproximadamente 7 horas. El termino de la reaccidén puede ser
verificado a través de HPLC; en una modalidad preferida, se ve una
conversion de »99.5%.

El métocdo de |la primera mocdalidad ademas puede comprender
el paso de (c) cristalizar la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
ilYetillamino]metillfenil]-2E-2-propenamida. En una modalidad
preferida de I[a presente invencidén, dicho pasoc puede incluir
cualquiera o todos los sub-pasos de: (c¢c1) calentar la mezcla de
reaccién formada en el paso (b); (c2) agitar la mezcla de reaccion;
(c3) agregar agua a la mezcla de reaccién; (c4) filtrar la mezcla de
reaccion para proporcionar un filtrado, (c5) ajustar el pH del filtrado
a un pH que varia de aproximadamente 10 a aproximadamente 11;
(c6) agregar cristales de siembra de N-hidroxi—3—[4-[[[2-(2-metil-‘IH-

indol-3-il)etilj]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida al filtrado; (c7)
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agitar el filtrado hasta que se presenta una suspension; {(c8) ajustar

el pH de la suspensidén a un pH que varia de aproximadamente 8.5 a
aproximadamente 9; y (c¢9) agitar la suspensidon. Preferiblemente,
todos los pasos (c1) a (c9) se conducen a la temperatura obtenida
por el calentamiento del paso (¢1).

En el paso (c1) la mezcla de reaccién se forma cuando la
hidroxilamina es agregada a la mezcla del éster metilico y el
hidroxido de sodio. Preferiblemente, la mezcla de reaccion se
calienta a una temperatura que varia de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 25°C. El calentamiento puede ser logrado a traves
de cualguier medio adecuado. En el paso (c2), la mezcla de reaccién
a la temperatura obtenida por el calentamiento dei pasol. {c1).
Preferiblemente, la mezcla de reaccidén se agita durante un tiempo de
aproximadamente 13 horas. En una modalidad preferida de la
invencion, los pasos (c1) y (c2) se repiten para lograr el
calentamiento global, es decir, la mezcla de reaccidon primero se
calienta a una temperatura que varia de aproximadamente 0.°C a
aproximadamente 5°C y se agita durante aproximadamente 4-6 horas,
de preferiblemente 5 horas y después se calienta a una temperatura
que varia de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C y se
agita durante aproximadamente 8-16 horas mas.

En el paso {c3), se agrega agua a la mezcla de reaccion.
Tipicamente, se agrega agua desmineralizada durante un periodo de
tiempo que muy preferiblemente cubre un pericdo de

aproximadamente 30 minutos a una temperatura de entre
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aproximadamente 20-25°C, para obtener una solucién.

En el paso (c4) la mezcla de reaccién se filtra para
proporcionar un filtrado. La filtracién se puede lcgrar utilizando
cualquier medio adecuado o medio de filtro. El paso (c4) también
opcionalmente comprende el sub-paso de lavar el medio de filtracion
y agregar el lavado al filtrado obtenido.

En el paso (¢c5) el pH de filtrado se ajusta a un pH que varia de
aproximadamente 10 a aproximadamente 11, muy preferiblemente de
aproximadamente 10.3 a aproximadamente 10.7. La adicién de acido
clorhidrico acuoso tipicamente se utiliza para este propésito.

En el paso (c8), se agregan a! filtrado cristales de siembra de

N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-

propenamida. Esto tipicamente se logra a través de la introduccidon

de una suspension acuosa de cristales de N-hidroxi-3-(4-[{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

En el paso (c¢7), el filtrado se agita hasta que se forma una
suspension. De preferencia, el filtrado sé agita durante un periodo
de aproximadamente 30 minutos a varias horas, hasta que la
cristalizacidon se hace evidente y visible.

En el paso (¢8), el pH de 1a suspensidén se ajusta aun pH que
varia de aproximadamente 8.5 a aproximadamente 9. La adicion de
acido clorhidrico acuoso tipicamente se utiliza para este propodsito.

En el paso (c9), la suspensidn se agita hasta que la N-hidroxi-
3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]lmetil]fenil]-2E-2-

propenamida se cristaliza. De preferencia, la suspension se agita

I
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durante un periodoc de aproximadamente 30 minutos a varias horas
hasta que se completa la reaccion. El método de la primera
modalidad ademas puede comprender el -pasoc de (d) aislar la N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJ]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida. En una modalidad preferida de la presente invencion,
dicho paso puede incluir cualquiera o todos los sub-pasos de: (d1)
filtrar ta N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino}metil]-
fenil]-2E-2-propenamida‘cristalizada del paso (¢);, y (d2) secar la N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indo}-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida cristalizada.

En el paso (d1) la N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
ilYetillJamino]metil)fenil]-2E-2-propenamida cristalizada se filtra. La
filtracién puede lograrse utilizando cualgquier medio adecuado.
Tipicamente, la torta de filtro se lava con, por ejemplo, una mezcla
de 1:1 de agua desmineralizada y metanol.

En el paso (d2), la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
it)etill]amino]lmetil}fenil]-2E-2-propenamida cristalizada, se seca. EI
secado puede lograrse a través de cualguier medio adecuado.
Usualmente es suficiente secar a 45-50°C/1-5 mbarias durante
aproximadamente 24 horas.

La segunda modalidad de la presente invencién esta dirigida é
un meétodo para hacer la sal de clorhidrate de éster metilico del acido
(E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metit]fenil)-acrilico, uno
de los materiales de partida utilizados en la sintesis de N-hidroxi-3-

[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida
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en la primera modalidad. En particular, la segunda modalidad de la
presente invencion esta dirigida a un método para hacer la sal de
clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-
3-ihyetilamino]lmetil]fenil)-acrilico, que comprende los pasos de: (a)
combinar 2-metiltriptamina y éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilaminco]metillfenil)-acrilico para formar wuna
mezcla; (b) agitar la mezcla durante un tiempo y a una temperatura
suficiente para formar un intermediario de imina; y (c) reducir el
intermediario de imina para formar la sal de clorhidrato de éster
metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-
metil]fenil)-acrilico.

En el primer paso del meétodo de la segunda modalidad, se
combinaron, para formar una mezcla, 2-metiltriptamina y éster
metilico del acido (E)-3-(4-formil-fenil)-acrilico. De preferencia, la
temperatura varia de aproximadamente 20°C a aproximadamente
25°C. La mezcla puede hacerse en cualquier recipiente adecuado“.
Tipicamente, tantoc la 2-metiltriptamina como el éster metilico del
acido (E)-3-(4-formil-fenil)-acrilicc se disuelven en un solvente, por
ejemplo, metancl, para lograr la mezcla.

La 2-metiltiriptamina se hace de acuerdo con sintesis conocidas
o se hace de acuerdo con el método de la tercera modalidad de |a
invencidén que se presenta mas adelante. Preferiblemente se utiliza
2-metiltriptamina en una cantidad que varia de aproximadamente 0.9
a aproximadamente 1.0 equivalentes. El éster metilico del acido (E)-

3-(4-formil-fenil)-acrilico se puede comprar de una fuente comercial

1
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o hacerse de acuerdo a sintesis conocidas. Preferiblemente el éster
metilico del acido (E)-3-(4-formil-fenil)-acrilico se utiliza en una
cantidad que varia de aproximadamente 1.0. a aproximadamente 1.1
equivalentes.

En el segundo paso, la mezcla de 2-metriltriptamina y de ester
metilico del acido (E)-3-(4-formil-fenil)-acrilico se agita durante un
tiempo y a una temperatura suficiente para producir imina

intermediaria:

Iz

De preferencia, la mezcla se agita durante aproximadamente 1 hora a
una temperatura que varia de aproximadamente 20 a
aproximadamente 25°C. En el paso (c) del método de la segunda
modalidad, el intermediario de imina se reduce en borohidrurc de
sodio para formar el éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etilamino]metil]fenit)-acrilico, que subsecuentemente se
cristélizé/precipité como la sal de clorhidrato. En una modalidad
preferida de la invencién, el paso (c) comprende los sub-pasos de:
(c1) enfriar ta mezcla; (¢c2) agregar borohidruro de sodio a la mezcla;

y {c3) combinar la mezcla con acido clorhidrico para
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cristalizar/precipitar la sal de clorhidrato de éster metilico del acido
(E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrflico.

En una modalidad de la invencién, la mezcla se diluye con
solvente, por ejemplo, metanol, antes del sub-paso (c1). EI
enfriamiento del sub-paso {(c1) puede tograrse a través de cualquier
medio conocido, es decir, un bafo de hielo, camisa de enfriamiento,
etc. preferiblemente, la mezcla se enfria a una temperatura de
aproximadamente -10 a -20°C, de preferencia -15°C.

La adicion del borohidruro de sodio en el sub-paso (c2)
preferiblemente se logra en porciones durante un periodo de tiempo
mientras se mantiene ia temperatura del sub-paso (ct). Muy
preferiblemente, el tiempo para la adicién es de aproximadamente 1
hora y la temperatura mantenida varia de aproximadamente -15°C a
aproximadamente -10°C. De preferencia, se agrega borohidruro de
sodio en forma sélida y en wuna cantidad que varia de
aproximadamente 0.4 a aproximadamente 0.7 equivalentes.

En el sub-paso (¢3), la mezcla se combina con un acido, por
ejemplo, acido clorhidrico para precipitar fa sal de clorhidrato dve
éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-
metil)fenil)-acrilico. De preferencia, este sub-pasc se realiza
después de un periodo de agitacion de la mezcla del sub-paso (c2).
La combinacién con el acido clorhidrico puede lograrse de acuerdo
con esta invencion en varias formas. Una forma preferida comprendc;
la lenta adicién de la mezcla a una solucion de acido clorhidrico

acuoso, pre-enfriada; tipicamente, la solucién de acido clorhidrico se
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enfria a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 5°C.

Otra forma preferida de combinar con acidoe clorhidrico
comprende los sub-pasos de: (c3a) calentar la mezcla del sub-pasoc
(c2); (c3b) agregar agua a la mezcla; y (c3c) agregar acido
clorhidrico a la mezcla para precipitar 'a sal de clorhidrato de éster
metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]-
fenil)-acrilico. En el sub-paso (c3a), la mezcla se calienta a una
temperatura que varia de aproximadamente 20°C a aproximadamente
25°C durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20-45
minutos, de preferencia alrededor de 25 minutos. En el sub-paso
(c3b), se agreg¢ lentamente agua, de preferencia después de un
pericdo de agitacion de la mezcla del sub-paso (c3a). En el sub-paso
(c3c), preferiblemente el acido clorhidrico es acuoso y se agrega
lentamente en porcidn. De preferencia, la primera porcion del acido
clorhidrico es muy necesaria para ajustar el pH de la mezcla de
reaccién a 8.5. La solucion de acido clorhidrico se agrega de manera
que la temperatura se mantiene a 20-25°C. Subsecuentemente, la
mezcla de reaccién se agita a esta temperatura durante per lo menos
una hora para permitir la cristalizacion del producto, antes se puede
agregar mas acido clorhidrico.

El método de la segunda modalidad también puede comprender
el paso de (d) calentar y enfriar la suspension de la sal de
clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-

3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico para mejorar fa calidad e
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incrementar la capacidad de filtracién. En una modalidad preferida,
dicho paso puede incluir cualguiera o todos los sub-paso de: (d1)
calentar la suspensién formada cuando el intermediario de imina se
reduce y se agrega acido clorhidrico para formar el clorhidrato en el
paso (c); (d2) agitar la suspensién a la temperatura del sub-paso
(d1); (d3) enfriar la suspensién; y (d4) agitar la suspensién a la
temperatura del sub-paso de (d3). De preferencia, la temperatura del
sub-paso (d1) varia de aproximadamente 60°C a aproximadamente
65°C, vy el calentamiento se logra durante un periodo de tiempo que
varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 45
minutos. De preferencia, la agitacién del sub-paso (d2) se realiza
durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 30 minutos. De presencia, Ia
temperatura del sub-paso (d3) varia de aproximadamente -15°C a
aproximadamente -10°C y se logra durante un periodo de tiempo que
varia de aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 1 hora. De
preferencia, la agitacion del sub-paso (d4) se realiza durante un
periocdo de tiempo que varia de aprocximadamente 30 minutos a
aproximadamente varias horas. En una modalidad particularmente
preferida de esta invencién, todos los sub-pasos (d1) a (d4) se
repiten una o mas veces, en efecto, la temperatura del precipitado
oscila de entre -15°C y 65°C antes de la filtracién del producto.

El método de la segunda modalidad de la invencidon también
puede comprender el paso de (e) aislar la sal de clorhidrato de éster

metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-
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metil]fenil)-acrilico. En una modalidad preferida, dicho paso puede
incluir cualquiera o todos los sub-pasos de (e1) filtrar la suspensidn
del pasc (d); y (e2) secar la sal de clorhidrato de éster metilico del
acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico.

En el paso (e1), la suspensidén de la sal de clorhidrato de éster
metilico de! acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-
metil)fenil)-acrilico cristalizada del paso (d) se filtra. La filtracién

puede lograrse utilizando cualquier medio adecuado. Tipicamente, la

torta de filtro se lava con, por ejemplo, una mezcla pre-enfriada

(aproximadamente -10°C) de agua desmineralizada y metanol o
metanol pre-enfriado (aproximadamente -15°C).

En el paso (e2), la sal de clorhidrato de éster metilico del acido
(E)-3-(4-{{2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilaminojmetil]fenil)-acrilico
cristalizada se seca. El secado puede lograrse a traves de cualquier
medio adecuado. Particularmente se prefiere secar a 50°C a una
presién reducida.

La tercera modalidad de [a presente invencion esta dirigida a
un métodec para hacer un material de partida util en la sintesis de la
sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico. En particular, la tercera
modalidad de la presente invencidon esta dirigida a un método para
hacer 2-metiltriptamina que comprende los pasos de: (a)
proporcionar una mezcla de fenilhidrazina y 5-cloro-pentanona en
etanol a una primera temperatura; (b) agregar etanol! a la mezcla vy

llevar a reflujo la mezcla:; (c) destilar con etanol, (d) agregar agua a
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la solucion residual; (e) enfriar la solucién residual para formar 2-
metiltriptamina.

En el primer paso del método de la tercera modalidad, se
proporcionar una mezcla de fenilhidrazina y 5-cloro-2-pentanona en
etanol a una primera temperatura. La fenilhidrazina, 5-cloro-2-
pentanona vy etanol son materiales de partida comercialmente
disponibles. Para los propdsitos de esta invencion, se prefiere
utilizar cantidades equimolares de fenifhidrazina y 5-cloro-2-
pentanona. De esta manera, la fenilhidrazina preferiblemente se
utiliza en wuna cantidad que varia de aproximadamente .5 a
aproximadamente 1.5, vy preferiblemente se utiliza 5-cloro-2-
pentanona en una cantidad que varia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2. En una modalidad preferida de l|la presente
invencidn, el paso (a) comprende los sub-pasos de: (al1) proporcionar
una solucion de fenilhidrazina en metanol; (a) calentar la solucidén a
una temperatura que varia de aproximadamente 30°-C a
aproximadamente 40°C, muy preferiblemente a una temperatura de
aproximadamente 30-40°C; (a3) mantener la reaccidn a wuna
temperatura que varia de aproximadamente 35°C a aproximadamente
45°C, mientras agrega 5-cloro-2-pentanona a la mezcia de reaccién,
tipicamente durante un periodo de aproximadamente 15-45 minutos;
y (a4) mantener la reaccion durante un periodo de aproximadamente
30-60 minutos, a una temperatura del paso (a3). En este paso, es
importante el control cuidadoso de los parametros de tiempo vy

temperatura en terminos de contro}l de impurezas.
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En el segundo paso del método de la tercera modalidad, se
agrega etanol a la mezcla y la mezcla se lleva a reflujo.
Preferiblemente se agrega etanol en una cantidad que varia de
aproximadamente 10 a aproximadamente 20 partes. Tipicamente, la
mezcla de reaccién inmediatamente se calienta a reflujo y se
mantiene durante 50-60 minutos como minimo. Después de reflujo, la
mezcla de reaccidén tipicamente se enfria a temperatura ambiente
durante un periodo de aproximadamente 20 minutos.

En el tercer paso del método de la tercera modalidad, el etanol
se destila. La destilaciéon puede lograrse utilizando cualquier medio
adecuado; particularmente para este propésito se prefiere |la
destilacion a vacio. La destilacién parcial del etanol tipicamente se
conduce midiendo el volumen en el matraz.

En el cuarto paso del método de la tercera modalidad, se
agrega agua a la solucién residual. Preferiblemente se agrega agua
en una cantidad que varia de aproximadamente 10 a
aproximadamente 20 partes. En un procedimiento tipico, Ila
destilacidn se continua a las mismas condiciones removiendo el
etanol y después se agrega agua adicional a la mezcla residual.
Preferiblemente se agrega agua en una cantidad que varia de
aproximadamente 10 a aproximadamente 20 partes.

En el quintc paso del metodo de l|la tercera modalidad, la
soluciéon residual se enfria para formar 2-metiltriptamina.
Tipicamente, la soluciéon residual se enfria a una temperatura de

menos de aproximadamente 25°C.

Y
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El método de la tercera modailidad ademas puede comprender
el paso de (f) aislar y purificar la 2-metiltriptamina. En modalidades
preferidas de la presente invencion, el paso (f) incluye los sub-pasos
de: (f1) lavar la soluciéon residual con tolueno, (f2) aislar la 2-
metiltriptamina; (f3) lavar la 2-metiltriptamina con tolueno,; y (f4)
secar la 2-metiltriptamina.

En el paso (f1), la solucidn residual se lava con toluenc. En el
paso (f2), la 2-metiltriptamina se aisla. El aislamiento puede lograrse
a través de cualquier medio adecuado. En el paso (f3), la 2-
metiltriptamina se lava con tolueno, preferiblemente tolueno frio, es
decir, < 0°C. En el paso (f4) se seca la 2-metiltriptamina. El secado
puede lograrse a traves de cualquier medio adecuado. El secado bajo
vacio a 45°C hasta qgue se obtiene un LOD de <1% es
particularmente preferido.

El meétodo de la tercera modalidad puede ser utilizado para
producir 2-metiltriptamina, la cual es un material de partida en la
sintesis de la sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-
{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metillfenil)-acrilico.

Ahora se demostraran modalidades especificas de la invencion
haciendo referencia a los siguientes ejemples. Se debe entender que
estos ejemplos se describen solamente a manera de ilustracidén de la
invencién y no deben ser tomados de ninguna forma para limitar el

alcance de la presente invencion.

0)
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EJEMPLO 1

Preparacion de N-hidroxi-3-[4-[[[2-{2-metil-1H-indol-3-

iljetillJamino]lmetilljfenil]-2E-2-propenamida

Se colocé la sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-
3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico (80 g,
233.8 mmoles) en un matraz de reaccion de 4 cuellos y se agregaron
475 g de metancl. La suspensién se enfrio a -15°C. Una solucion de
hidroxido de sodio {(28.2 g, 705 mmoles) en 419.2 g de metanol se
agrego6 a la suspension a -15°C (tiempo de adicion aproximadamente
30 minutos), seguido por la adicion de hidroxilamina (100.3 g de una

solucidén a 50% en agua, que corresponde a 50.15 g de hidroxilamina,

1518 mmoles) a esta temperatura (tiempo de adicidon

aproximadamente 30 minutos). Precaucién: es importante utilizar
embudos de adicién diferentes para las soluciones de hidréxido de
sodio e hidroxilamina, respectivamente. La agitacién se continud a
-15°C durante 7 horas mas hasta que se logrd una conversion de
>99 5 area% de acuerdo con HPLC. La mezcla de reaccién se calentd
a 0°C, se agité durante 5 horas a 0-5°C, se calentd a 20°C y se
continuo la agitacién durante 8 horas a 20-25°C. Se agregaron 225 g
de agua desmineralizada a- la suspension a 20-25°C durante 30
minutos para obtener una solucion. La solucién se filtro y el filtrado
asi como la tuberia del filtro se lavaron con 225 g de agua
desmineralizada. El pH de la solucion se ajustd a 10.3-10.7 a través
de la adicion de una solucién de acido clorhidrico acuosa

{(aproximadamente 140 g de una solucidén de 7.8 m/m% en agua. Se
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agregarén cristales de siembra como una suspensidon de la base libre
de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-
2-propenamida (80 mg) en 5 g de agua y la mezcla se agito durante
aproximadamente 30 minutos a 20-25°C, hasta que se formd una
suspensién. El pH de la suspensién después se ajustdé a 8.5-9.0 a
través de la adicién una solucion de acido clorhidrico acuosa
(aproximadamente 108 g de una solucién de 7.8 m/m% en agua
desmineralizada) a 20-25°C y la agitaciéon se continudé durante al
menos 30 minutos a 20-25°C. El producto solido se aisld a través de
filtracidon y la torta de filtro se lavdo con una mezcla de 1:1 (v/v) de
agua desmineralizada y 140 ml de metanol. EIl producto huamedo se
sec6 a 45-50°C/5 mbarias durante 24 horas para obtener la N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metii-1H-indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-

propenamida. Rendimiento: 81.15 g, 99.3% de la teoria. EIl analisis
de HPLC indicé una pureza de 97.6 area % para el producto, el cual
comprendié 3.2% p/p de agua. Se encdntré_que el contenido de
hidroxilamina es de 345 ppm, el cual es suficiente para Ia
preparacion de la sal de lactato correspondiente con <5 ppm de

hidroxilamina.

EJEMPLO 2

Preparaciéon de la sal de clorhidrato de éster metilico del acido

(E)-3-(4-{[2-(2-metil-1 H-indol-3-il)etilamino]metiI]fenil)-acrAiIico

Se disolvieron 2-metiltriptamina {100 g, 573.8 mmoles) y éster

metilico del acido (E)-3-(4-formil-fenil}-acrilico (115g, 604.6 mmoles)

51



10

15

20

25

24

en 1250 ml de metanol La solucién se agité durante 1 hora a 20-
25°C, para permitir la formaciéon del intermediaric de imina. La
solucidn se diluydé con 1250 mL de metanol y se enfrio a -15°C. Se
agregd borohidruro de sodioc (16.25 g, 429.5 mmoles) en varias
porcicnes durante aproximadamente 1 hora mientras se mantenia la
temperatura a -15°C a -10°C. La mezcla de reaccion se agité durante
30 minutos méas a esta temperatura y l!a reaccion se extinguid
mediante la lenta adicién de la mezcla de reaccion a una solucion
pre-enfriada de acidoc clorhidrico (488 g de acido clorhidrico
concentrado en 337 g de agua y 198 g de metanol) a 0-5°C. Se formo
una suspension. El embudo de adicion seragitc') con 40 g de metanol
y la temperatura se elevdo a 60-65°C en 1 hora. La suspensidn se
agito durante 1 hora a 60-65°C y la temperatura se redujo a -15°C en
una hora. La suspension se agitd durante 17 hora de -15°C a -10°C vy
el producto se asilé mediante filtracién. La torta de filtro humeda se
lavo en varias porciones con una mezcla pre-enfriada (-10°C) de
300 mL de agua y 600 mL de metanol. El producto humedo se seco a
50°C bajo presion reducida para obtener la sal de clorhidrato de
éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-
iYetilaminojmetillfenii)-acrilico como producto. El producto
usualmente tiene una pureza de >99 area% de acuerdo con HPLC.
IR, NMR y HR-MS confirmaron la estructura propuesta. Punto de

fusién: descomposicién iniciando a 251-252°C.
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EJEMPLO 3

Preparacion de la sal de clorhidrato de éster metilico del acido

(E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilaminc]metil]lfenil)-acrilico

Se suspendieron 2-metiltriptamina (50 g, 287 mmoles) y éster
metilico del acido (E)-3-(4-formil-fenil)-acrilico (54.8 g, 287 mmoles)
en 514 g de metanol. La solucién se agité durante 1 hora a 20-25°C
para permitir la formacion del intermediario de imina. La solucién se
enfri6 a -15°C en aproximadamente 20 minutos. Se agregd
borochidruro de sodio (5.43 g, 143.5 mmoles) en varias porciones
durante aproximadamente 1 hora mientras se mantenia Ila
temperatura a -15°C a -10°C. La mezcla de reaccidon se agito durante

30 minutos mas a esta temperatura y la temperatura se elevé a 20-

25°C en aproximadamente 25 minutos. La mezcla de reaccién se

agito durante 30 minutos a 20-25°C y se agregaron lentamente 80 ¢
de agua mientras se mantenia la temperatura a 20-25°C. Se agregd
lentamente una solucién acuosa de acido clorhidrico (70.5 g de HCI
concentrado en 50 g de agua) a la mezcla de reaccion de manera que
la temperatura se mantuvo a 20-25°C y se pudc controlar la
evolucién del gas hidroégeno. La adicidon necesita aproximadamente 1
hora en este caso. Se agrego una segunda porcion de una solucidon
de acido clorhidrico acuoso (70.5 g de HCI concentrado en 50 g de
agua) en 30 minutos y la temperatura se elevé a 65°C en 30 minutos.
La suspensién se agitdé durante 30 minutc;s a 65°C y la temperatura
se redujo a -15°C en 45 minutos. Desp'ués de 10 minutos de

agitacion a -15°C, la temperatura se elevé otra vez a 65°C y la
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suspensién se agité durante 30 minutos a esta temperatura.
Finélmente, la suspensiéon se enfrioc a -15°C en 45 minutos y la
agitacion se continud durante 30 minutos mas a esta temperatura. El
producto se aisld mediante filtracion y la torta de filtro primero se
lavdo con metanol pre-enfriado (-15°C) (2 x 150 g). EIl producto
humedo se secd a 50°C bajo presion reducida para obtener la sal de
clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-
3-ihetilaminolmetil]fenil)-acrilico pura coemo producto. EIl producto
usualmente tiene una pureza de >99 area% de acuerdo con HPLC.
IR, NMR y HR-MS ‘confirmaron la estructura propuesta. Punto d(—::

fusion: descomposicion empezd a 251-252°C.

EJEMPLO 4

Preparacion de la sal de clorhidrato de éster metilico del acido

(E)-3-{4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetillfenil)-acrilico

Se suspendieron 2-metiltriptamina (50 g, 287 mmoles) y éster
metilico de! acidec (E)-3-(4-formil-fenil)-acrilico (54.6 g, 287 mmoaoles)
en 514 g de metancl. La solucidon se agité—durante 1 hora a 20-25°C,
para permitir la formacidn de! intermediario de imina. La solucion se
enfri6 a -15°C en aproximadamente 20 minutos. Se agregd
borohidruro de scodio (5.43 g, 143.5 mmoles) en varias porciones
durante aproximadamente 1 hora, mientras se mantenia Ia
temperatura de -15°C a -10°C. La mezcia de reaccidén se agito
durante 30 minutos mas a esta temperatura y la temperatura se elevo

a 20-25°C en aproximadamente 25 minutos. La mezcla de reaccion se
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agitd durante 30 minutos a 20-25°C y se agregaron lentamente 80 g
de agua mientras se mantenia la temperatura a 20-25°C. E| pH de la
mezcla de reaccidon se ajusté 8.5 a través de la lenta adicién de una

adicién de acido clorhidrico acuosa (aproximadamente 37.3 g de una

solucién de 21.5 m/m% en agua) a 20-25°C, hasta que el pH de la

solucién alcanzé 8.5. La adicidon necesita aproximadamente 30
minutos en este caso. Después de completar la adicien, ta mezcla de
reaccion se agitdé durante 1 hora a 20-25°C para permitir la
cristalizacion. En esta etapa, la solucion puede ser sembrada con
cristales de la sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-
{[2-(2-metil-1H-indol-3-i|)eti|amino]metil]fenil)-acr‘ilico para acelerar
la cristalizacion. Se obtuvo una suspension. Una segunda porcidon del
acido clorhidrico acuoso (36 g de una solucion de HCI| de 21.6% de
m/m en agua) se agrego durante 30 minutos a 20-25°C, seguido por
la adicién de una tercera porcion de acido clorhidrico acuoso (167.7
g de una solucién de HC| de 21.6% m/m en agua) durante 30 minutos
20-25°C. La suspensidon se calentd a 65°C. Después, la suspension
se enfrio a -15°C y se agité durante 30 minutos de -10 a -15°C para
completar la cristalizacién. El producto se aisld mediante filtracion y
la torta de filtro primero se lavdé con metanol pre-enfriado (-15°C) (2
x 150 g)}. El producto humedo se seco a 50°C bajo presidon reducida
para obtener la sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3.;
(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico pura, como
producto. El producto usualmente tiene una pureza de >99 area% de

acuerdo con HPLC. IR, NMR y HR-MS confirmaron la estructura

6
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REIVINDICACIONES

1. Un método para hacer N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-1H-indoI-3-
ilYetillamino]metiilfenil]-2E-2-propenamida, que comprende los pasos
de: (a) combinar el hidréxido de sodio y sal de clorhidrato de éester
metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol—3~it)etiiamino];
metil]fenil)-acrilico para formar una mezcla a una temperatura de
aproximadamente -15°C; y subsecuentemente (b) agregar
hidroxilamina a la mezcla para formar la. N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

2. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la
temperatura del paso (a) es menor que aproximadamente -10°C.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico se proporciona en forma de
una suspensidén en metanol.

4 El método de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donde el
hidroxido de sodio se proporciona en la forma de una solucidén en
metanol. .

5 EI método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
hidroxido de sodio se agrega a una sal de clorhidrato de éster
metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-
metilljfenil)-acrilico durante aprecximadamente 30 minutos. |

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

3
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hidréxido de sodio se utiliza en wuna cantidad que varia de
aproximadamente 2.5 a aproximadamente 3.5 equivalentes.

7. EI método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la
hidroxilamina se suministra en la forma de una solucién en agua.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
hidroxilamina se utiliza en una cantidad que varia de
aproximadamente 4 a aproximadamente 13 equivalentes.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
hidroxilamina se agrega a la mezcla durante aproximadamente 30
minutos.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, gque ademas
comprende el paso de agitar a |la temperatura del paso (a) hasta que
la reaccidén se completa o casi se completa.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende ademas el paso (c¢) de cristalizar la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etillamino]metillfenil}-2E-2-propenamida.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde el
paso (¢c) comprende los sub-pasos de:

(c1) calentar la mezcla de reaccién formada en el paso (b);

(c2) agitar la mezcla de reaccion;

(c3) agregar agua a la mezcla de reaccién;

(c4) filtrar la mezcla de reaccién para proporcionar un filtrado;

(c5) ajustar el pH del filtrado a un pH que varia de
aproximadamente 10 a aproximadamente 1j;

(cB) agrega‘r cristales de siembra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-

)
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metil-1H-indol-3-il)etillamino]metil}fenil]-2E-2-propenamida al

filtrado;

(c7) agitar el filtrado hasta que se presenta una suspension;

(c8) ajusta el pH de la suspensiéon a un pH que varia de
aproximadamente 8.5 a aproximadamente 9; y

(c9) agitar la suspensidn.

13. El método de acuerdo con la reivindicacidon 12, en donde
todos los sub-pasos (¢c1) a (c9) se conducen a la temperatura
obtenida por el calentamiento del sub-paso (c1).

14. El método de acuerdo con la reivindicacidéon 12, en donde la
mezcla de reaccién se calienta a una temperatura que varia de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C.

15. El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde
los sub-pasos (c1) y (c2) se repiten para obtener un calentamiento
gradual.

16. El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde el
pH del filtrado se ajusta a un pH que varia de aproximadamente 10.3
a aproximadamente 10.7 en el sub-paso (c95).

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 11, que ademas
comprende el paso (d) de aislar la N-hidroxi-3-[4-{[[2-(2-metil-1H-
indol-3-ietill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

18. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde e-l
paso (d) comprende los sub-pasos de: (d1) filtrar la N-hidroxi-3-[4-
[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida

cristalizada del paso (c); y (d2) secar ta N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
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1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida cristalizada.

19. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde
una torta de filtro obtenida en el sub-paso (d1) se lava.

20. Un método para hacer sal de clorhidrato de éster metilico
del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-
acrilico, que comprende los pasos de:

(a) combinar 2-metiltriptamina y éster metilico del acido (E)-3-
(4-formil-fenil)-acrilico para formar una mezcla,

(b) agitar una mezcla durante un tiempo y a una temperatura
suficiente para formar un intermediario de imina; y

(c) reducir el intermediario de imina para formar la sal de
clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[{2-{2-metil-1H-indol-
3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde la
temperatura del paso (a) varia de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 25°C.

22. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde Ié
2-metiliriptamina y el ester metilico del acido (E)-3-(4-formil-fenil)-
acrilico se disuelven en metanol en el paso (a).

23. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde la
mezcla se agita durante aproximadamente 1 hora, a una temperatura
que varia de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde el
paso (c) comprende los sub-pasos de:

(c1) enfriar la mezcla;

4
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(c2) agregar borohidruro de sodio a la mezcla; y

(c3) combinar la mezcla con acido clorhidrico para precipitar la
sal de clorhidrato de éster metilico de! acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acriltico.

25. El método de acuerdo con la reivindi_cacién 24, en donde la
mezcla se diluye con un solvente antes del sub-paso (c1).

26. El método de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde la
mezcla se enfria a una temperatura de aproximadamente -15°C en el
sub-paso (c1).

27. El método de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde el
borohidruro de sodio en el sub-paso (c2) se agrega en porciones.

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde e‘I
borohidruro de sodio en el sub-paso (c2) se agrega durante
aproximadamente 1 hora mientras que la temperatura se mantiene en
un rango de aproximadamente -15°C a aproximadamente -10°C.

29. El método de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde el
borohidruro de sodio se agrega en forma sdlida.

30. El método de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde el
sub-paso (c3) se realiza después de un periodo de agitacién de la
mezcla del sub-paso {c2).

31. El método de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde el
sub-paso (c3) se realiza a través de la lenta adicion de la mezcla a
acido clorhidrico pre-enfriado.

32. El método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde el

acido clorhidrico se enfria a una temperatura de aproximadamente
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0°C a aproximadamente 5°C.

33. El método de acuerde con la reivindicaciéon 24, en donde el
sub-paso (¢3) comprende los sub-pasos de:

(c3a) calentar la mezcla del sub-paso (c2);

(c3b) agregar agua a la mezcla,; y

(c3c) agregar acido clorhidrico a la mezcla para precipitar Ié
sal de clo‘rhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-acrilico.

34. El método de acuerdo con la reivindicacion 33, en donde la
mezcla se calienta a una temperatura que varia de aproximadamente
20°C a aproximadamente 25°C durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 25 minutos en el sub-pasc (c3a).

35. El método de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde
lentamente se agrega agua después de un periodo de agitacién de la
mezcla del sub-paso {(c3a).

36. El método de acuerdo con la reivindicacion 33, en donde el
acido clorhidrico se agrega en porciones.

37. El método de acue'rdo con la reivindicacion 34, en donde el
acido clorhidrico se agrega durante un periodo de aproximadamente
1.5 horas.

38. El método de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde
una primera porcién del acido clorhidrico se agrega durante
aproximadamente 1 hora y una segunda porcién de acido clorhidrico
se agrega durante aproximadamente 30 minutos.

39. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, que

%
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comprende ademas el paso (d) de cristalizar la sal de clorhidrato de
ester meti}i.co del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-
metillfenil}-acrilico.

40. El método de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde el
paso {d) comprende los sub-pasos de:

(d1) calentar la suspension formada cuando el inter-mediario de
imina se reduce en el paso (c¢);

(d2) agitar la suspension a la temperatura de!l sub-paso (d1);

(d3) enfriar la suspension; y

(d4) agitar la suspensién a una temperatura del sub-paso (d3). A

41. El método de acuerdo con la reivindicacion 40, en donde la
temperatura del sub-paso (d1) varia de aproximadamente 80°C a
aproximadamente 65°C.

42. El método de acuerdo con la reivindicacién 40, en donde la
temperatura del sub-paso (d3) varia de aproximadamente -15°C a
aproximadamente -10°C.

43. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 40, en donde
los sub-pasos (d1) a (d4) son repetidos una o mas veces.

44. ElI método de acuerdo con la reivindicacién 40, que ademas
comprende el paso (e) de aislar la sal de clorhidrato de éster
metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-
metil]fenil)-acrilico.

45, El metodo de acuerdo con la reivindicacién 40, en donde el
paso (e) comprende los sub-pasos de:

(e1) filtrar la suspensién del paso (d); vy
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(e2) secar la sal de clorhidrato de éster metilico del acido (E)-
3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il}etilamino]metil]fenil)-acrilico.

46. E|l método de acuerdo con la reivindicacién 45, en donde
una torta de filtro obtenida en el sub-paso (el1) es lavada.

47. Un método para hacer 2-metiltriptamina, que comprende los
pasos de:

(a) proporcionar una mezcla de fenilhidrazina y 5-cloro-2-
pentancna en etanol a una primera temperatura;

(b) agregar etanol a la mezcla y llevar a reflujo la mezcla;

(c) destilar el etanol;

(d) agregar agua a la solucién residual; y

(e) enfriar la soltucion residual para formar la 2-metiltriptamina.

48. El método de acuerdo con la reivindicacién 47, en donde el
paso {a) comprende los sub-pasos:

(a1) proporcionar una solucion de fenilhidrazina en etanol;

(a2) calentar la solucion a una temperatura que varia de
aproximadamente 30°C a aproximadamente 40°C;

(a3) mantener la reaccién a una temperatura que varia de
aproximadamente 35°C a aproximadamente 45°C, mientras se agrega
5-cloro-2-pentanona a la mezcla de reaccidn; y

(ad) mantener la reaccién durante un periodo de
aproximadamente 30 minutos a la temperatura del paso (a3). |

49. El método de acuerdo con la reivindicacion 47, en donde la
mezcla de reaccion se calienta inmediatamente a reflujo y se

mantiene durante 50 minutos.
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50. El método de acuerdo con la reivindicacién 47, en donde la
mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente durante un
periodo de aproximadamente 20 minutos antes del paso (c).

51. El método de acuerdo con la.reivindicacidén 47, en donde el
etanol es parcialmente destilado.

52. El método de acuerdo con la reivindicacién 47, en donde la
destilacion se continua y se agrega agua adicional a la mezcla
residual antes del paso (e).

53. EI método de acuerdo con la reivindicacién 47, en donde la
solucién residual se enfria a una temperatura menor que
aproximadamente 25°C.

54. E! método de acuerdo con la reivindicaciéon 47, que
comp}ende ademas el paso de:

(f) aislar y purificar la 2-metiltriptamina.

55. El método de acuerdo con la reivindicacion 54, en donde el
paso (f) comprende los sub-pasos de:

(f1) Ia'var la solucion residual con tolueno;

(f2) aistar la 2-metiltriptamina;,

(f3) lavar la 2-metiltriptamina con tolueno; y

(f4) secar la 2-metiltriptamina.

56. EI método de acuerdo con la reivindicacién 55, en donde se
utiliza tolueno frio en el paso (f3).

57. El método de acuerdo con la reivindicacién 55, en donde el
secado se logra bajo vacio a 45°C hasta que se obtiene una pérdida

en el secado de <1%.
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58. Un método para hacer |la sal de clorhidrato de éster metilico
del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metillfenil)-
acrilico, que comprende |los pasos de:

(a) combinar la 2-metiltriptamina y éster metilico del acido (E)-
3-{4-formil-fenil)-acrilico para formar una mezcla;

(b) agitar la mezcla durante un tiempo y a una temperatura
suficiente para formar un intermediario de imina;

{c) reducir el intermediario de imina; y

(d) sembrar para formar la sal de clorhidrato de éster metilico
del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)-
acrilico.

59. El método de acuerdo con la reivindicacién 58, en donde la
temperatura del paso (a) varia de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 25°C.

60. EIl método de acuerdo con la reivindicaciéon 58, en donde la
2-metiltriptamina y el éster metilico del acido (E)-3-(4-formil-fenil)-
acrilico se disuelven en metanol en el paso (a).

61. El método de acuerdo con la reivindicacion 58, en donde la
mezcla del paso (b) se agita durante aproximadamente 30 minutos a
una temperatura que varia de aproximadamente 20 a
aproximadamente 25°C.

62. El método de acuerdo con la reivindicacidén 58, en donde el
paso (¢) comprende los sub-pasos de:

(c1) enfriar la mezcla;

(c2) agregar borohidruro de sodio a la mezcla; y
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{(c3) combinar la mezcla con acido clorhidrico.

63. El método de acuerdo con la reivindicacidén 58, en donde la
mezcla se diluye con solvente antes del sub-paso (c1).

64. Ef método de acuerdo con la reivindicacién 62, en donde la
mezcla se enfria a una temperatura de aproximadamente -15°C en el
sub-paso (c1).

65. El metodo de acuerdo con la reivindicacion 62, en donde el
borohidruro de sodio en el sub-paso (c2) se agrega en porciones.

66. El método de acuerdo con la reivindicacion 62, en donde el
borohidruro de sodio en el sub-paso (c¢2) se agrega durante
aproximadamente 1 hora mientras la temperatura se mantiene a una
escala de aproximadamente -15°C a aproximadamente -10°C.

67. El método de acuerdo con la reivindicacién 62, en donde el
borohidruro de sodio se agrega en forma sélida.

68. El método de acuerdo con la reivindicacién 62, en donde el
sub-paso (c3) se realiza a través de la lenta adicidon de la mezcla a
acido clorhidrico pre-enfriado.

69. El método de acuerdo con'la reivindicacién 68, en donde el
acido clorhidrico se enfria 2 una temperatura de aproximadamente
0°C a aproximadamente 5°C.

70. El método de acuerdo con la reivindicacién 69, en donde el
sub-paso (c3) comprende los sub-pasos de:

(c3a) calentar la mezcla del sub-paso (c2);

(c3b) agregar agua a la mezcla; y

(c3c) agregar acido clorhidrico a 'la mezcla.

10/



10

15

20

25

41

71. El método de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde Ia_
mezcla se calienta a una temperatura que varia de aproximadamente
20°C a aproximadamente 25°C durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 25 minutos en el sub-paso (c3a).

72. El método de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde se
agrega lentamente agua después de un periodo de agitacion de la
mezcla del sub-paso (c3a).

73. El método de acuerde con la reivindicacién 70, en donde el
acido clorhidrico se agrega en porciones.

74. El método de acuerdo con ta reivindicacién 58, en donde el
paso (d} comprende los sub-pasos de:

| (d1) calentar la suspensidén formada cuando el intermediario de
imina se reduce en el paso (c¢);

(d2) agitar la suspensidén a la temperatura del sub-paso (d1);

(d3) enfriar la suspensién; y

(d4) agitar la suspensidn a la temperatura del sub-paso (d3).

75. El método de acuerdo con la reivindicacién 74, en donde la
temperatura del sub-paso (d1) es de aproximadamente 65°C.

76. El método de acuerdo con la reivindicacién 74, en donde la
temperétura del sub-paso (d3) varia de aproximadamente -15°C a
aproximadamente -10°C. -

77. El método de acuerdo con la reivindicacién 71, en donde
los sub-pasos (d1) a (d4) se repiten una o0 mas veces.

78. EI mlétodo de acuerdo con la reivindicacion 71, que

comprende ademas el paso (e) de aislar la sal de clorhidrato de éster

9]
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RESUMEN
Se preparan - N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
5 ihetilJaminojmetiljfenil]-2E-2-propenamida y materiales de partida de

la misma, sal de cilorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-[4-[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)-acrilico y 2-metil-

triptamina, a través de métodos sintéticos nuevos.
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This internationa! search repoert has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Ciaims Nos.:
. because they retate to subject matter not required 1o be searched by this Authority, namely:

2. D Clalms Nos.:
because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaninglul international search can be carried aut, spectficaliy:

3. D Cigims Nos.:
because they are dependent claims and are not grafied In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. lit  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This international Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see édditiona] sheet

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers allsearchable
claims.

2. [:] As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search reportcovers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Conseguently, this International search report is
resltricted to the Invention first mentioned in the claims; it is covered by elaims Nos.:

Remark on Protest The additional search lees werg accompanied by the applfcant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protast but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

IENO protest accompanied the payment of additionat search fees.
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This International Searching Authority found muitiple (groupé of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-19

preparation of

N-hydroxy-3-[4-[2-(2-methyi-1H- 1ndo1 3- yl) ethylaminomethy1]
-phenyl]-2E-2-propenamide (1) from
(E)~3-[4-[2-(2-methy1-1H-indo1-3~y1 )-ethylaminomethylI-pheny
1]-acrylic acid methyl ester hydrochloride salt (2)

2. ¢claims: 20-46 and 58-78

the method of preparation of (2) from 2-methyltryptamine and
(E)-3-(4-formyl-phenyl)-acrylic acid methyl ester

3. claims: 47-57

the preparation of ijethy1tryptam1ne
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Bogota,
2020

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn No. 8 129402
Solicitud internacional PCT/US2007/070564
Fecha inicio fase nacional 12/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. . OSQG

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamentoc en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
C6digo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratade de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se - determinard seglin indiguen
claramente wuna cesidén de derechos del inventor al sclicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En c¢aso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuestc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto dgl titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA C EDES/DE VERGEL
Jefe de la divjysidédn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
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