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PROCESQ PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE ACIDO
CARBOXILICO CICLOPROPIL Y DERIVADOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con um novedoso proceso pars la
preparacion de algunos ésteres de acido carboxilico y otros derivados de
ficido carboxilico ciclopropil; un novedoso proceso pera lu preparacién de
dimetilsulfoxonio metilida y dimetilsulfonio metilida; al uso de algunos
&sicres de dcido carboxilico ciclopropil en un proceso para la preparacion
de intermediarios que pueden usarse en la sintesis de entidades
farmacéuticamente activas; y a algunos intermediarios proporcionados por
estos procesos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
En un primer aspecto la invencién proporciona consccuentemente un
proceso para la preparacién de un compucsto de férmula ([):

SN N
e

donde:
R e¢s fenil sustituido con uno o més halégenos;
Y es OR!, donde R' es un alquil de cadena recta, alquil ramificado,
cicloalquil, o un yvpo bicicloheptil sustituido {por ejemplo bommil), ¢l cual
comprende contactar un compuesto de fdrmula (II):
Q
' ,R-;Cﬁ=CH-g;-
(m

X



donde R e Y son como se definid arriba, con dimetilsulfoxonio metilida en
presencia de un solvente,

Adecuadamente ¢l solvente ¢35 un solvente polar, preferiblemente
dimetilsulféxido. Adecuadamente, la reaccién sc lleva a cabo a -10°C
hasta -90°C, preferiblemente a 25°C.

El dimetilsulfoxonio metilida puede prepararse reaccionando una sal
trimetilsulfoxonio con una base sélida fuerie, preferiblemente en forma
s6lida, en dimetil sulféxido a temperatura ambientc o temperatura elevada.
Adecuadamente, la base es un hidréxido de metal, por ejemplo NAOH,
LiOH, o hidnido dc mctal alcalino, por ejemplo NaH. Preteriblemente la
base es hidroxido de sodio.

Preferiblemente, ¢l ioduro trimetilsulfoxonio se agita con polvo de
hidréxido de sodio en dimetil sulfoxido (en ausencia de un catalizador de
trangfercncia de fase), opcionalmente bajo nitrégeno a 20 hasts 25°C
durante 90 minutos. Alternativamente, el dimetilsulfoxonio metilida puede
prepararse a partir de una sal trimetilsuifoxonio (preferiblemente ioduro o
cloruro) usando hidréxido de sodio en dimetil sulféxido con un catalizador
de transferencia de fase, por ejemplo tetrabutil-n-bromuro de amonio, ©
con otras bases fuertes, tales como hidridos de metal alcalino, en dimetil
sulfoxido, '

Un compuesto de formula (J) puede prepararse reaccionando un
compuesto de formula (TTT):
Q
lt—m:tm-!l:—on

(m

X7



donde R es como se defini6 arriba, con un adecuado agente de clorinacién
en presencia de un solvente inerte y un catalizador opcional a una
temperstura de 0 a 200°C. Preferiblemente Y OR', el agente de
clorinacién es cloruro de tionil, el solvente inerte es tolueno, y el
catalizador es piridina. Adecuadamente Ia temperatura de la reaccién es
70°C. El cloruro dcido resultante se reacciona eatonces con YH o Y~
(donde Y™ es una especie aniénica de Y), Y es como se defini6 arriba,
opcionalmente a una elevada temperatura, tal como 100°C.

Un compuesto de férmula (TIT) puede prepararse usando quimica estémdar,
por ¢jemplo contactando un compuesto de férmula (1V):

O
fl
A—C—1I

av)

donde R es como se definié arriba, con §cido malénico en presencia de

piridina y piperidine a una clevada temperatura, prefeniblemente 50 a
90°C.

Un compuesto de formula (T) puede hidrolizarse usando hidrélisis bdsica
para lograr un compuesto de férmula (V):

R—-A-—-‘lf.l! —OH

M

donde R es como se definié arriba. Por ¢jemplo, grupos éster se retiran
preferiblemente mediante hidrdlisis bésica usando ‘un hidréxido de metal
alcalino, tal como hidrdxido de sodio o hidréxido de litio, o hidréxido de
amonio cuatcrnario en un solvente, tal como agua, un alcohol acuoso o
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tetrahidrofuran acuoso, a una temperatura de desde 10 a 100°C. Mas
preforiblemente la basc es hidréxido de sodio, el solvente cs etanol, v Ia
temperatura de la reaccion es 50°C,

Un compuesto de férmula (V) puede usarse para generar un compucsto de
formula (VT): '

donde R es como se defmid arriba, mediante la reacoidn con cloruro de
tionil u otro agente de clorinacién adecuado en presencia de tolueno, u
otro solvente adecuado, vy un catalizador opcional, preferiblemente
piridina, a 0 a 200°C. Preferiblemente la temperatura estd a 65 a 70°C.,

Un compuesto de formula (VI) se puede usar en la sintesis de un
compuesto de formula (VII):

R—A—- E-—N,
(v1y

donde R ¢s como se¢ definié arriba, mediante 1a reaccién con un dzido de
metal alcalino (preferiblemente &zido de sodio) en presencia de un
catahzador de transferencia de fase (preferiblemente tetra-n-butilamonio
bromuro), carbonato de potasio acuoso y un solvenie incric
(preferiblemente tolueno). Preferiblcmente 1a temperatura de 1a reaccion es
de 03 10°C.

Y



Un compuesto de formula (VII) pucde usarse en ia simtesis de un
compuesto de formula (VIID):

' R—A—Nn,ﬂ:l-

(vup

dondc R es como se definié arriba, por re-arreglo en tolueno a
temperaturas entre 0°C y 200°C, preferiblemente 8 una temperatura de
reaccién de 90 a 100°C, después de lo cual el intermediario isocianato se
reacciona con 4¢ido clorhidrico a elevadas temperaturas, preferiblemente
85 a 90°C.

Una amina pariente no protonada (base libre) de férmula (1X):

NV ANSI]

)

donde R es como se defini6 arriba, puede liberarse ajustando el pH de una
solucién acuosa de la sal de un compuesto de férmula (V1U) a 10 o mds.
Esto puede entoncos convertirse a otras sales de dcidos orgdnicos o dcidos
inorginicos, preferiblemente 4cido mandélico. La sal de R-(-)-dcido
mandélico de un compuesto de férmula (IX) puede penerarse mediante la
adicién del R«(-)-4cido mandélico a temperatura ambiento ¢ temperatura
clevada a ung solucién de un compuesto de formula (TX) en un solvente,
preferiblemente acetato de etilo, Prefcriblemente la temperatura es de
20°C.



Adecuadamente R es fenil opcionalmente sustitido por uno o més 4tomos
haldgenos. Preferiblemente, R es fenil sustituido por uno o més dtomos de
fhior. M4s preferiblemente R es 4-fluorofenil o 3,4-diflucrofenil.

Preferiblemente Y ¢s D-mentoxi, 0 més preferiblemente, L-mentoxi.

Los compuestos de las formulas (I) a (1X) pueden existir en diferentes
formas isoméricas (tal como cis/trans, enantidémeros, o diastercoisdmervs).
El proceso de esta invencién incluye todas estas formas isoméricas y sus
mezclas en todas las proporciones.

Donde Y es chiral, un compuesto de fdrmula (T) puede ser una mezcla de
diastereocisébmeros y puede resolverse para lograr un compuesto
eariquecido diastereoméricamente de férmula (Ia):

0

Y

donde R ¢ Y son como se defini6 arriba, por cristalizacion o por métodos
cromatograficos.

Preferiblemente 1a cristalizacion se lleva a cabo in situ después de la
gintesis de un compuesto de formula (I), como se describi6 arriba,
calentando la mezcla cruda do la reaccién mixture hasta que se logra la
total o casi total disolucién, luego se enfiia a una velocidad apropiada
hasta que se forman suficientes crislales de la calidad descada. Los
cristales se recogen entonces mediante filtracion. Alternativamente, la
resolucién puede llevarse a cabo en cualquier otro solvente adecuado, tal
como un hidrocarburo, por ejemplo heptano extrayendo un compuesto de



L AU

formula (1) en una cantidad adecuada del solventc, calentando los
extractos hasta que se logra la total disolucién, luego se enfria a una
velocidad apropiada hasta que sc forman suficientes cristales de 1a calidad
deseada. Opcionalmente los extractos orgémicos pueden lavarse con agua,
secarse sobre sulfuto de magnesio y filtrarse antes de la cristalizacidn
descrita arriba,

Un compuesto de formula (Ia) puede hidrolizarsc para lograr el compuesto
de férmula (Va):

AN

(Vo) (gli

donde R es como se definid arriba, usando ¢l método descrito arriba para
la hidrélisis de un compuesto de formula (T) para lograr un compuesto de
formula (V).

Un compuesto de férmula (Va) puede usarse pm generar un compuesto
de férmula (VIa):

A0

R ]
v @

donde R ¢s como se defini6 arriba, usando ¢l método descrito arriba para
la conversién de un compuesto de férmula (V) para lograr un compuesto
de formula (VI).

Un compuesto de fdrmula (VIa) puede usarse en la sintesis de un
compuesto de férmula (VIIa):



A(O
.R
(Vs

N,
donde R es como se definid arriba, usando el método descrito arriba para

la conversién de un compuesto de fdmmla (VI) para lograr un compuesto
de formula (VIT).

Un compuesto de formula (VIa) puede usarse en Ia sintesis de un
compuesto de formula (VITia):

R” SNHAC

(Vills)

donde R es como se defini6 arriba, usando el método descrito arriba para
Ia conversién de un compuesto de férmula (VI) para lograr un compuesto
de férmula (VIN).

Un compuesto de formula (V1iia) puede usarse en la sfotesis de wm
compuesto de formula (IXa):

N

@)

donde R es como se definié arriba, nsando ¢l mélodo descrito arriba para
la conversién de un compuesto de férmula (VII) para lograr un compuesto
de formula (TX).
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La gal R{-)-acido mandélico de un campuesto de formola (TXa) puede
generarse usando ¢l método desstito arriba para la generacion de 1 sal de
4cldo mandélico de un compuesto de firmuta ([X).

Los compuestos novedoxos forman un adicione] aspecto de la invencidn.
En uon adicional aspecto la invenciin proporcions consecnentemedtc

compuestos de formula (T), (Ia), (IT), (UL}, (V), (Va), (VI}, (VIa), (ViI),
(V1Ia), (VLI), (VIIa), (1X) y {IXa) como s¢ definieron arriba.

Compuestos particulaomenie preferidos incluyen: -

(1R, 28, 5R)-2-isopropil-S-metilviclobexil trans-2-(3,4-cHfuarofenil) ciclo
propanc carboxilito;

(1R, 28, 5R}-2-isopropil-5S-metilciclohexil trans- (1R, 2R)-2-(3,4-difluoro-
fenil) ciclo propano carboxileto,

(IR, 28, 3R)-2-izopropil-S-melilciclohexil (E)-3-(3,4-diflnorofendl)-2-
propenaato,

{E)-3-{3,4~difluorcienil}-2-#cido propendica;
{B)3-(3,4-ditfluorofenil2-cloruro propenoil;

trans<(1R, 2R)-2-(3 4-difluorcfeml)ciclo propanc-deido carboxilico;
trans{1R, ZR)-2-(3 4-difluorofenificiclo propano cloruro carbonilo;
trems-( 1R, 2R)-2-(3 4-diflucrofem] eiclo propana dzido carbenzlo;

trang-( 1R 25)-2~(3,4-diftorofendl) ciclo propil amina; -

y rans{ IR 25)-2-(3 4-difluorofeniljoiclo propanammnio (2R)-2-hidroxi-2- -

fenil-atanoato

Ejemplos

La invenciin se ilusira mediante los signientes ejemplos no limitativos,
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Ejemplo |
Este ejemplo ilustra 1a preparacién de (E)-3-(3,4-difluorofenil)-2-4cido

propendico

Una mezcla agitada de piridina (15,5 kg) y piperidina (0,72 kg) se
calentaron a 90°C, Se agregd icido malénico (17,6 kg), seguido por lenta
adicién durante 50 minutos, de 3,4-difluorobenzaldehido (12,0 kg). La
mezcla de la reaccién se agité a 90°C durante adicionales 4 horas y 36
minutos. Se agregd agua (58,5 kg) y 32 litros de la mexcla de piridina/
agua se destilé fuera del reactor bajo presion reducida. La mezcla de la
reaccién se acidific & pH 1 con 37% de acido clorhidrico (6,4 kg) durante
un periodo de 40 minutos, luego se enfrié a 25°C con fuerte agitacién, Los
sdlidos se recogieron por filtracién, se lavaron dos veces con 1% de 4cido
clorhidrico (34,8 L por lavado), una vez con agua (61 L) y luego se licué a
complctamente al través en el filtro. El producto se secé entonces bajo
vacio a 401C durantc 24 horas y 40 minutos, logrando 13,7 kg del
producto cristalino.

Ejemplo 2
Este ejemplo ilustra la preparacion de (E)-3-(3,4-difluorofenil)-2-propenoil
cloruro.

Una mezcla agitada de (E)-3-(3,4-difluorofenil)-2-dcido propendico (8,2
kg), tolueno (7,4 kg) y piridina (0,18 kg) se calenté a 65°C y luego se
agregd cloruro de tionil (7,4 kg)durante 30 minutos. La reaccion se agitd
durante adicionales 2horas 15 minutos después de que se completd la
adicién, luogo se diluyé con tolueno (8,7 kg). El exceso de cloruro de
tionil, dn'mdo de azufre y cloruro de hidrégeno se destilé entonces fuera
conjuntamente con tolueno (10 L), bajo presién ret'lucidn, logrando una
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1)

soluciém dal (E)-3-(3 4-diftuorofenil)-2-clonwe propenodl en tolueno
(aproximadamenie 9 kg).

Ejemplo 3 : :
Este cjemple ilustre la preparacion de (IR, 25 S5R)-2-isopropil-5-
melileiclobexil (E)-3-(3,4-diffnorofenil-2-propehioato.

Una aplucidn de L-mentol (7,1 kg) en tolueno (8,5 kg) s¢ agregd durante
un periodo de 20 minpios & la solucidn de (E)}-3-(3,4-diflucrolenil)-2-
cloruro do propenoil (preparado como en el Ejemplo 2) ¥ pirkdina (9,18
kg, 2,28 mol) agltando a 65°C, La mezela de la resccidn se agitd a §5°C
dvraste adicionales 4 homs y 40 mimitos despuds de que se completd Ia
adicidn, luego se enfnid a 25°C y e agikd dhtsnite 14 horas. La solucién
diluvé caon ioleeno (16 kg), se 1avd con 5% de cloruro de sodio acuoso
{6,4 kp), tuepo 6% de carbonate de hidrdgeno de sodio (6,47 kg), usge
agua (6,1 kg). La solucidn se secd azeotrdpicamente por destilucidn del
solvente (20 L) bajo presidén reducide. Se agregd dimetil sulféxido (33,9
kp) v el toloeno restanfe se saco por destilacion bayyo presidn reducida,
logrando 47,3 kg de una solugidn de (IR, 2§, SR)-Z-isopropil-5-
metilciclohexil ({E)-3-(3,4=difluomfenil)-2-propeticalo {(aproximadamente
13,3 kg on dimetil sulfirido,

Ejemplo 4.
Este eiemplo ifostra un método de preparar dimetilsnifoxonio metilida
{dimetil{ metileno)oxo-AS-sulfann). |

Polvo de hidrdxddo de sodio (1,2 ky), preparado moliexlo tabletas de
hdréxido de sodio ea un molmo rotarivo & través de un tamiz de metal de

1 mm, e induro trimetilsulfoxonio (6,2 ke) se agitaron en dimetil sulfdxide



(25,2 kg) bajo una atmogiera de nitrogene 8 25°C durunte 90 minutos. La
solucién se wsd dircctamente em Ja preparaciém de (IR, 28, 5R)-2-
isopropil-5-metilgiclohexil  trans-2-(3,4-diftuorofenil) ciclo propano
carboxilato.

Ejomplo 3
Este ejemplo ilustra un toétodo de preparar dimetilsulfrmio metilida
{(dimetimetilenn)-*-sulfano).

Polvo de hidrixido de sodio (970 mg), preparado moliendo labletas de
hidréxido de sodio en wn molino rotativo 2 través de un tamiz de metal do
1 o, ¢ iodmro de trimeliisulfondo (4,66 ¥) se agitd en dimetilsulfdxido
{17 ml) bajo un aimdsiera de nitrdgeno & 20 a 25°C durmmte 10 ntmitos.
L.a solucidn se usd dircctemente en la preparacién de (1R, 28, 5R)-2-
isopropil-S-metilciclohexil — {rang-2-(3 4-diffuorofenil) ¢icle propano
carbomlato,

Ejemly 6,
Este gjemplo iusta la preparacidr de (IR, 28, S5R)-2-isopropil-5-
micdilciolohenil trans-2-(3,4-difllusrefeniljoicle propeno carboxilato

Une sohwcitm de (IR, 28, 3SR} -Z-isopropil-3-metilciclohexil 3.4-
difluorofenil)-2-propencuto {(aproximadaments 3,6 ki) en dimedil suliéixido
(aproxnnadaments 27,9 kg) se agregd con agitacidn durante 20 mioulos a
uma mezcla de dimetilsulfoxonio metilida (aproxmadamente 2.6 kg,
proparado como se  describié ammiba), joduro de sodic ((E)}3-
{aproximadamente 4.2 kg), agua (aproximadamente 500 y) e hidedxido de
sodio (aproximadamente 56 g) en dimetilsulfxido (27,7 kg) a 25°C. La
mezela do 1a reaccion s¢ agitd durante adicionales 2 horas v 50 trinutos a



n

25°C, luego se us6 directamente para la preparacién de (IR, 28, 5R)-2-
isopropil-S-metilciclohexil trans<{1R, 2R)-2<3,4-difluorofenil) ciclo
propano carboxilato.

Ejemplo 7
Este cjemplo ilustra la preparacién de (IR, 28, -5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexil trans-(1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil) ciclo propano
carboxilato

Una solucién cruda de (1R, 28, SR)-2-isopropil-S-metilciclohexil trans-2-
(3,4-difluorofenil)ciclo propano carboxilato producida como se describié
en el ejeruplo 6 se calentd desde 25°C a 50°C durante wm periodo de 1
hora y la temperatura se mantuvo durante une hora adicional. La mezcla se
enfrié entonces con agitacion desde 50°C a 35°C durante 4 horas, so
mantuvo a 35°C durante 1 hora, luego se enfrié a 26°C durante 4 horas, se
mantuvo & 26°C durante | hora, luego se enfri$ a 19°C duranic 3 horas y
se mantuvo 8 19°C durante 5 horas y 10 minutos. El producto cristalizé y
se recoyié por filtracién, logrando un sélido cristalino (2,7 kg) el cual
muestra qu¢ contiene una mezcla de (IR, 28, 5R)-2-isapropil-5-
metilciclohexil  trans(IR,  2R)2-(3,4-diflvorofenil)ciclo  propano
carboxilato (1,99 kg) y (IR, 2S, SR)-2-isopropil-5-metilciclohexil trans-
(18, 28)-2+(3,4-difluorofenil)ciclo propano carboxilato (85 g).

Ejemplo 8 :

Este ejemplo ilustra un método alternativo de preparar (IR, 28, 5R)-2-
isopropil-S-metilciclohexil trans(1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil) ciclo
propano carboxilato

%
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n-Heptano (82,5 L) s¢ destilé bajo presién reducida a partic do una
solucibn de (IR, 2S, S5R)-2-isopropil-S-mctilciclohexil trans-2-(3,4-
difluorofentl) ciclo propano carboxilato (14m3 kg, 44m4 mol) en heptano
(128,6 L). La mezcla se enfrié entonces de 34°C a 24°C durante un
periodo de 3 horas y 20 minutos. Los cristales cuitivados de (IR, 28, 5R)-
2-isopropil-S-metilciclohexil trans(IR, 2R)-2-(3,4-difluorofenil) ciclo
propano carboxilato se agregaron entonces y la mezcla se enfri6 a 0°C
durante un periodo de 5 horas y S0 minutos. La filtracién dio el producto
como un sélido himedo solvente cristalino (7,05 kg) el cual mostré que
contenia una mezcla de (IR, 28, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil trans-
(IR, 2R)-2-(3,4-difluorofenil) ciclo propano carboxilato (4,7 kg) y (IR,
2S, 5R)-2-isopropil-S-metilciclohexil trans-(1S, 2S)-2-(3,4-diflucrofenil)
ciclo propano carboxilato (1,1 kg).

Ejemplo 9 .
Este ¢jemplo ilusira un método de preparar trans-(IR, 2R)-2-{3.4-
difluorofenil) ciclo propano 4cido carboxilico

()R, 28, S5R)-2-isopropil-S-metilciclohexil trans{IR, 2R)-2<(3.4-
difluorofenil) ciclo propano carboxilato (9,6 kg, 91,8% de exceso
diastercomérico) se disolvi6 en etanol (13,8 kg) y calent6 con agitacién a

46°C. 45% de hidrdxido de sodio acuoso (3,1 kg) se agrogd durante un -

periodo de 20 minutos y la mezcla se agité durante adicionales 2 horas y
27 minutos. El solvente (28 L) se destilé sacindolo de la mezcla bajo
presion reducida, luego la mezcla se enfri6 a 24°C y sc diluyd con agua
(29,3 kg), después de lo cual el mentol liberado se exirajo en tolueno (3
lavadas cada una de 3,3 kg).



El material acuoso restante se acidificé a pH 2 con 37% de écido
clorhidrico (3,3 L) y el producto se extrajo en tolucno (8,6 kg, luego 2
lavadas més de 4,2 kg y 4,3 kg). Los extractos de tolueno combinados se
lavaron con 1% de dcido clorhidrico (4,9 L), luego se dituyd con tolueno
adicional (4,2 kg) y secd azeotrépicamente por destilacién del solvente
(25 L) bajo presién reducida. Una dilucién final con toluenc (24,2kg) se
siguid por destilacién del solvente bajo presién reducida (10 L) logrando
una soluciéon que contienc trans-(1R, 2R)-2+(3,4-difluorofenil) ciclo
propano 4cido carboxilico (aproximadamente 3,45 kg) adecuado para la
produccién de trans-(1R, 2R)-2-(3,4-difluorofonil) ciclo propano cloruro
carbonilo.

Ejemplo 10.
Este cjemplo ilustra un méiodo de preparar trans-(1R, 2R)-2-(3,4-
difluorofenil) ciclo propane cloruro carbonilo.

Piridina (70 ml) se agregyd a una solucién de trans<(1R, 2R)-2-(3,4-
difluorofenil) ciclo propano icido carboxilico (aproximadamente 3,45 kg)
en tolucno (aproximadamente 12,15 kg) preparado como se describié
arriba, y la mezcla se calentd lucgo a 65°C. Cloruro de tionil (2,3 kg) se
agregd durante un periodo de 1 hora y 1a mezcla se agitd a 70°C durante 3
horas. Se agregd oloruro de tionil (0,5 kg) y la mezcla se agité adicionales
2 horas a 70°C, Una alicuota final de cloruro tionil (0,5 kg) se agregd y la
mezcla de 1a reaccion se agitd durante 1 hora & 70°C, luego se enfrié a
40°C. Periddicas adiciones de tolueno (45 kg, 3 adiciones de 15 kg cada
una) se hicieron durante la destilacién del solvente (aproximadamente 60
L) de la mezcla bajo presién reducida, luego la solucién de trans(IR,
2R)-2-(3-4-difluorofenil) ciclo propano cloruro carbonilo (1,8 kg
aproximadamente) en tolueno (aproximadamente 6 a 9 L) se enfrié a 20°C,
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Ejemplo 11

Este cjemplo ilusira un método de preparar trans-(1R, 2R}-2-(34-
clifluorofenit) cicho propano dzido carbomilo,

Jna solucién de trami={ I R, ZR)-2-{3 4-diflunorofenil} eiclo propano clonmo
carbomilo (aproximadamente 3,8 kg) en folusto (aproximedamente € - 9
L) a 1°C se apregd durante wn periodo de 74 mimitos a una mezcla de

. Azido de sodio (1,24 kg), tetrabutilamonio bromure (56 g) v carbanato de

sodio (%22 g) en agua (6,2 kg), agitando a 1,5°C. La mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora y 55 minutos, Jusgo In cupa acuosa s diluyd con agus fife
(3,8 kg), se agité brevemente, lueyo se separd. La capa de tolueno se lEvo
una vez més 8 0°C con agua (3,8 kg), lnepgo con 20% cloruro de sodio
acooeo (3,8 L), lnego s simacend a 3°C para adicional uso,

- Bijemplo 12,

Ette gjamplo ilostra un métode de preparar trans-(2R, 28)-2-(3,4-
diffuorofeni) ciclo propilamina,

Una solucién fria de trans-(IR, 2R)-2-(3 4~ difluorofenil) ciclo propano
azido carbonilo preparado como se desoribio en ¢l Ejemplo 11 se agrepd
durante un peiodo de 41 mimitos & toluerto (6,0 kg) agitando a 100°C. La
mezcla se agitd, durante adicionales 55 mimutos a 100°C, luego se onfrit a
20°C ¥ se agreg dorgnts un periode de 2 horas v 15 minutos a dcido
ciothidrico (3IM, 18,2 kg) agilando a 80°C. Despuds de 65 mimitos la
suluciim se diluyd con agua (34 kg) v anftit e 25°C, La capa de toluenp se
retird y la capa acuosa se basificd & pH 12 con 45% Je hidodxrdo de sodio
(3.8 kg} v &l producto ¢ extractd cntonces en acetato de etilo (31 ky) y sa
lavd dos veces con agua (13,7 kg por [avada), loprando una solucion que
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couticne trans-{1R, 28)2-(3,4-difluorofenil) ciclo propilamine (2,6 kg,
91,5% de exceso enamtiomérico) en acetato de etilo (29,5 L).

Ejemplo 13
Este ejemplo ilustra uwn método de preparar trams=(1R, 285)-2+43.4-
difluorofirl) cicle propanaminio (2R)-2-hidroxi-2-feniletannato.

R-(-Hicido mmndélico (2,26 kg) se ggrepd a una solocidm que contiens
trans{1R, 28)-2-(3 Adiflusrofenil} ciclo propilamina (2,6 ky 91.8% de
exceso enanliomérica), agitando a 17°C en acctato de etilo (45,3 L). La
mewcla se agild 4 25°C durame 3 horas v 8 minulos, lucge se fikrd y lavo
doy veces com acetaio de eiilo (13,8 ky total). El producto cristalino se
sech g 40°C bajo presién reducida duranfe 21 horas, logrando trans-(1R,
25)-2-(3,4difluorofeni]) ciclo propanaminio (2R)-2-hidroxi-2-feniletzmoato
(4 a 45 kg).



REIVINDICACIONES

1.  Unproceso parz la preparaciin de un compuesto de formula (I):

_ 0
Dy
o

donde:

R. s fonil sustihndo ¢om uno o mis hal&penos;
Y es OR' donde R o3 mn alquil de cadena rects, alquil ramificado, .
ciatoalquil, o un grupeo bicicloheptil sustituido;,

gues comprende contactar un sompuesto de fomula (IT):
ﬁ :
R—-CH—CE~C —Y

B

donde K ¢ Y son s¢ definid arriba, can dimetilzulfoxanio metitida en
preseacia de m solvents a una temperatura de -10°C - 90°C,

2.  Un proceso para la preparacién de mn compucsto de frmula (T)
como s¢ reivindicd en la refvindicacion 1 que comprende los pasos de:

i}  meaccionar ma sal trimetilsulfoxonio con un hidréxido de metal
sblido en dimetd] wmifdaido a termmlﬂﬁra ambients ¢ elevada para
praducir dimetilsutfoxonio metilida; ¥

i) cootectar el compueswo de formula (1) con dimetilsulfoxonio
metilida ¢t presencia de wn solvents a ma temparatumns de -10°C -~ 90°C,
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3.  Un proceso de acuerdo son la reivindicacisn 2 donde el hidndxido
de mstal ea hidréxido ds sodia.

4, Un proceso de scuerdo con und. ¢ualquiera de Las retvindicaciones
precedentes donde el compuesta de farmula {1I) se prepara o partr 4o un
compuesto de férmula (TIT):

R—CH=CH—-L —Q}

.0

donds R es como se defimd en la reivindicacsdn 1, mediante 12 reacciém
oon un agente de clorinacidn en presencia de un solvente inerte ¥y un
catalizador a un temperatura de 0-200°C, ¥ luego reacciomando la solucién
resultante eon YH o Y, dende Y es como se definid en 1a reivindicaciin
1, & una lemperatura elevadsa,

5.  Un progeso de acuerdo con 1a reivindicacitn 4 donde un compuesto
de firmula (I7l) se reacciona von clonmo de lionfl en presencin de un
solvente inerte v piniding 3 wna temperatura de 0-200°C, v la solucién
resultante se reacciona laego con Y ¢ Y, donde "f es oomo se definié en
la refvindicacion 1, 2 vna temperaturs elevada.

6.  Un proceso de acuendo con una cualquicra de las reivindicaciones
precedentes dande YH representa [-mentol.

7.  Un prooesn de acnerdo con uwna coalquiern de 1ag reivindicaciones 4
a 6 donde un compoesto de formula (IIT) se propara centactando un
compuesic de firmula (TV)
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4]
-
R—C—38

v -

donde R es como se defini6 en Ia reivindicacidn 1, con dcido malénico en
presencia de piridina y piperidina a tempcraturas elevadas.

8.  Un proceso para la preparacién de un compucsto de férmula (V):

A
(A

donde R es como se definié en Ia reivindicacién 1, que comprende la
hidrélisis de base de un compuesto de férmula (1).

9.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8 donde la hidrélisia
de base se logma usando un hidréxido de metal alcalino y solvente a 10 -
100°C.

10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (VT):

R_A._E_C,

oD

donde R es como se¢ definid en la reivindicaciébn 1, a partir de un
compucsto de fdrmula (V) mediante 1a reaccién con cloruro de tionil en
presencia de solvente y un catalizador a 0-200°C.
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11.  Un proceso para la preparacidn de un compuesto de férmula (VII):

T—A_;@—-ﬁ,

VD)
donde R es como se definid en la reivindicacién 1, a partir de un
compuesto de férmula (VI), mediante la reaccién con un 4zido de metal

alcalino en presencia de un catalizador de transferencia de fase, carbonato
de potasio acuoso y un solvente inerte.

12.  Un proceso para la preparacién de un compucsto de férmula (VIID):

D

(VD)

donde R es como se defini6 en la reivindicacién 1, a partir de wn
compucsto de¢ férmula (VII), mediante el an:eglo en tolueno a
temperaturas clevadas, y la subsecuente reaccién con dcido clorhidrico a
temperaturas clevadas.

13. Un proceso para Ia preparacién de un compuesio de férmula (IX):

R—A—NH,

, @0



donde R es como s¢ definié en la reivindicacién 1, ajustando a pH 10 o
més una solucién acuosa de la sal de un compuesto de formula (VIII).

14. Un proceso para la preparacién de un compuesto la sal de dcido
mandélico de un compuesto de férmula (TX) mediante la adicion de R-(-)-
édcido mandélico al compuesto de fGrmula (IX) se hace en 1a reivindicacién
13, a temperatura ambiente o temperatura elcvada.

15. Un proceso de acuerdo con una cualquiern de las reivindicaciones
precedentes donde R es fenil sustituido por uno o mds dtomos de flGor.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15 donde R es 3 4-
diftuorofenil.

17. un proceso de acuerdo con una cualquicra de las reivindicaciones
precedentes donde Y es chiral.

18. Un proceso de acucrdo con la reivindicacion 17 donde Y es L-

mentoxi.

19. Un proceso de acuerdo con una cualquicra de las reivindicaciones |
a 18 donde un compuesio de fdrmula (1) se resuelve para lograr un
compuesto de formula (Ia):

Ay

mY
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donde R e Y son como 3¢ definié en la reivindicacion 1, medisnie -
cristalizacion o mediamte métodos cromatograficos.

20.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 19 dende la resolucion
s¢ Tleva a cabo extractando o compeesto de formwla (I) en heprano y
luego efectuando la cristalizacidn & partir de extractos de heptamo.

21. Los compuesios ingrmediarios de las formulas [}, (1a}, (I}, {I1D),

{V), (Va), (VI), (Via), (VII), (Vin), (VI), (VINa), (IX) y (LXa)
AMErores.

22. Los compuestos interrnediarios;

(1R, 28, 5R})-2-isopropil-S-metiloictohexil trans-2-(3,4-difluorofen:l) ciclo
propano carboxilato, _

(R, 25, 5R)-2-isopropil-5-mediciclobexil trams=-(1R, 2R)<2-(3,4-difluorn-
femil} ciclo propano carboxilate, :

(1R, 28, S5R)-2-lsopropil-5-metileiclohexil (F.)}3-(3,4-diftnorofendl)-2-
propenoato; '
{E)-3-3,4~diflnorofenil)-L-4cido propendico,
(E}=3(3,4-diflnorofenil}-2-cloruro propenoil;

trans<{1R, 2R)-2-(3 4-difluorofendl) ¢iclo propano acido carbexilico;
trans-{1R, 2R}2-{3 4-difluorcfenil) ciclo propano clerurp carbonilo;
frans-{1R, 2R)-2-(3,4-difleorofenil) ciole propeno dzido carbonilo;
trans-(1R, 2E}2-{3 4-difluoralenil) ciclo propilamina; ¥

trans-{I1R, 25)-2-(3.4-difluorefenil} cicle propanamimio (2R)-2-hidroxi-2-
fendletancato,
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PROCESS FOR THE PREPARATION OF CYCLOPROPYL CARBOXYLIC
ACID ESTERS AND DERIVATIVES

FIELD OF THE INVENTION

The presant invention reluics to & povel procest for the propantion of carizin cyclopropyl
carbaxylic.i3d esters mnd ofber cycloprupy] cuboxylic acid derivatives; » novel process for the
preparation of dimethylsnlfoxonium wethylide and dimethylsulfonium mediylide; to the use of
mﬁneydopmpﬂmbmqhemdulmmlmhmmdmofmmuum
mhuﬂmﬁemufpmw.ﬁ:wmwmmmm
provided by these prooesses.

DESCRIPTION OF THE INVENTION
In a first aspect the invention tharefore provides & process for the propuration of &
conmpound of formula (I):

_A_C-.'Y
)]
whercin:
R i phenyl substituted with one ar more halogen;
¥ is OR’, where R? Is o siroight chain alkyl, branched alkyt, cycloakyl, of & mubstitated
bicyclobeptyl group (eg bomyl), .

ﬂi&mﬁumﬁunmwmﬂofmgﬂ]: )

-

==

where R and Y ere a5 dofiaed above, with dimethylsulfoxonivin methylide ia the presente
of a solvenl.
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R—C—-—H

where R s as defined above, with malonic acid in the presemce of pyridine md piperidine
at e clcvated temperature, preferably 50-90°C.

Amﬁmmm&hﬁdyﬁumméﬁmmbﬁddaw
of forumals (V): :
R——A-—E-—OH
v
where R i3 os definad above. For exaaple, exter groups ere prefombly removed by bagde
hydmtyiudngmahﬁ_mﬂhydmﬁ&nﬁnndmkymdcmuﬂmhy&oﬁ&.w
qualemary smmonium hydroaide in a salvent, such sz watsr, wn aquuous aleohol or aquenus

texshydroform, at » tempeextwe from 10 - 100°C. Most preferably the base is sndizm
Iyydroide, the solvem! iz cthanol, and the reaction tempentuso is S0°C.

Aeummﬂoffumnln(\r)m‘beuudu; generwie & compovnd of formule (VI):

5’{7‘).

o

where R is as defined sbove, by reaction with thiony! chloride or another mitable
cblorinpting agent in the presence of toluene, or anothar sujtable solvent, and an optional
catalyst, preferably pyridine, 2t 0-200°C, Prefersbly the temperature is to §5-70°C,

A compound of formuls (V) can be uaed in the synthesis of a compound of formnla (VII):
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Sultedly the solvent is 2 polar solvent, praferably dimuthy! sulfoxide. Suitably, the reaction
is carvied out at -10°C - 90°C, preferably 25°C.

The dimethylsulfoxonium inethylide can be prepared by reacting » irimothylsaHfoxonfom

s salt with u solid smong bass, preforably in snlid form, in dimethy] sulfoxide of embient or
ag elavaied trmpersture. Suitably, the base is a metal hydroxide, eg NaOH, LiO, or alkali
et} hydride, e NaiL Proferably the bass is sodium hydroxide.

Preferably, rimethylselfoxonhan iodide i stived with sodium hydroxide powder in
10 dimcthyl selfxide (ip the sbscace of a phase tnmaftx catelym), nptionally veder nitroged,
at 20-25°C for 90 minutes. Altamutively, the dimethy’snifoxoniven methylide can be
prepared from & Uimethyisufoxoniom aall (preforably jodido or chieride) using sodium
hydrm.:ide in dimethyl sulfnxide with & phesc wansfor catelys, for example ictrabutyi-n- 0
ammonin brumide, or with other stroug bascs, such as wlkali metal tydrides, in dmsthyl
15 sulfoxide.

A oompoond of furmnia (IT) can be prepered by reaciing & compound of formmula (1)
. 0

I
R—CH=CH-C—O0H
an

where R is s éofincd sbove, with g suitable chlorinating aget in the prosence of am inext
- 5 —5lo I in options] catelyst at gt 8 lempersturtof-GA0EPreferably ¥ is ORy the— - —ec e -
' chilorinarlng ageut fs thionyl ohloride, the Inert solveny is toluene, and the cafalyst - ~
pyridine. Suitably the reaction tempernture is 70°C. The resulting acid chloride iy then Q
reacted with YH or Y', (where Y™ i3 en szionic spocies of Y), Y is as defincd sbéve,
optioaally at ap elevaird Lemparature, such za 100°C.

A compound of formulx (I11) can be prepsred using standard chemistry, for u:.ampleby
contacting a compound of foemule (IV):
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nltofnmpmmdnfﬁrmhmmbagmmedbylddiﬁofﬂ-(-)-mdnl!uuidlt
embient urmelwmdmpeﬁmma:oluﬁwohwmpoundoffwmdn(l}l)inn
mmﬂbmmmnwmthC.

Suhably R is phenyl optionully substituted by one or more halugen toma, Prefembly, R is
phenyl substitated by one or move flucrine atoms. More preferebiy R iy 4-fluorophenyl or

3.+diﬂmphﬂyl
Profersbly Y is D-menthoxy, or more prefévubly, L-mnenthoxy.

Componunds of foreles (T) fo (IX) can exist in differont inomearic forms (such as cisftruns,-
enmntiomers, or diastaremisomers). The procese of this invention includex al} mch isomere
forms and mixtares thereof in 21l propurtions. ' ;

Where Y is chiral, 2 compound of formula (T) will be = mixtoro of dissteresisomers and
can be resolved 1 yield a disstercomerically-enniched aompoundqfﬁxmnh (In):
o
R
()Y

whers R end Y are as ¢=fined shove, by aystallisation or by chrometngraphic me:hods.
Prefarably the crystallisstion is earried out in siv following the synthesis of 8 compound o
_tgmulgmumm.bywynﬁﬂm:}ﬁthuﬁ!wd or near-Lo
dissolution s achicved, @i cooling st am sppropriste roie i) sufficiet crystals of e
desired quality ere fimued, Thoe erystals ave then colléfied by filtmtion Altesnatively, the
sesolution can be carried awt tn sy other witsble solvent, such 23 2 hydrocsshon, o hepmne
by extracting a compound of formula (I) into e suitshle mnount of the solvent, hesting the
exuxcts until total dissolutdan is achieved, then eooling at en appropriate rats vntil sufiicien
cryrals of e desired quality are foomed. Optionally the organie cxriructs can be washed wiik
waler, drisd ovor magnesium sulfate and Hiterod priot to the cryvsiallisation described apave.
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AL
(Vi)

where R is as definod shove, by reactine with an allali metsl axide (prefersbly sodiom
azide) in the presence of & phase tanafer cetalyst (prefmably totza-n-bxylsmmonium
bromide), aguecus potassum carbopate mnd am inext solvemt (prefanbly toluunc)
Proferably the reaction temnporatore is 0 - 10°C.

A cnopound of formula (V1) eax bo used in the synthesis of a compound of fomula
(vi: '

o

whﬂtkhudcﬁmdabwqhymmminhlumﬁwmmotw
WC,ptfuablyuamuﬁmw&m-lW‘C.lﬁuwlidilh.imqm
intermeciate i reactod with bydrochlode acid st elevated tomperatures, prefasably” 85-
90C.

AT thprotonated parentumnine{free besclof formubs EEG———=—" - ..- — ey Smr—
R—A—NH,
T

where R is #s defined ebove, can be liberated by adjusting the pH of an azusons selution of
e sult of & compmuns of formula (VIT) to 10 or More. This can then be convesied 1o othes
niis of organic acids or inorpimic ncids, prefesebly mandelic arid. The R{-}-mamdelic acid




) . .
" . Puticularly preferred copppounds include:

WO 52200 PCTSFAINI2N

R “NH,+Cl-

(VD)

ﬂ;uukhudeﬁndnbme.nﬁngiheqdhndduﬁbeﬂmrurthe'mmudm of s
compound of formuls (VII) to yicld & corapound of fornwta (VINT).

A campound of formyola (VIIls) can be used in the synthesis of a compound of formuls. (XX

N

(IX)

_wh:rakhudeﬁndnbove.uunglhemuhaddm‘budmfwthcmmmofn

compomd of Sormala (VILY) 10 yithd & compoumd of formula (IX).

) mﬂ{-}mmddieadduhofacmmdnffomﬁhaxocu?begmhd-udngﬂu

method described above for (e genegation of the mandelic ecid sak of & compourd of formula
(1X).

Nove! compovpds foum & fmder sspect of the invention. Tn # farfher aspost the Invention
therefore provides compoonds of fomoc (1), (Is), (1), @), (V), (Va), (VD), (Via), (VID),
(VTia), (VIN), {V]I]s), {IX) 2pd (TXs) us defined above., .

(1R, 25, SR)-2-isopropyl- S-methylcvclohexyl frans-234-
diflporophenyl)eyclopropanecarboxylate;
(1R.25,5R)-2-isopcopys-5-meghylcyclobexyl eans- (1R, 28123,
ﬁﬂum;hmyﬂqdw carboxylate;
(1R,25,5R)-2-isopropyl-S-methyleyclobexyl (5)-3-(3,4-diflnoropheny)-2-propeanats;
(B)-3-(3 4-diflnorophenyl)-2-prapenocic acid;
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A compound of formula (Ts) can be hydrolysed 1o yicld 4 compovad of fonmula (Va):
R 0
(V) on

where R iy es defined thove, using the method described shove for the hydrolysis of a
compornd of formonla (1) fo yicld a compnund of formiula (V).

A comnpoeng of fonnuls (Va) cin be nred 10 generate lcunpnund.offumla (Via):

Ao

(vis) Q

"where R s es defiped nbove, zaing the meibod dassibed shove fior $he copversion of &

componnd of foroula (V)io yleld.n cowpuund of formela V.

A comypound of formuls (VIn) car be mdintheay;nheﬁl'uflcmmmdoffummwﬂlj:

O\

(VOn) N,
C L el —rc
- . "~
where R i 23 defincd shove, using the method described above for the conversion of &
cumpound of farmels (V1) to yield s compound of fomuln (V11).

A oompouad of formula (Viis) can he used in the synthasizof a compmumd of foroula (Villa):
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complete, (hep diluted with toluene {8.7kg). Excess thiony! chloride, sulfor doxide and
Iryéragea chloride wers thea distilled ovut, together with toluenc (10 L), mder reduced
pressure, Vielding a solution of the (E)-S-(J.«G-dlﬂtmuphmvl)-!-pmpmwl chloride
(approximately 9 )r]) in wiuene.

Example 3, .
This exxsmmple illustrates the propuration of (1R,25,5R)-2-isupropyl-S-methyleyciohexyl
(5)-3-(3,4-dHiuoropheny!)-2-propenoate. :

A solusion of L-meathol (7.1kg) in tolume (8.5kg) was added over s 20 minsie period to
fhve sohution of (E)-3-(3\4-diftuorophenyl)-2-propencyl chloride (prepared ax in Exmaple 2)
and pyridine (0.18kg, 228 mof) stirring st 65°C. The reaction mixtare way stirred at 63°C
for a further 4 hours a3d 40 minutes aftcr the addition was complete, then cooled to 25°C
and stimred for a 14 hows, The solutinn was diluted with tolnens (16kg), washed wid) 5%
aqueons sodium chlprif (6.4kg), then 6% sodivm hydrogen carbonate (6.47kg), then
water (6.1kg). The solution was dried azen‘ropically by disillation of the sotveut (20 L)
under reduced presyure, Dimethyt sulfoxids (33.9 kg) was edded and the remaining tolueae
weas distiViad off under reduced pressure, affording 47.3kg of s solation of (LR.28,5R)-2-
jsopropy}-S-methyicyclohexyl cE)-a-(3.4-dmnmuph=wl)-1-wwmn (=pux. 133 kg)

.mdhnahylmlﬁm - ) '

Example 4.
This examplc Mustrates 8 method of proparing dmhﬁsu)fommmmemyuo

“‘"(ﬁ!yl(mnh}fméﬁk?-aﬂfn‘he). O

~ - -

Mmhﬁ@em(llmmwmﬂhgmny&ondepﬂnsma
rotary mill throngh & Imm mctal seve, and trimethylsulfoxonium jodide (6.2kg) were
sbred ia dimethy] suifaxide (25.2kg) under & nitrogen atmosphern at 25°C for 90 rhin. Ths

- sohrtion wasg used directly in the preparation of (LR, 25, SR)-2-jsnpropy}-S-

methylcyclobexy! eruns-2-(3,4-difluarophenyl)cyciopropmaecarboxylate.

Example 5,




" " 40 ininuies, THOREY 13.7 ¥F P Erpeulling product ~—— == - **~ -
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(£)-3-(3,4-dillorophcnyl)-2-propeuoy! chloride;

trons-{1 R, 2R}-2<3 A-diflucrogamyl)cyclopropanconboxylic scid;

wrans(1 R, 2R)-2-(3 4-diflverophenyT)cyclopropanecarbonyl chlorides

trans{1R, 28)-2-(3 +-difiuorophemyl Jeyelopopnecarbony] ezide;
trons-{1R.25)-2-(3,4-Efinorophenyl) cyclopopyl amine;

and trons-(1R,25)-2-3 4~k fluorophenyl)cyd opropsnaminium (4R}-2-hydruxy-2-

_pbmyiuhanmn

Examples
The invention is illusersted by the following nop-limiting examples

Ezample 1. .
This example illstreies tho preparation of (E}-3-(3,4-difuoropheuyl)-2-propensic acid O

A stirred niixture of pyridine (15.5 kg) and pipesidine (0,72 kg) were heted to 90°C.
Melonic acid (17.6 kg) was added, followed by sluw additivg, over 50 mimres, of 3,4-
diffuorobenzeldshyde (12.0 kg). The reaction mixtare was tired af 90°C for s frthir 4
hours md 36 mitrotes. Water (58.5 kg) was sdded and 32 lites of the pyridine/water
mmmthmmdisﬁﬂeéomafﬂumémundurﬁmdmmruﬁmmixm
was azidified to pH ] with 37% hydrochioric acid (6.4 ke) over & 40-sainwite period, then
cooled tn 25°C with strong Mirriap. The solids ware collected hy filtration, washed twice
with | % hydochloric acid (34.8 L por wash), cnce with waser (61 L) aad then deliquored
thoroughty In-the filter. Tho product was then dried wnder vacnum st 40°C for 24 hours and

"~ - “~ -
Example 2. ] . . . 0
This exampls illustrates the preparation of (E)}3+(34-difiworophenyl)-2-propenny
chioride.

A stirred mixturs of (£]-343,4-difforophimyl)-2-propencic exid (8.2 kg), tolncoe {7.4kg)
nod pyridine (0.18kg) was heatod to 65°C and then thionyl chioride {7.4kg) wes added over
30 minures. The reaction wag stirred for 8 further 2h 15 mizoies after the addition wes




el
- T

then cooled to 19°C over 3 hours and kept at 19°C for S hours md 10 mimites. The product
erystallised and was collectad by Gltration, Mgamﬁﬁmnﬁd{!.?kﬂwﬁdlwu
shown 10 contsin a mixture of (LR, 25,5R)-2-isopropyl-S-methyicyclohexyl mans-(1R,2X)-
243 A-diffworophenyl)éydopropamecarbaxylate {1.99 ka) and (LR,25,57)-2-isopropyt-S-

s  methylcysinhexyl trans-(185,25)-2-(3.4-difarophenyl)cyclopropanccarboxylate (85 g).

Example 8.
This exmmypic Hlusirates an altemave mothod of preparing {) mmz-mpyl 5
methylcyclohexyl manse(1 8,2R)-2-{3,4-diflvorophenyl)cyclopropanacarboxylste

1]
n-Hoptme (825 L) was dinilled undec reduced pressure fom a solution of (1R, 25, SR)-2-
isopropyl-S-methylcyelohexyl mans-2-(3,4-dilucrophenyl)eyclopropenecarboxylate (14.3
kg, 44.4 mol) in heptane ()2E.6 L). The mixiure was fhem coolod fom'34°C 19 24°C over a
period of 3 hours snd 20 minutes. Seed cryssals of (1R,25,5R)-2-isopropyl-5- _

s methyleycloheay? erans-{(1 R,2R)-23,4-diftuorophemyl)cyd opropanecarboxylate were then
added and the mixiure was cooled o 0°C aver A pariod of 5 hours and 50 migutes.
Fitretion afforded he product us a crystal¥ine sotvent wot sofid (7.0 ke) whith was
shown 10 contein a mixiure of (1X,25,5R)-2-s0propy)-5-methylcyclohexyl trons-(1R.2R)-
2{3 A-diffoornphenyl)cyclopropanccarboxylate (4.7 kg) end (18,25,5K)-2-isopropyl-S-

w  mofhylcyclobexyl trans-{18,25)-2-(3,4-diflucrophenyl)cyclopropanccarboxylate (1.1 kg).

Bxample 9.
This example-fltustrutes a mothod of preparing frans-{LR, 27)-2-(3.4- '
= Gfusopayeyclopropanscarborylic acid. - ’ -
- . ~
(1R25.5R)-2-isoPropyl-5-methylcyclohexyl trans-(1R27)-2-(3,4-
difluorophenyl)cyclopropanecarboxylate (9.6 kg, 91.8% dianereometic excens) weas
dissolved in ethano) (13.8 kg) =nd heated with stirring 1 46°C. 45% Aqueous sodiam
hydroxids (3.1 kg) was added over a 20 minute peried and the mixeos way gtirred for a
%  fusther 2 hours and 27 minutes. Solveat (28 L) was distilied ont of the mixtere tmder
reduced pressure, then the mixture was cooled 10 24°C and difuted with water (29.3 kg),
afier which the liberaied mentho) mexlu_nd into tolusne {3 washes of 3.3 kg each).
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" This exarmple ilfustrates s method of preparing dimethylsul fonjum meihylids

(Gmotbyl(mmethylenc)-A*sulfne),

Sodiun hydraxide powder (970mg), prepared by milling sodium hydroxide pelleds in a
roidry mill through & Imm meta] sicve, sad trimethyleutfonizm indide (4.66 ) ware stirred
in dimethyl sulfoxide (17 ml) mnder 8 nitrogen atmorphere at 20-25°C for 10 min. The
sohmion wus used direqtlyinthtpmpaadmof(l& 28, 5R)-2-sopropyl-5-
methyleyclohaxyl trans-2~(3,4-diffeorophenylicyclopropenecarboxylate.

Examplie 6.
This exmmple illustrates the preparetion of (LR, 28, SK)-2-isopropyi-5-medyloyelohexyl
trars-2-(3,4-diflucrnpheny])cyelopropanceartboxylate

A solution of (1R,25,5 R)=2-isopenprv)-S-aethylcyciohaxy) 3,4-difluorophenyl)-2-
Fupmmis (milflw)' 8.6 kg) in dimethy} sulfoxids (uppm:imue.ly 27.9 kp) was

. Mﬁ&ﬂhrhgmzominuumamkmreufdimﬂhrllmﬁmmuhﬁidc |

{approvimalely 2.6kg, prepured as described above), sodivm jodide { (£)-3-(approximately
42Lkg), water (approctimaiely 500 g) and sodiun hydroxide (approximately 56 g) in
dimethylsulfoxide (27.7 kg) et 25°C. The 1eaction mixture was stisred for s forther 2 hours
a04 50 minies 14 25°C, thea used directly for the preparasion of (18,25,58)- 2 ixgprapyl-S-
methylcydohexyl trane=(18,24)-24(3 4A-diflvorophenyl)cyclopropanecarboxylate,

Example 7.
'Mis cxemplc insirxies the preparafion of (15,25,5K)-2-Isopropyl-5-metfiflevdl eyl
trans-(LA,2RY2(3,4-d! Buocuphonyi)cyclopropanstasboxylate ~

A cruda solution of (1R, 25, SR)-2-isopropyl-S-mathyloyciohexyl trany- 23,4
diffuorophesyl)cyclopropanecazboxylaie producad ex described in cxamplo 6 was heated
with sir-ing from 25°C to 50°C over a 1 hour perind and the temparature wes maintrined
for a further hour. Thc mixfure was then cooled wilh stitring from 50°C to 15°C qver 4
hours, ¥opt at 35°C fov 1 how, then cooled 10:26°C over 4 hours, kept at 26°C for ) hour,
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"Mt remaining squeous muzeria) was acidified to pH 2 with 37% hydrochloric acid (3.3 L)
and the product was exiracted into tolucne (8.6 kg, then 2 more washes of 4.2 kg and 4.3
kg). Tho combined toluene extrarts were weshed with 1% hydrochloric acid (4.9 L), thea
diluted with fursher soluano (4.2 kg) and azootropically dried by distifistian of the snlvent
(25 L) uoder redused pressure. A fina! dilution with tulsene (24.2kg) was followed by
distillation of the solvent under reduced pressure (10 L) affording a solution cortaining
trans-(LR, 2R)-2-(3,4-difluorophmyl)cyclopropanecarboxylic acid (appoximately 3.45 kg)
sujisble for the production of travns-(1 R, 2R)-2-(3,4-diffacrophamyijeyclopropancearbonyl
chloride,  °

Example 10.
‘This cxmopie filusestes & method of preparing trams-(LR, 2R)-2-(3 4-
difiaerophenyl)cyclopropapezcbonyt chleride .

. Pyridine (70 ml) was added to x solution of srans-(LR, 2R)-2-(3,4-

difluorophenyl)cyclopyopmecarhaxylic acid (approximately 3.45 ke) in tolnene
{zpproximately 12 - lSkg)prapududm‘bed above,and the mixture wag :hmhuhdio
85°C. munyldilmde(‘ukg)wmdﬁnmapmodofl hour and the mixture wap
stirred at 70°C for 3 hours. Thiony! chlaride (0.5 kg) was addod md the mixture was stisred
e further 2 hours at 70°C. A final aliquot of thiony] chiaride (0.5 kg) was added and the
reaction mixture was stirred for 1 howr st 70°C, then cooled 10 40°C. Periodie additions of
tuluena(dSl:g.Jaddlﬁuuoflsuuch)mmadadunngdiﬂmdmofwh:n
(xpproximstely 60 L) from the mixture under reduced pressure, then the solufion of frans-

(8,220, 4-difluormpheyl)cyclopropanecarbonyl chioride {spproximately 3.8 kg)in . . S
tolueae (approximately 6 - 9 L) was cooled w 20°C.

. Example 11,

This example illustrates 2 method of prepariag raps-{1R, 2R)-2-(3.4-

. difluoropheayl)cyolopropanecarbony! azide.

A =ohntion of trans{1R, 2R)-2-(3,4-difluaraphonyl)evelnpropanecarbouyd chloride
(epproximately 3.8 kg) in toluene (approximately 6 - 9 L) at 1°C was néded over & period
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of 74 minutes to a mixture of sodivm azide (1.24 kg), tetrabmiylsrmonium bromide (56 x)
and sodfum cerhonate (922 g,) in water (6.2 kg), nirring a1 1.5°C, The mixnze was sGored
u0°Cforl Mmuﬂﬁiminmﬁmﬂnuqmmlqwmdﬂudwimwhmm
kg), stiered briefly, then soperared. The tolucae leyor wes washed ance mare 1 0°C with
watcr (3.6 kg), then with 20% aquoous sodtura chiorida (3.8 L), then storad a1 3°C for
finther use. - )

Enmiilt 12. - ]
This example illustretes 2 method of prepering rons-(1LR,25)-2-(3,4-
difiuorophenyf Jeyclopropyiamine.

A cold sotutien of rang{1 R, 2R)-2-(3,4-diffluarcphenyl)cycopropanccarbony] mide
prepared 2 deaceibed Ip Exampiz 1) was added over & period of 41 mimzes io lohuene (6.0
kg) Stizring st 100°C. The mixture was stirred for u further 55 mirutes at 100°C, then
couled o 20°C aad nddod ever a period of 2 hours and 1S minutes to kydrochloric aeid
(3M, 18.2 kg) stirring st 80°C Afler 65 minuics the solution was difuted with water (34 kg)
and cuoled to 25°C. The 1oluene layer was removed and the aquecus layer wan hasified to
pH 12 with 45% sodium hydroxide (3.8 kg) and the product was thea extractad o athy]
acetate (31 kg) and weabed twice with water (13.7 kg per wash), aflording a solution
conéatning srans-(1%,28)-2-(3 4-diftuaropheny!cyclopmpylaminy (2.6 kg, 91.8%
enantiomeric excess) ip cthy] acerate {29.5 L).

Example 13. .
TRy eXSHp I ustratcs a method of propating trgns<(IR2S) 2o tr———— .

. » difluorophenyl)cydapropanaminium (22)-2-hydroxy-2-phenylediancate.

R«(-)}-Mmmndelic acid (2.26 kg) was added to » sohution cunlmﬁng treng-(1 R, 25)-2+(3,4-
diffucrophenyl)cyciopropylamine (2.6 kg, 91.8% snmtiomeric cxcess), stining et 17°Cin
cthyl ncetale (45.3 L). The mixwere was stirred xt 25°C for 3 hours and 8 minules, thep
filtared and washed rwico with ethyl acerate (1.8 kg total). The crystailine product was
dried at 40°C wnder reduced pressure for 23 hours, effording trene-{1 R,25)-2-(3,4-
difflunyophenyi) syclopropsnaminium (2R)-2-hydroxy-2-pheaylefamnate (4.45 kg).
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Clalms
1. A prooess for e proparadion of & compound of formuls (T):

' I
R—A—i'—\'
()
whercin:
R is phenyl substituled with ane ar more helogon;
v is OR’, where R! is s straight chuin alkyl, branched alkyl, cycloalkyl, or a subssituted

bicydohqui Bromp;
which comprises contacting 8 compound of formula {1n:

I
R—CH=CH-C—Y'
(I

where R and Y are as dcfined above, with dimelbylsolixonium methylide in the presence
of & solvent a1 a temperarure af-10°C - 90°C.

2. A process for the preparation of a compound of formuls (T) es claimed in chuim |

weetd__cOMprizing the pepa of, - .

{) reacting & wimncchylsotfoxonivm salt with 2 soHd metal hydroxide in dimathyl sulfoxide
at expbient or an elevated tempemtare to produce dimeliryisulfoxontum methylide; and

il) contacsing compound of fonnula () with dimethylsuifoxonion mbthylide in the
Presence of & splvent at a (emperaturs of -10°C - 90°C. -

3. A process accordiag to cleim 2 in which the metal hydroxide is sodium hydroxide.



|
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4. A process sceonding to any one of the preceding clims in which the eompourd of
forzaule (1) is prepared from a compownd of farvomis, (IIN):

[
R—CH=CH~C —OH
am

where R iz as defined in claim I.bymcﬁmﬁﬁnaoﬂorhﬂi\;minlheme;dm
inert solvent and a catalyat a; et a lemperature of 0-200°C, ind then reacting the resulting
sofution with YH or Y, where Y ig as definod in claim 1, at an elevated tempemittre.

5. A process wocording w0 clsim 4 in which & compound of formmia (1) is reactod with
thiony] chioride in the presance uf ap inert solvant and pyridine ar 2 temperamure of -
200°C, and the resulting sclution is then Toustod with YH or Y, wheve Y is as defined in
olaima 1, &t tm clovated tempereture,

6. A process acconding w any oue of the preceding clsims in which Y roprosonty L-
menthol :

7. A process sccording 1o any aae of clainus 4 o 6 in which 8 compound of formula () is
prepared by contacting s compound of fonauls (TV):

j

R—C—H
@) -

where R i a5 dofined in clabm 1, with majonic avid in the piesnce of pyridine exd

% piparidine st elevaced tomperatures.

8. A process for the proparation of & compound nf formala (V):
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R_A——NH,.[{:'_
(vin

where R is 25 defined in claim 1, from 8 compound of formula (VII), by rearrangement in
folucns at clevsind temperahmes, and subsoquent reaction with hydrochlorie acid =t
clevated temporatures.

13. A process for (he preparation of a compound of formula (TX):

AN
9

wherc R is a3 dafined in elaim 1, by adjusting to pH 10 of mare an aquoous sohution of the
salt of = compound of formnla (VII).

14. A process for the preparation of & compound the mandslic acid salt of a compound of

formula (TX) by addition of R-{-)-mandelic acld {0 the compound of formuia (IX) a3 made
in cletind 13, &1 Ambient or an tlevaiod emperamre, ]

15. A process according to apy onc of the proceding claims in which R is phenyl

. mbstirzted by one or more fluorine moms.

i6. A process eecoiing 1o claim 15 is which R is 3,4-difluorophenyl. ~
17. A process according to any one of the preceding clsims in which Y is chinl

18. A process according to claim 17 in which Y is L-meathaxy.



»
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0
VAN S
o

whuc&isndeﬁndhchi_ml, mmmilinghsebydrdyﬁlofsmpmmdafﬁmmhm.

v, Ammﬂmghdmswmwmmluchwdmh;mmm

hydtumdendnhuna:lo 100°C.

10. A process for the preparatios of & compound of formula (VI):

. .o
R—A—lcl;—c‘.l

(V1)

.where R, is a8 definod in claim 1, ﬁomaampnundofformulu(\’)byrunﬂon\mhﬂmnyl

chioride in the presance of solvent and » catalyst a¢ 0-200°C.

11. A process for the preparetion nf a2 compound of formla (V1)

9

v
where R is as definod in claim ), from e compound of formmula (VI), by reaction with an
alkz}i metal azide in the presence of o pheeo transfee cattlyst, squeons polesstam carbonate

and mn fnert solvent,

12 A process for the preparation of & campaend of formule (VI
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19, A process according to mny one of clxims | to 18 in which a compound of formula (T is
resolved 1o yieid a compound of formula (lu):

A
R

()Y

whers R snd Y are a3 defined in claim 1. by crystellisation or by chromatrographic methods

20, A prooess accowding to claim 19 in which the resolution is carned out by extracting a
sompound of formula (I} into hepiane end then effecting crysiallisation om the heplxne
extructs,

21, The intermediate sompounds of formulse (T), ([a), (1), (I, (V). (Ve), (VD). (Vis). (Vi)
(VIta), (VLD (VILIe), (X) avd (TXs) sbave,

12. The intexmedinte compounds:

(1R, 28, 5R})-2-isopropyl-S-methylcyciohexyt rans-2(3 &-
difluorophenyl)cyclopropanscarboxylate:
(1R.25,5R)-2-isopropyl-5-methyleycloliexyl tans- (1R, 2R)-23,4-
difluoropheayl)eyclopropanc casboxylale;
{1R,25.5R)-2-isopropyl-5-methylcyciohexyl (£)-3<(3,4-dilluorophanyl)-2.propeavars;

(£)-3-(3 Adifluorophenyl}a2-propencic.azid:
{E)3+(3,4-difiuorophenyl)-2-prapenoyl chioride:

trans<{1R, 2R)-2-{3 4-difluoropheayl)cyclopropancesrboxylic a;i.d'.
trans-{1.R, 2R)-2-(3 A-difuorophenyl)cycloprapancearbonyl chioride:
wrans<{1R, 2R}-2-(3.4-difluorophenyl)cyclopropanecarbonyl azide:
trans{1 R, 2)-2-(3 4-difluoropheayl) cyclopropyl amine;

and srans-{1R.28%2-(3,4-difluoroohenyl)eyslopropanarunium (2R)-2-ydroxy-2-
shenyiethanoate .

B mmat e o ome
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Rccording ta Article 34 (3) ia~c) “snd Rule 13.2, anm
internatlonal application sha.l relste to cre inventioa cnly
¢X Zo a.grouwp of inventions linkyd by one or more CY the same
or correspondirg “speclal technicai Teaturag”, i.e&. Zeatures.
thet defive s contriduticn which each of the inventions mekes .
ovey the pricr art.

The problex the claimed invention aims to ¢vlve is to produce
cyclopropyl. carboxylic acid esters and cther cyclopropyl
carboxylic gderivabtavos. This is performed in szeovaral stepa
where the cazential step $s the [ommation of a cyclcpropyl
ccmpound from a a-punsaturated carbonyl compound by a
reaction with dimethylsulfoxonium aetylide (zlaic 1}. Claima
2-3, which pre associated with claim 1, dascribe the process
step of claix 1 coxbined with the praparatior of the roagant
disothylsultexonium methylide. Clalos 4-7 relate to rasction
staps lending the reactant of the procass in clain 1 and these
ciainms ure formally connected to cloim 3. Claics B-~24 relats
to reactions of cyclopropyl compcunds te producs cyc-¢propyl
carboxylic derivatives. Bach reaction step is described in
indeperdect zlolims.

The resdticn described in ¢lsim 1 iz however not new (March, S,
Advanced organi¢ chamistry: rcactions, mschanisms arg structule,
4" edition, 1952: cCorcy, E &, Chaykovsky, M, 1965). As this
atep 15 to bheo considared as the unifylng speclal technical
feature, there is no auch Zealure.- apact frem the pricr act,
when this raaction ia known. Consequently the prasent
applization does pot fulfli the requircments of Lnity of
invention.

The rteactione, cClaimad 32 <clol=s 4-14, are cosplietcly
separatod frem the reaction deacribed in clain 1. The diviaion
into s¢veral irventiors ‘e based on structural. eloments of the
cocpounds. The characterigtic slement of the compound produced
according to cledn 1 15 a substitoted cyclopropyl. The
rzactions azcozding to claims 4-7 do net involve compounds
with thiz elament. The reactions fnllowing the step in claim }

do conrain this charecteristie—agructural elewent. However, as—
these reacttions are described Jin independont <clairs not
formelly .copnacted to a unifying step (the step of ciaim 1)
voch reaction atep iu considarsd to reprosent an indopendent
invention. These Inventicns can however o scarched for one
fee. ' -

.
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The application alac contains claima concerning the
intermediate and end preducts of the process. In order to
ful?il tre requirements of urity of invention it is necessary
that the intercediste compounds are clcssly Intesrconnacted
with the end products, Such cliose connectior reguires tnat the
essential structural part of the end product is incorporated
Ey the intermediste. In the present inveantion the essential
siructural part is, as mentiorad, a substiruted cyciopropyl.
ohis structural part 4is howover not presert Iin all the
coapounds claimed.

The application is found to contzin the following inventlons:

Invantions 1-7: Method for producing compound I and Ja and
compounds exhibiting the sames essential "atrvctural part (a
substitutoed cyclepropyl) namely compounds V, Va, VI, Via. VII,
Vviia, VIII, VIiIa, IX and IXs. The compounds I, Ya, V, Va, VI,
Via, VII, VIIa, VIIX, VIIIa, X, IXa, This is doscribed in
claims -3, £-14 and parts of claims 15=21,

Invention B: Method for producing compound II and coxpound II.
Cla:l.:.s 4-86 and part of clalms i5-21.
Invention 3: Method for producing compourd III and compound
IJI and JIV. Cleim 7 end 15=16 partly.

A a cozmequencu of tha lack ¢f unify of the nppl:l.caticxi a
complete Bearch has pot heen performed. The seazch comprises
¢nly wha® is refesred to as inventions 1-7 above.
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* Nepincement shegts wiich bave Musz fireisied o the receiving Offior i response o om Ivigiion under Article 14 are sfanred 1
in shis repars ry “originaliy fled = and are annexed to dily report sines they do vo! comain newudnuntx (Rufex 10.16
and 70171

2 Aoy replecoment sheet comsmining sncl ovendmens mail be veflrved to under iom | and ennesed 1o tily r¢pors.

Torm PCTAPEAADS (Box 1) (Jagary §998)




Intemnuticnal sppixrton No.
INTERNATIONAL 'RELIMINARY EXAMINATION KEPORT

CT/SED1/C1240
NI, Non-esrublislunens of opiuion with regard to novelty, haventive step and Ludustsisl applicadilhy

| Tee questivas whether the claimed iaventdon sppears tn be mowed, 1n Evolve 1 inventive B (20 be rnoa cbvious), ot to be
industrally apgkzable have oed Boow exomntned in reipect nft

D the entive intereatingz! appfieanen,

ceimsNos  4-7, 15-22 partialiy

becavie:
I} the sait itcruational spplication, or the said isiaw Nos.
selale 20 the following syljest maner which dney nut require 30 nfernat ol prEHMAGTY EXEITAU0R (Apeclfy:

> -~

T deseription, dains re Jiswicgs findivaty particalar elenwniy below) gr s38d chiims Nos.
ar¢ 80 mniclear stat vy memning (e opinion could be formed (s 2

x climy, or i claims Nos.

are 50 inadequately supported
by the duscrapadon that no mesningful opicion cetld be formed.

ﬂ m intcmational seasch roport bas o established fhr said caims Now.  4-7, 15-22 parctially

2 A rrazingPi; intermatiunal greliminary exminetion camno? e camied out dez  the fiiire of fhe curkntide and/or sming scid
sagueace lising to comply with the standard provided for fn Annex C of the Admisinmtive Intinsctions:

[ ] the writicn form has ot bern furaistied or does ot comply wich the stzafard
D the evcrpaeer neadable form has Aot been firafihed or docs 891 cnply with the standasd.

Torm PLLTAMAIS (E..\. [{{}] (]ummy 195%)




Interniional apglicmion No,
PCT/5201/0124¢

INTERNATIONAL PREIIMINARY FXAMINATION REPORT

' Lauch of wniry of invention

[N ]
b

In respans: o the fnvitating 1) restric! or pay additional fees the appliomt has:
[:Jiﬁrhﬂuhmhhu

D paid acditiona) Rocy,

:I i addilinngl fees under protes:.

D neihier restricted nee peid odditieal fees,

g This Anthorlty mmummommormmsmmum dwm:nﬂﬂmumﬂmhmal

to invite the applicant 1 anirict or phy additional fees.

.

?l

4,

“Lhis Aatlorhy ecngiers thal ﬂmmmmrnlolm of inerion in accordamee with rukes 1.1, 13.2a6d 133 s
venplied with, '
oot complnod with fior the fllowing reaszas;

According to Article 34 {3) t(a-c) and Rule 13.2, an
international application shali relate 10 one inventica only
or to a group ¢f invertions linked by onz or more of the same
or corresponding “special technical features”, L.a. features,
that define a coutrizutior which ezch af Lhe inventions makes
over the pripr arc.

Tie problem the claimed inventior aixs to solve {= to procuce
cyclopropy. c¢erboxylic ac¢id esters snd other cyclcepropyl
carboxylic derivasives. This 1s performed in several steps
where the esaentlial step is the formation of a cyclopropyl
comgound from a o-Pp-unsaturated carbonyl compound by a
reaction with dimethylsulfoxonium netylides {clzim 1). Claims
z-3, which are assoclated with claim I, describe tke process
=tep of clain 1 corbined with the preparation of the rezgent
dimethylsulfoxenium nethy.ide, Claims 4-7 relatg to reaction
steps leading the reactan:t of the process in ¢.air 1 and these
claixs are Zormally ccnnectad to claiw 2. Clsims 3-14 relate
=0 reactions of cyclopronyl compounds to procducsd cycloprozyl
carboxyliz dJderivatives. Each reaction step i= described in
independent claims.

ol e

Consequonsly, tie following pists o' e Riernatiocal appiieation wepe e subjer: of intenmlixel pretiminary examimation
in cxtoblishing thiy repont:

D al pans.

D<) e ports retsting o clabms Nos. 13, 8-14, 15-22 partially

“Yorm TCTAPEAZT (Box IV) (Jacuzy 1598)
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INTERNATHONAL PREVLIMINARY EXAMINATION REPOKT

Supplrinental Box
(To be usid when the space in any ol 2 preceding boxey s n21 auflickers)

Conthmarioe ot IV

Tre reaction describef in c¢laim 1 is however ccnsidered as
being obvicus to a person skilled in che art (Xarch, J,
Advanced organic chenisiry: reactions, necasnisms and
strocture, 4™ edizion, 19%2Z; Corey, E , Chraykovsky, €N,
1965). This step is considered a8 cthe unifying special
techhical feature and as i: is considered cbvious to a pers=on
ski.led ir. the art =here is no such unifying- feature agart
from the prior art. Consequently the rresent aprlication does
not fulfil the requirements ©f unity of iwvention.

The " reactions, claimed :n claime 4-14, are completely
separated from “he reaction described in claim 1. The division
intc severgi inventionsg is Lased on structural elements of the
comrounds. The characteristic elexeri of the compsund produced
according t5 clalm 1 is & substituted cyclopropyl. The
reactions according to claims 4-7 do not Invelve compounds
with zhls elexre~nt. The reactions fcliowing the step in zlaim i
do contain this characteristic structural element. However, as
thess reactions are described in independert claims neot
forna_ly connected to a unifying step (-he sitep of claim 1)
each reaqction step is considered tc represent an indeperndent
inventior.. These inventicrns have baan inclided i» the search
and in this Prelim:inary Examination Report.

The application 2lso0 conta:ns clzims concezning the
{ntormediate and end prcducts of the process. In order tc
fulfil the requ-remerts of unity of Invention it 1s necessary
that tre intermediate coxpourds ara closgely (rnterccrnnested
with the eand producta. Such clese connection recujiraes that the
essential s-ructural part of the end product is Incorporated
by tie intermediate. In the present Invention the assertial
struc-ursl part is, a= mantioned, a s:utsti-uted cyclopropyl.
This structural part is however no< present in all the
compournds claimed.

The épslicaticn is feund te corntain the foellewirng inventions:

Iaventions 1-7: Method for producing compcund I an¢ Ia ard
corpounss exhibiting the same essential structural part f(a
supstituted cycloprozyl) azmely compounds V, Va, ¥I, Va, VII,
vIIla, VIlI, VIIZa, 1X and IXa. The coppounds I, Ia, VvV, Va, VI,
V¥Ia, VI1I, VIla, VIII, VIiIiz, IX, IXa. This 1s descriked ZIr
claima 1-3, 9-14 angd parts of clairs 15-22.

wd
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Suppleranentsl Box
(To S usad when the space in nny el G preceding brouss is not sufticten)

Costimalion oV
Invaation 8: Method for ps roducing compound II and compound IJ.
Claixs 4-6 and part of c_zims 15-22.

Invention 9: Methcd for producing compound III snd compound
III and IV, C.aim 7 and 15-16 parcly.

As a cor.sequence of the lack cof uality of the agplication a
comp‘e ¢ search wag not performed. The search comprised only
what is raeferred to as ‘nventions 1-7 above. Tais Pre.iminary
Exsainatiop Rerc~t is based_an the Irternaticnal_Search Report...
and relates likewlse only to inventiorns 1-7.

Fom IX: 1 IPEASZY) {§=;ph::m:nl Rox) (Janoary 15v8)



Internativrz! application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT ;
2CT/8£02/0124C

V. Revtoted statoment under Artiche J8(2) with regard to novelty, luventive step or inducrial appleatility;
cirariens nod explanations supporting such stategptent

I, Swtetwm
Noudiy (NI Claims 1-3, k=20, 22 YES
Cleins 93 . NO
Iventive swp (IS) Claims YES
Cladms 1=-3, f-2Q, 22 NO
Iedusrial appBicsbilfity (LA) Claiws 1.3, f-22 Y8
Clains NO

L Coratoms and explasations (Ru’e 70.7)
Referenca is made to the Zollowing docurents:

1} Journal of tie American chewicsals soclisty, Vorume 87,
1985, E. J. Cocray et al: *Direchvlcxosulfoniun Methy.lde
({CH3}230CHZ) ard Dlmethyisuifonium Mechylide
1 (CH3)25CH2) . Focrmation and Rpplication to Organic
Synthesis”, page 1353 - page 1364

2) h~dvanced Orgaric Ckemiacry, Fourth Edition,
Jerry March, "Reactisns, Mechanisms, and structure,
John Wiley & Sons, New York, 1932, pages 872, 741, rages
42€-4235, pages 1€9]1-~1093

3) Us 5829291 A (JER2Y A. BACGROWICZ 7 AL;, 27 July
198% (27.07.9%!, schenme 1 and colunn 4, i1ines 32-5%

4) Orgaric Ckemistrzy, Fifth Edicion, T. 4.
Grahan Sclomons. John Wiley & Sons, Inc.,
New York, 1992, pages 781-752, page 77§,
pagas 846-8438; pages 830-832; pages 634-€35

5] STV Internatignsl, File CAFLUS, CAPLUS accezsion
no. 399E:42907%, Document no. 129:135%804,
Dizz-Requejo et al: "BpCu - Catalyzed
Cyclopropanation of QClefins: R Simpie System That
Onerates under and Heterogeneous Conditions (Bp =
Dihydricobis{pyrazoly_)borate)™; & Organometallics
1.958), 17(14), 3081-3057, RK 91393=54-3

Sy .

m PCT. IPRAMDY (Box V) (L Vid)



Intermarcns! npetcation No. 5 |
INTERNATIONAL PRELLVITNARY EXAMINATION REPORT et p

PCT/SE21/0124C

Supplemental llox
LTa be used when the yace in auy of he preceding besey is nct moffichan)

Contimupion ot V

7} STK Internatioral, File CAPLUS, CAPLUS accessisn
ro. 199B:250346€, Document no. 128:321223,
Galardon, Zrwan et al: "Asymmetric ¢ycloproranation
cf alkenes and diazocarbonyl lnsertion into 3-H
bonds cztalyzed by 2 ¢niral porghyrin RuiIX)
complex"; § Tetrahedrcn Lett. (1§98), 39{16),
2333-2334, RN 207279-36-5

8) STN Internationsl, File CAZLUS, CAPLYUS accession
—— . DO, 19§5:827375, Docunent . no._124:116326,
Denonceau, A. et al: "Uyclopropanation catalyzed
oy RuCl3 {(P>a3)3 and 0s5C12({PFh3)2": Teirahedron
Lett. (2995), 36({46;, B419-22, RN 4103-5¢€-4,
4103-5%-5

S} STN Interpational, File CAFIUE, CAPLUS accession
no. 1995:597380, Document no. 123:169063,
DeTonceau, . et al: "Cyclogropznaticn ol
activated olefins cate.yzed by Ru-pnosphine
complexes™; & Tetrahedroa Lett. (1995), 36(20),
3519-22, RN 4103-%6-4, 4103-57-5 )

10} STN Internationsl, File CAFLUS, CAPLUS accaession
no. 1993:200362, Document no. :2€:270257,
Kusuyama, Yoshiaki: “Solvolysis cf 1-(trans-2-im-
or p-substituted phenyl; cyclopropyl}-1- methyl-
-etrLyl p- nitrobenzoactes"; & 5ull. Chem. Sgc. Jgpn.
{1958}, 7-{3), 685-691, RN 4103-37-5, 205674-19-%

1) Chenmical Abstracts, Volume 58 {1962), {Columbug, Chig,
USA) ,Xaiser, Carl et al: *2-SubstituteZ cyc.opropylzmines.
I. Derivatives and analogs of 2-phenylcyclopropyiamine”,
THZ ABSTRACT NHo 504f, Hed. Pharm. Chen. 1962, 5, 1241
1265, RN 91320-59-5, 91393-32-2, 92576-45-9

12} STN Irnternational, File CARPLUS, CRPLUS accession
no. 2000:670%, Document no. 132:1223190,
Wu, ¥in-Yan st al: "REsymrmatri¢ syathesis of
5~-hydroxytrypiamine receptor agonist
{18, 28)={~)-2- {Z-hvdroxyphenyl}-K, N-¢iproscyl-
gyc_opropanine"; & Gatdeng Xuexiso Xuaxue Xuedao
(199G), 20{12), 16%2-1856, RN 28£431-75-1, 255431-
73-9

wd e
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Liternptivea) application No,
PCT/5=01/0.240

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT

Supplementut lox
(Tt b wwed whien Lhe space in any af t preceding baagy iy notl Tufliciem)

Conlipuadon of: ¥

13) Chemical Abstracts, Volume 57 (19€2!, {(Coluxbisg, Ohio,
USA}, Riznrard Fuchg et al: “Transmigsion of electronic
effects oy the cyclspropane ring. Icnizaticn constants of
m- and p-substituted.zeca.-phenylpropionic, cis- and
trang-2-phenylcyclopropanecarboxXylic acids in 50%
ethancl”, TEE ABSTRACT No 33471, J. Org. Chex. 1962, 27,
733-736, RN 91329-60-1

14) 3TN Interna=ional, Fi_e CAPLYUS, CAPLUS accession
NQ. 2996:.48289, Documen= oo 124:250858,

Valigaarda, Jerk ez al: "trzns-2-Aryl-N,N-dizrepy.-
-cycloprorylaxines: Synthesi and Irterections with
$-XT1h Receptors™; & J. Med. Chem. (199€), 39(7),
1485-93, RN 175163-73-7

15) ®O 3903143 AL (ASTRA FHARMACEUTICRLS LTD.), 4 February
=999 (04.02.99)

Document 11 discusses <the preparation 8nd reaztions of
dimethyloxcsulfonium methy_ice {arother name for
dimethylsulfcxoniur methylide) ang dimerhylsulfonium
nethyiide. One of the =gactions dlscussed i= the fcrmation of
cyclepropyl  keteones from o, B-unsaturated Letones with
direthyvloxozulfonivm methylide.

22 ipace 872) Shows ] gareral reaction whare
dimethyloxcsulloniim methyiide converts double-bond compeunds
to ¢ycloprozpane derxivativez. 05 discloses novel coxpounds and
processes to optaln Ihese compounds. One of the reaction steps
is the cyclopropenztion of a, B-enones using
dimethyloxos:lfonium rethylice or other ylides.

According ro D1-D3 reactions where a methylene group is added
to tiie C-C dovble bond in a,f-unsaturated <Zarboay.s are
previcisly known. CThese reactions are the same type of
reacticn as is descrived In claim 1 of the present spplication
although they are perfcrmed with other compounds. It is
however considered ovvious to a perssn skilled in the art to
try to apply this type of reaction also cn other similer
substances., Tae invention is cherefore considered to lack
inventive step.

ot

Form PLTAAYD (Supphanental Box) (JRseary (Y98}
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Supplemeutul Bea
{To be vsed when the space in amy of the precedicg boxes is ot sufficiesa)

Contnuntion of: ¥

From Dl i+ 1is alsc known to prepare dimerhyloxosulfoniim
methylide by rescting ctrimetnyioxosulfonium chloride or Zocide
with sodiuxr hydride. To try tc perform this reaction with a
weaker base than a hydride, e.g. a metal hydrcxide as ir slep
i} 1= claixz 2 of the present applicatign, seems to be an
vossibility to a person skilled ir the ar:z. Step 11} is
accerding to the discussion above alsoc considered %o be
obvious to a perx=zen skilled in the zrt and the invention
accerding o claims 2-3 is considera¢ to lack inventive step.

The reagticons claimed in claips €-i4 are all standaxd
procedures whicnh are described in documents D2 and D4 and whst
is described in claims 15-20 are orly embodiments of the
invention which are obvious to someone skilled in the art. The
inveantien ac¢cording tc clalms €-20 is not cornsidered to
Involve an inventive step.

Documents DS-D14 disclese comgovnds comprised by the gereral
formulas ¢f clair 21 and which are similar co the coxpounds in
clzim 22. The invention according to claix 2. is therefore not
novel and the invention according to clailm 22 is considered to
lack inventive sztex.

o I'CL/AEA/SDY (Supr.amental Box) (Tenunry 1993)
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3N0 FLOKIK, 16-18 GRFAT YITCHARLY STREEY, LONDON WP 7FB
TFLEIHONF 020-7817 0813 - 1 ELEFAX £20-7837 5604 g
E VAL comsdeoficonmuito.demon. ook

El suscrito Cansul General de Colombia en Landres, vistus lus documentos presenindos ‘3;'1
antc cste Despacho, ﬂ,

CERTIFICA

Que, 4.1, HODGSON, Notario Miblico e Macclesfield, Cheshire, lnglulcr, legalind ?.;:
la fima de} docmnenfo precedentc y su firma se encucntma centificada por 1.

GARBRALL, Uticial de del Ministerio de Relacione BExicriores Britdnico, (inmma que se

encucatra regisirada en este Consulado General,

we Bp

Que, AstraZcneca AB, o5 unn Societlad  constitulila, organizada y cxislente en

Sodentalje, Suecia, y que cumple con su objcto socirl de acucida con las leyes «de cse
pais.

Que, DAYID FRIC GILES, cn su calidad do Represeulantc Legal de la mencionada f-"
Socivdad, debidmnente autorizade oworga ¢l documenio precedemte  y s fima se

4
encicnlra legulizada por J.R. HODGSON, Notario Mblico de Macclesficld, Cheshire, st
fugiaterra, Gran HBretafa.

Gl Consul Genemnl  an asumie responsebilidod por ¢l contenido el mencionndo
dacumenhy.

Dmlo on Limdees,  Inghaterma, Gran Drctafla, a las gquince (1) 111_5 @ mes <
Noviembre de dos wsil (2000). N

"Centitivacian No.11 /1722
Derechas; LS 106,00 CANCELADOS



.- .+ -BRIGARD & CASTRO

SANTAFE NE ROGOTA -

PODER

¥n (nnsnicns) ARTRAZENEZCA AR
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raperigl. Anp’in ¥ sidlalents, para recabnr fda lax cEzines
¥ Allovidmica eolombenas adminisiralivas, [udckdos v da
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judicisins, wdministrativas y de= pofole teies comn;
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respectvn. vy, on ganeral, para diar ante  dicheg
sulridudes Sodns los prans nenrsanios o efocio Indlcak:
¥ lzmar {odas las medalaa gue eigyeien condunentes al

"EEguArde de mis inuesTos Infoooes), con dodus las
Uemvis jaailtades lanales necezasias,

Fsi= nnder comprende i [acullad dea ratificar o confimnar
&y ini {naealrn] nomhbre K ectuade asl come b facuted de
desisiiv, Fangigh. compresveler y |a de sustiido en foda o
@n pala ¥ revocar  sustivclones. Asimismo
hoinbmiamus) & RAMIRO CASTRO DUQLE iy
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CERTIFICAD NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hary de de
Personalmenie comparec:d ante md

B quien conozco, y de qulsn mo cnnsta qua firmd el
«~janieror decuments, debidamenta juramantado decland y
"oglio que &) as

g

Da ASTRAZENECA AB

s

Sociedad legaimente consthulda para un pesindo de
duracidn que adn no ha lerminado; que el declarante

g 958 autonzado par dicha compafila para conlerir este

s' poder; que &l sallo estampado por # al pie da tai podaer,
en nombra y reprasentacidn do |a expresada compafis,
65 el solo ofichl de ella} y qua ! obleto para el cual se
confiare aste insirumenio estd comprandido denbro dal
de Ia socledad,

oy
4Elsmuitoﬂotarhlnceuomurquaunoalamm

pruabas de la existencia de la socledad
g Esado de -
con fecha

Yy que qucn conflere el pregenta poder Bss su
represantante,

2

fs: = Notasio Piblico (sain)
CERTIFICADO NOTARIAL
% PERSONA NATURAL
tloy de da .
camparecid(erun) ante mi

=

8 guish {es) conozep .y me :-mm que aa(ac
pursona(s) #:mante(s) ‘del documento que T

24

')
5
3
g

£

-;éscmnclon ANTE CONSUL COL MRBIANG

S REQUERIDA

NOTARIAL CERTIFICATE (GORPORATION)

ontis (£ d.ayol&"”whol Jeoc
Parsonally appearad before ma

hmﬁm%%tomhhemmm
signed the foregoing nstrument who being by me duly
swom did depose and say ihat he (whe) Is the

DIRECTOR P S8ERVICES

} 3
ol ASTRAZENECA AB *-r“f'f" .

Which is lagally constituled for a term nol yei explred,
that deponent Is authorized by sald Company 1o confer
this Power of Atiorney: tha! the sea) affived hereunio by
tha depenent n the nama and an behalf of said
Corporation Is the corporate seal thereal: and thet tha
purpose for which this instrument Is granted s included
within the corporete purposa of company.

The undersignad Notary Public sttests that he has seen
the documents that prove the existence of the company.

State of Bncizrend
under dalo of S TANORRY 2. 2,

and thal he (she) who grants ihe present power of
altomey Is iis Reprasantalve.

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON
On this day of of
personally appearad before ma

) le{are) known to me 2nd who | ailest axacuied the
fgonp document and he (they) declared he (they)
Yranis) lhe document for the uses and purposes there:n

#ATION BEFORE COLOMBIAN CONSUL
qUIRED

O

- e r——
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W 644894
Mo 14 Novermbior, 20850
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Vb Jucument bears . i, ) k¢ ALvARER™
the yipmatarc { sl ol J 14 Dledgsan In =ICHYERE Oy
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Azting iz the enpacily ul Nindaey 'shlic

Fuir fler Afaestp s Princinal Secveto
Feor Feurdyn somid Comanomeen!th AR,
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TRADUCCION OFICIAL Ho. 43272000 de las lageilzacicnes que
s snousniran a continuacién de un Pader olorgado ABTRAZEHRECA
AB, una compafiia domicillada en 8-151 BE. Baderiafe, BUECIA al
doelor RAMRO CABSTROQ y HECTOR GOMEZ, Sanlafd de Bogeld,
0.G., Colombla, dal [(ngi&ke =l espaficl, lay cuales opara 18y
{dantificackdn »» 38lla con el Belie del Tradusior &l mismo
liompo que 12 presanis.-

ad LI R TR TR LR PR AN RS P PR T RS TR E P Y PR
AREXDS: E| Foder arribe wmancionado, Certifioacidn Neolarlal,
Cortificacidn por al Secreiario de Eeindo Principal de Su Majsatad
Para lop Asunlos d% la Comunidad y el Extranjere en- Londras,
ingintsrre,. Carillicacidn del Consuiado Generel de “Colombis sn

Landran, Ingisierra, Aulenilenclén par ¢l Minlslerla dv Relaciones
Exlarigres da Calombla.-

e sl il Ll DIt S e I R LT LR BT R R R A O A

Firma ilegihle {Firinado}
Nolarle Poblico

GELLO NOTARIAL EN RELIEVE,
R L N N N e Ll L L pwywwe

REIEO URIDO DE LA GRAN BRETARA E IRLANDA DEL
HORTR

Na. D&44854

Focha...14 du Noviembra del afio 2000.......
Ests documsento parta

1a firmafanlle de J. B, Hodgaen

pwn 'ﬂ“m
ﬂﬁiﬂﬁ"; ricnpL. CEN

atiunnce en la capacidad de
Melsrio Bidblico

Firmudo por: J. Garbrah

Flrma llegible {(Mrmado)

m‘ﬁ?ﬁ?ﬂm afmﬁz

MRAdIE 10k IPIEAPBETE (IFiChm,
o UL Misjpslich B2 .

EmA
] %{:‘I‘H‘ b




eor ol Gecrelerlo da Estado Principul de
Bu Majesiad para Jos Asoplos de la
Comunidad y of Extranjera, =

SELLO EN RELIEYE,.

HAY BELLO DE LA COMUNIDAD
Y EL EXTRANJERO EN LONORES,
INGLATERRA. )
TR T R R R S R LR S AL L R R S P T
EN EOPALOL: La Corificacidn del Coiimulads Qeneral da Galombia
en Lendr#s; Ingialaria bajo &l Nimero da Cartlificacidn 1111722 de
fecha 15 de Muviembre deal wfio 2000; Auignticacldn Hasla per sl
Ministerio de Reigcioney Exleriores da Colombia hajo el Nimaro
481834 do lecha 28 de Moviembre del &fo 2000.

(Pagados Derechos por valar de $108.00 Dolares)
LR R R R R T P T S P A AR

E€ TRADUCCIOF FIEL Y CTOMPLETA DE LOS DOCUMERTOS
ADJURTOS.

e | .
HUGE & VANKL ALVARES
ERADUC O £ BARAREEE uRdn
s 1FM Morosiiss A2

Ragplucidn Ndmare 1876 del Ministeria ds Juslic|a
Facha: 4 de Diclembre de! afia 2000,
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. H .
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

{JSUPRID RADICADGR

TRAMITE

PATENTE DE II*«I'IJ'EI\It_:l_ﬂH MoDRLO DE UTHIDAD {
- Indicacion do que s .a;ﬂlr-laliﬂl‘lculindturn palante. iy
- Daigs do ldentificavidn del soloitante o de I porsona que s esentafa soliciind. | )
= Descrkpelin de In inwenaldn i
- Dibgjos da ser estos perilnanies, {1}

Gomprobante de Pago dé |« t2¢as astabincidas.
COMPLETA L) INCOMPLETA [ )
DISENG MDUSTRIAL | )

inticacion de que se solicha o registro de Diaedio Industrial { §

Datos de idendificacion del solicitanks o cle [a personaquapresenta |}
" a solicihed. ‘
Representacién grifica y fotogrilica del Misedo ndustrial o muestra del

Watorial gus incorpora o diseiio, i}
Comprobante dé pago de Tas tasas eatablecidas {}
COMPLETA . .{ ). - INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADD  ( }
‘@)

Maicacidn da que solicita ef registro de un Faquema de brazadn. { )
Datos daidentificacion dal solcilante o de la paredina que presenta

L.a soficiturd. . {}
Repreventacldn grafica dal vequema de razade i)
Gomprobante de pago de las tasas establecidas. '
COMPLETA | | INCOMPLETA ()

Firma H-I:pm!m

Fecha:

— i gl =y .
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Industria y Comerclp

SUPERINTENDENCEA

;A
Bogolé, D&,
Dochor: Oficie N* .
o Casira Duque Phisss
Apodiesaric
ASTRATENECA AB
ASUNTO: Fadlioacidn N 2-1{8618
Solicitud mismacional PCTISEL1A 240
Feoha inkcin fase nacional D2/M/2002
TeEmie o
O . Evanio 179
* Actuacion 430
Fallas 004

Camo resifiado del examen da leema, vealizads con kndamento o o arficulo 38 de i Declsitin 488 d2 (a Comigidn
de ka Comunidad Andtna, ariculo 27 dal Trealado de Cooperacion en Maleria de Peientss (PCT), regla 51 bia dal
Reglamento y Clrcular Unica de 12 Supevinfsndencia de Indusirls y Coreercio, sa 2 pamounica que:

0 1 sodtud no contiens la copia dal documenia en que consta la cesidn del derecho 2 fr patents del Imvendor al
soficante oa su causanie. AL 26-K) Decidion 486),

D Lasolichud no contiens |2 traducclin de os anexog det repatte de examen preliminar intemnacional (Art. 3621y
del tratacio FCT}.

En cumpiimientd de lo dispuesto por o arliculs 38 de bs Dacislin 488, 55 |8 requisve para dque deniro del Erming de
doa mesee sigulenien a la fecha de nolificacibn del presanta picio, complala ks fequisios ankdoments anumciades.

D En du d¢ no dar cumplimiento al prasente requedmianio, la soliciud se ooncidenard atsndonatia y pandend su
pralacitn.

Noffiuese of presenie cicio conforme & lo dispuesio en of numeral 5.2, leral 8, del naplulo quinks cel iiio
Primern da f Circular Unica N° 10 de 2001,

El anterior requarimiento fu nadlicada por fijgzin en ista do lacha, @? D g




