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El solicitante es el inventor I___I El solicitante es el causahabiente ﬁ__l

1) Nombre (s): UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO

2) Nacionalidad (es): MEXICANA

3) Domicilio; calle, numero, colonia y cédigo postal: LASCURAIN DE RETANA NO 5 COLONIA CENTRO, CP 36000

¥

Poblacién, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO :
4) Teléfono (clave): 014737320006 EXT 5059 Y 4501 5) Fax (clave): 014737320006 EXT 5059

e DATOS DEL (DE LOS) INVENTOR(ES
6) Nombre (s); IGNACIO RENE GALINDO ESQUIVEL, ELVIRA CAROLINA PEREDO ZAVALA |

7) Nacionalidad (es): MEXICANA

8) Domicilio; calle, nimero, colonia y codigo postal: LASCURAIN DE RETANA NO 5 COLONIA CENTRO, CP 36000

. Poblacién, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO
9) Teléfono (clave): 014737320006 EXT 5012 Y 4501 10) Fax (clave): 014737329312

I DATOS DEL (DE LLOS) APODERADO (S

11) Nombre (s): MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA 12) RGP: RGP-
DDAJ- 23868 -

13) Domicilio; calle, niimero, colonia y cadigo postal: CALZADA DE GUADALUPE NO § COLONIA CENTRO, CP 36000

Poblacion, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO 14) Teléfono (clave): 014737320006 EXT. 4501
15) Fax (clave): 014737329312

16) Personas Autorizadas para oir y recibir notificaciones: HECTOR AXEL
CONTRERAS ALVAREZ, MAYRA PATRICIA MOSQUEDA GONZALEZ, DIEGO
ISMAEL ALVARADO CASTRO

17) Denominacion o Titulo de la Invencién: METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA EMPLEANDO UNA SERIE DE
CATALIZADORES QUIRALES HETEROGENEOS SOLIDOS

18) Fecha de divuigacion previa

| 1 19) Clasificacién Internacional uso exclusivo del IMPI
Dia  Mes AR
20) Divisional de la solicitud 21) Fecha de presentacion
Numero D Figura juridica ' Dia - Mes ANo
22) Prioridad Reclamada: Fecha de presentacion
Pais Dia Mes ARO No. de serie
- Lista de verificacién (uso interno) -
No. Hojas No. Hojas
Comprobante de pago de la tarifa . | Documento de cesion de derechos
Descripcidn y reivindicacion (es) de la invencion Constancia de depdsito de material biologico
- Dibujo (s) en su caso | Documento (s) comprobatorio(s) de divulgacion previa
| Resumen de la descripcion de la invencion | Documento (s) de prioridad
/ Documento que acredita la personalidad del apoderado | Traduccién %
— TOTAL DE HOJAS 2
Observaciones: j O ff*'* o ¥ 20
M .# ‘{ -~
Bajo protesta de ir verdad, fiestogue los aqtos asentados en esta solicitud son ciertos.
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México,D.F.,a__ |S de _Sﬁ(zL_JA{Li del _261Y .

Solicitud No. Inicial ()Q

Bajo protesta de decir verdad declaro, con respecto al beneficio en la Cuarta
Disposicion General de la tarifa por los servicios que presta este H. Instituto, de
encontrarme en el supuesto abajo seiialado, por lo que solicito el 50% de descuento

de la tarifa establecida para el Articulo lg :

Hago la presente declaracion en cumplimiento de dicha disposicion, segtin el acuerdo
por el que se da a conocer la tarifa por los servicios que presta el Instituto Mexicano

de la Propiedad Industrial, publicado en el Diario Oficial de la Federacion con fecha 23
de Agosto de 1995.

Marque con una (x)

Inventores o Persona Fisica _ ()
Micro o Pequena Industrial ()
Instituciones de Educacion Superior (><£

Publicas o Privadas

Instituciones de Investigaciéon Cientifica y ()
Tecnologica del Sector Publico

ATENTAMENTE,

Nombre: e j—'éabe[ Q:’Ok'{ o2 UIIC’U\ .

Firma: \\\W L r%c:&pw A

SOLICITANTE ( ) APODERADO ( >K



instituto

Mexicano

de la Propiledad
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DIRECCION DIVISIONAL DE ASUNTOS JURIDICQS

SUBDIRECCION DIVISIONAL DE REPRESENTACION LEGAL
EXPEDIENTE: RGP-DDAJ-23868

OFICIO: SDRL.2013.2841

ASUNTO: Constancia de inscripcién en el Registro
General de Poderes.

REF.: Escrito recibido el 11 de noviembre de 2013,

bajo el folio 2881.
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-México. D F. a 26 de noviembre de 2013.
C. MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA '
CALZADA DE GUADALURE 5, CENTRO.
C.P.. 36000, GUANAJUATO, GUANAJUATO
PRESENTE

En contestacion a su escrito de referencia, se le comunica que para los fines declarativos de registro, se
expide la presente constancia de inscripcién en el Registro General de Poderes de este Instituto, del
ooder conferido a la C., MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA, por la persona moral.
UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO; quedando registrado con el namero RGP-DDAJ-23868 a partir del
11 de noviembre de 2013. |

£l ejercicio de las facultades que constan en el poder que se registra se encuentra limitado y sujeto a las
tormalidades y disposiciones de la Ley de la Propiedad Industnal y su Reglamento, que para cada

tramite estabiecen.

Asimismo, se hace de su conocimiento que este Organismo al inscribir el documento antes indicado,
deja a salvo los derechos de terceros para impugnar su reqistro y. en su ¢aso, proceder a ia cancelacion
de la inscripcion.

El presente se signa ademas, con fundamento en los articulos 6° fraccion XXIl. 7 bis 1, 7 bis 2y 181 de

la Ley de la Propiedad Industnal y Capitulo 1V de su Reglamento, publicados en el Diario Oficial de la
Eederacion el 2 de agosto y 23 de noviembre de 1994, respectivamente, 1°, 2°, 3° fraccion V, inciso i),

subindice i), 4°, 5°, 11 fraccion Il y su ultimo parrato, asi como 20 fraccion V del Reglamento del Instituto

Mexicano de la Propiedad Industrial, publicado en ol Diario Oficial do la Federacion el 14 diciembre de
1999, reformado y adicionado el 15 de julio de 2004 y el 7 de septiembre de 2007 por publicacionen el
referido organo de difusion oficial: 1°, 2°, 3°, 4°, 5° fraccion V, inciso i), subindice i), 15 fraccion 1l y su
altimo parrafo, 24 fraccion V' y 38 de su Estatuto Organico, asi como 1 ° v 12 inciso 8) Y su penuitimo
parrafo del Acuerdo que Delega Facultades en los Directores Generales Adjuntos, Coordinador,
Directores Divisionales, Titulares de las Oficinas Regionales, Subdirectores Divisionales, Coordinadores
Departamentales y otros Subalternos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial, publicados en ia
misma fuente informativa el 27 y 15 de diciembre de 19989, reformados, adicionados y aclarados
mediante publicaciones dei 29 de julio, 4 de agosto de 2004 y 13 de septiembre de 2007,
respectivamente.

_ ATENTAMENTE
EL SUBDIRECTOR DIVISIONAL DE REPRESENTAC
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CONTRATO DE CESION DE DERECHOS DE INVENCION QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL
DR IGNACIO RENE GALINDO ESQUIVEL, EL DR. JUAN MANUEL JUAREZ RUIZ Y ELVIRA
CAROLINA PEREDO ZAVALA A QUIENES EN LO SUCESIVO SE LES DENOMINARA “LOS
CEDENTES” Y POR OTRA PARTE LA UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO REPRESENTADA EN
ESTE ACTO POR SU RECTOR GENERAL EL DR. JOSE MANUEL CABRERA SIXTO A QUIEN EN

LO SUCESIVO SE LE DENOMINARA “LA UNIVERSIDAD” AL TENOR DE LAS SIGUIENTES
DECLARACIONES Y CLAUSULAS:

DECLARACIONES

.- DECLARA “LA UNIVERSIDAD":

l.1- Que de conformidad con su Ley Organica, contenida en el Decreto nimero 71 de la H.

Sexagesima Legislatura Constitucional del Estado Libre y Soberano de Guanajuato, publicada —

en el Periodico Oficial nimero 96 del Gobierno de la Entidad, el 15 de junio de 2007, la
Universidad de Guanajuato es un organismo publico auténomo, con personalidad juridica y

patrimonio propio, y por ello, se encuentra en aptitud legal de ejercer derechos y contraer

obligaciones.

.2.- Que sus funcionales esenciales de acuerdo a lo ordenado por el articulo 5 de la Ley
Organica citada en el precedente, son: I.- La educacidn en los niveles que ella determine; Ii.-
La investigacion cientifica, tecnoldgica y humanistica, en cualquier drea del conocimiento en
relacion con las necesidades regionales, nacionales y del saber universal; y, lil.- La creacién,
promocion y conservacion de la expresiones del arte y la cultura; al preservacion, la difusion
y el acrecentamiento de los valores, asi como la extension a la sociedad de los beneficios de

la ciencia y tecnologia.

.3 .- Que de conformidad con lo sefialado en el articulo 19 de la Legislacidn antes invocada,
el Rector General es la autoridad ejecutiva de la Universidad y tendrad su representacion

legal, la que podra delegar en quien estime conveniente.

Contrato de Cesiéon de Derechos de la invencion “METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA CON UNA SERIE DE
CATALIZADORES QUIRALES HETEROGENEQS SOLIDOS
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.4.- En los términos de los articulos 16 fraccion Xl y 18 fraccidon | del ordenamiento juridico
citado en los antecedentes, la Junta Directiva nombré el Dr. José Manuel Cabrera Sixto, como
Rector General para el periodo 2011-2015, de conformidad a Ia designacién hecha por dicho
organo de gobierno el 22 de septiembre de 2011; cargo que protestd ante el Consejo

General Universitario en sesion extraordinaria que se llevé a cabo el 27 de septiembre de

2011.

.5.- Que senala como domicilio legal el ubicado en la calle Lascurdin de Retana nimero 5,

zona centro, de la ciudad de Guanajuato, Gto.

|. DECLARAN “LOS CEDENTES”

1.1 El Dr. Ignacio René Galindo Esquivel, declara estar prestando sus servicios de profesor
investigador de tiempo completo en la Division de Ciencias Naturales y Exactas Campus
Guanajuato de “LA UNIVERSIDAD”. Que por el caracter que tiene de servidor de la
UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO, vy de acuerdo a lo establecido en el articulo 8, parrafo
tercero de la ley Organica de la Universidad de Guanajuato y el articulo 163 de la Ley
Federal del trabajo cede los resultados obtenidos en esta investigacion de forma

exclusiva a “LA UNIVERSIDAD”.

1.2 El Dr. Juan Manuel Juarez Ruiz, declara estar prestando sus servicios de profesor
investigador de tiempo completo en la Divisidn de Ciencias Naturales y Exactas Campus
Guanajuato de “LA UNIVERSIDAD”. Que por el caracter que tiene de servidor de la
UNIVERSIDAD DE GUANAIJUATO, y de acuerdo a lo establecido en el articulo 8, péarrafo
tercero de la ley Organica de la Universidad de Guanajuato y el articulo 163 de la Ley
Federal del trabajo cede los resultados obtenidos en esta investigacion de forma

exclusiva a “LA UNIVERSIDAD”.

Contrato de Cesidon de Derechos de la invencidon “METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA CON UNA SERIE DE
CATALIZADORES QUIRALES HETEROGENEQS SOLIDOS ”
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.3 Elvira Carolina Peredo Zavala declara ser alumno de Doctorado en Ciencias en
Ingenieria Quimica de la Division de Ciencias Naturales y Exactas Campus Guanajuato de
"LA UNIVERSIDAD” y que de acuerdo a lo establecido por el articulo 17 fraccién VIil, del
Estatuto Acadeémico de la Universidad de Guanajuato corresponde a los alumnos

participar en actividades de Investigacion y Extension

1.4 Que como resultado de su trabajo conjunto desarrollaron la invencidon denominada
“METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA CON UNA SERIE DE-r
CATALIZADORES QUIRALES HETEROGENEOS SOLIDOS”.

1.5 “LOS CEDENTES” ceden los resultados obtenidos en esta invencién de forma exclusiva

a “LA UNIVERSIDAD”, por lo cual estan de acuerdo en celebrar el presente contrato al

tenor de las siguientes clausulas

CLAUSULAS:

\
\»

PRIMERA.- “LOS CEDENTES”, ceden a “LA UNIVERSIDAD” los productos de su investigacion r§

y los derechos que de ella pudieran derivarse.

SEGUNDA.- En virtud de la cesidn que contiene la clausula que antecede, sélo se reservan
el derecho de ser mencionados como inventores y confieren a “LA UNIVERSIDAD” los
derechos sobre la patente “METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE
WARFARINA CON UNA SERIE DE CATALIZADORES QUIRALES HETEROGENEOS SOLIDOS”

de acuerdo a lo establecido en la Ley de la Propiedad Industrial y su reglamento. &b

U

L
TERCERA.- “LA UNIVERSIDAD"” acepta la cesion contenida en las clausulas que anteceden
y de acuerdo con lo establecido por su ley organica otorgarda a “LOS CEDENTES” una
participacion en conjunto del 60% de las ganancias que “LA UNIVERSIDAD” obtenga, en el %

caso de comercializacién de los productos derivados de esta patente.

Contrato de Cesion de Derechos de la invencion “METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA CON UNA SERIE DE
CATALIZADORES QUIRALES HETEROGENEOS SOGLIDOS



Los porcentajes de ganancias para “LOS CEDENTES” se dividiran de la siguiente manera:

lgnacio René Galindo Esquivel 28.5 %
Juan Manuel Juarez Ruiz 28.5%
Elvira Carolina Peredo Zavala 3%

CUARTA.- En caso de controversia, ambas partes se someten a la legislacion vigente y a los
tribunales de la ciudad de Guanajuato, renunciando al fuero que por razén de su
domicilio presente o futuro pudiese corresponderles.

LEIDO QUE FUE EL PRESENTE CONTRATO DE CESION DE DERECHOS Y ENTERADAS LAS

PARTES DE SU CONTENIDO Y ALCANCE LEGAL, LO FIRMAN EL DIA 9 DE JUNIO DEL 2014
EN CINCO TANTOS.

“LA UNHVERSIDAD”

“LOS CEDENTES”

‘2;42“_,33 )(._ 43*4#’4 é" .
DR. JOSE MANUE{ CABRERA S'XTQ[ DR. IGNACIO RENE GALINDO ESQUIVEL

DR. JUAN MANUEL JUAREZ RUIZ

75

ELVIRA CAROLINA PEREDO ZAVALA

Contrato de Cesion de Derechos de la invencién “METODOQ PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA CON UNA SERIE DE
CATALIZADORES QUIRALES HETEROGENEOS SOLIDOS
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METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA
EMPLEANDO UNA SERIE DE CATALIZADORES QUIRALES
HETEROGENEOS SOLIDOS

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

Esta invencion esta relacionada con el desarrollo de un método para la obtencion de
wartarina de manera estereoselectiva con una serie de catalizadores quirales heterogéneos
solidos compuestos por una parte organica constituida por un aminoacido y una parte
Inorganica que consiste en una matriz de 6xido de silicio, en diferentes medios y
condiciones de reaccion..
El método de sintesis de los catalizadores fue el desarrollado por la patente “Método para la
sintesis de catalizadores quirales heterogéneos sélidos Yy Su USO en reacciones
estereoselectivas” aplicado en aminodcidos como: L- Prolina (C1), D- Prolina (C2), L-
Leucina (C3), L-Fenilalanina (C4), D-Fenilalanina (C5), L- Valina (C6), D-Valina (C7).
Los medios de reaccion o disolventes usados son de naturaleza:
e Polar protico,
[.  Metanol (MeOH)
II.  Solucién buffer (BUFFER)
e Polar aprético
. Dicloroetano (CICH,CH,CI)
II.  Diclorometano (CH,Cl,)
IIIl.  Tetrahidrofurano (THF)

Y las condiciones cambiaron variando la temperatura de -10°C a 50°C y el tiempo de
reaccion de 0.5 a 140 h.

OBJETO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un método para la sintesis estereoselectiva de un
compuesto anticoagulante empleando catalizadores quirales heterogéneos solidos. De

manera particular, la presente invencion describe un método para la obtencion del
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compuesto anticoagulante en diferentes solventes con una gama de condiciones catalizadas
con catalizadores organicos inmovilizados en matriz de oxido de silicio. Estos catalizadores
se aplican en compuesto anticoagulante estereoselectivo y se recuperan facilmente de la

mezcla de reaccion.

ANTECEDENTES
Existe un conjunto de moléculas conocidas como moléculas quirales que presentan una
formulacién quimica idéntica, pero que presentan una distribucién espacial diferente. Estas
moléculas poseen propiedades fisicas y quimicas muy similares, lo que dificulta su
separacion por los métodos convencionales empleados en la industria quimica (destilacién,
adsorcion, etc.). Por otro lado, a diferencia de las propiedades fisicas y quimicas, las
propiedades bioldgicas de estas moléculas pueden ser extremadamente distintas, por
ejemplo, una molécula con un arreglo tridimensional puede afectar a un Organismo vivo,
mientras que el arreglo opuesto puede actuar como medicamento. Este tipo de fendmenos
es comun y ampliamente conocido en la quimica de las enzimas, la quimica de la naturaleza
es estereoselectiva. Es decir favorece la formacion de uno solo de los dos arreglos
tridimensionales que pueden presentar las moléculas quirales. Cada uno de los arreglos

tridimensionales es llamado “enantiomero”’.

Una gran cantidad de medicamentos disponibles en el mercado utilizan moléculas quirales
como ingredientes activos. Desde 1992. La FDA prohibié el uso de mezclas racémicas
(mezclas quirales 50- 50) cuando se descubrié que alguno de los enantiomeros tiene
actividad farmacoldgica desconocida o adversa. Actualmente, la industria farmacéutica
dirige sus esfuerzos para lograr ofertar medicamentos enantiomericamente puros, sin
embargo a la fecha aun se venden medicamentos como mezclas racémicas. La produccién
de warfarina (3-(alfa-Acetonilbencil)-4-hidroxicumarina., C;oH;s04 CAS: 81-81-2 RTECS:
GN4550000) se hace de manera racemica y se comercializa de esta forma, a pesar de que el

enantiomero S es mas activo y se elimina de manera més rapida que la forma R.

Como se menciond anteriormente, los enantiomeros presentan propiedades fisicas y

quimicas muy similares lo que dificulta su separacién. El procedimiento actual para la
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produccion de sustancias activas enantioselectivas, involucra la sintesis de la mezcla
racemica empleando sistemas no selectivos y después se realizan una serie de separaciones
hasta lograr la pureza deseada del enantiémero activo. Para realizar la separacion se utiliza
un compuesto enantiomericamente puro (generalmente obtenido de alguna fuente natural)
que se hace reaccionar con la mezcla racémica, debido a que este compuesto también
presenta un ordenamiento tridimensional definido se acopla de diferente manera con cada
uno de los enantiomeros presentes. Al producto de esta combinacién se le llama
“diasteromero”, a diferencia de los enantiomeros, los diasteromeros presentan algunas
diferencias en propiedades fisicas (generalmente solubilidad), lo que permite su separacion.
Una vez separados los diasteromeros se realiza la reaccién inversa para recuperar el

enantiomero deseado, el compuesto auxiliar utilizado en la separacion se recupera y se

recicla al proceso.

La primera de estas sustancias antecesora de la warfarina comercializada fue el dicumarol
patentado en 1941. Link trabajo en el desarrollo de anticoagulantes mas potentes basados
en la cumarina, para su utilizacién como venenos contra roedores, obteniendo asi la
warfarina en 1948. La warfarina se registro por primera vez para su uso como raticida en
los EE.UU. en 1948, y en seguida se hizo muy popular, y en 1954 se aprobd su uso en
humanos. La warfarina de sodio conocida por el nombre quimico 4 - hidroxi - 3 - (3 - oxo0 -
1 - fenilbutil) sal de sodio - 2H - 1 - benzopiran - 2-ona, es un bien establecido,
anticoagulante oral ampliamente utilizado y raticida . (EE.UU. N ° 4.113.744 emitida 12 de
septiembre 1978.)

Aunque la warfarina esta saliendo del mercado, debido a sus problemas de dosificacion y
administracion en los pacientes, comercializar sus enantidémeros puros podria eliminar estos
problemas, pero el costo del medicamento se elevaria considerablemente, debido a los
procesos de separacion y al uso de compuestos enantiépuros que los faciliten, como es el
caso de la patente US5686631 en la que comprende las etapas de: a) oxidar un racemato del
anticoagulante o una sal del mismo para formar un compuesto y, b) hidrogenar

asimétricamente el compuesto en presencia de un catalizador de fosfina quiral para formar

el anticoagulante [US5686631].
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Se han propuesto procesos alternativos, en donde se postula la utilizacién de catalizadores
estereoselectivos durante la sintesis de warfarina quiral, de esta manera se favorecers
unicamente la formacién de uno de los enantiomeros disminuyendo o eliminando la
necesidad de procesos de la resolucién de la mezcla racemica para la purificacion del

compuestos enantiopuros.

Los catalizadores que se han propuesto para la elaboracién de warfarina son a base de
macromoléculas orgénicas, que presentan actividad optica que les permiten orientar los
centros quirales de los productos a un enantiomero de manera preterencial creando un
€xceso enantiomerico, estos compuestos organicos forman parte de la catalisis homogénea,
ya que el catalizador se puede disolver y actuar en la misma fase en la que ocurre la
reaccion provocando que todo el catalizador sea activo, el inconveniente mas grande para
estos catalizadores es que se requieren procesos posteriores para su recuperar y en la

mayoria de las ocasiones no se puede reutilizar. Por ejemplo:

- Para la obtencion de la warfarina y sus derivados, se han propuesto

organocatalizadores a base de fosfina quiral [MX_1564821] o

- catalizadores de macromoléculas como (15)-N1-((2"-etil-[1,1'-binaphthalen]-2-
1)metil)-1,2-difeniletano-1,2-diamina |KR20130095958] o

- el método de preparacién que comprende las siguientes etapas: 1) la realizacion de
la reaccion de alcohol-aldehido en un disolvente mixto de etanol y agua, en el que el
volumen de la racién ofethanol a agua en el disolvente mixto es 5:2-3 y la relacién
molar de dosificacion de benzaldehido sustituido a la acetona es 1:02 la solucién
acuosa se mantiene a ser alcalina en el proceso de reaccién Después de la reaccion,
en €l disolvente de reaccidon, la realizacion de 1,4-additionreaction entre la
benzalacetona sustituido y 4-hidroxicumarina bajo la accién conjunta de catalizador
quiral, acido acético y catalizador auxiliar, en el que la relacion molar de
dosificacion sustituido benzalacetona sustituido de 4-hidroxicumarina es 1:1.5-1.6,

y el acido acético es 1-10 veces tanto como 4-hidroxicumarina ajustar el valor de
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pH a 7 después de la reaccion para obtener los productos que son derivados de

warfarina quirales y la warfarina quiral [CN102167689] y €n

- otras macromoléculas sin uso de metales [W02006007586]

Otros organocatalizadores estudiados son:

TABLA 1 Proyeccion de catalizadores para la formacién asimétrica organocatalitica

REACCION DE MICHAEL

4- HIDROXICOMARINA + BENZALACETONA (4a-c)> WARFARINA

4 a.- (4S)-1--metilimidazolidino-2-carboxilico 4-bencilico del acido

4 b.- (4R)-4--phenylimidazolidine-2-carboxilico 1-metilico del acido
4 c.- (45, 5S) -4,5-acido diphenylimidazolidine-2-carboxilico

experimento Catalizador [% mol] Disolvente
1 (S)- Prolina 50 DMSO
2 4 a 10 CH,ClI,
3 4 a 5 THF
4 4 a 10 EtOH
5 4 a 10 H.O
6 4 b 10 THF
7 (R,R)-4 ¢ 10 CH.Cl,
8 (S, S)-4c¢ 10 THF

Tiempo

(h)

15
70
70
70
90

130
150
130

Rendimiento
[%,b]

85
7
85
69
22
83
96
90

ee[%,c]

0

62 (S)

70 (S)

47 (S)

49 (S)
56 (R)
82 (R}
80 (S)

[A] Las condiciones experimentales: Una mezcla de 3a (0,5 mmol), 2a (0,525 mol, 1.05equiv), y el catalizador se

agitoé a temperatura ambiente durante el tiempo indicado. Despues, la mezcla en bruto se purificé por cromatografia

flash. [b] El rendimiento de producto aislado después de la cromatografia flash. [c] El exceso enantiomérico fue

determinado por HPLC. La configuracién absoluta del enantiémero principal se indica entre paréntesis. [d] La

pureza enantiomerica se incrementé a mayor del 99.9% por una sola recristalizacién en acetona / agua.

[Nis H., Hansen T., Jorgensen K.A., Angew. Chem. Int. ed., 2003, 42, 4955 — 4957.]

En los que los tiempos de reaccidn reportados son superiores a 70 horas.
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Otras invenciones reportan el uso de CODRh [ S, S ] - Et DuPHOS.RTM (compuestos

organometalicos) que no especifican su formulacién y reportan excelentes %ee [U.S.
5171892, Diciembre 1992]

Otros investigadores tratan de mejorar propuesto superar las desventajas (procesos
complejos de separacion y sensibilidad al ambiente) de estos organocatalizadores
anclandolos a otros materiales para facilitar su recuperacion o evitar que salgan de los
reactores y tengan contacto con el ambiente; para la produccion de warfarina a partir de 4-
hydroxicomarina y benzalacetona con un catalizador polimérico con amina [RU
2487871C1].

La presente invencion describe un método nuevo y eficiente para obtener un anticoagulante
(warfarina) de manera estereoselectiva mediante el uso de organocatalizadores
heterogeneizados en una matriz sélida de silicio en distintos disolventes y a diversas
condiciones de reaccién, minimizando la necesidad de emplear procesos de separacién

costosos; tanto para los productos, como para el catalizador.

PROBLEMA TECNICO A RESOLVER
En la actualidad la industria farmacéutica se encuentra en la busqueda de nuevos medios
para la elaboracién de medicamentos, como es el caso de la warfarina; ya que la mayoria de
los métodos de produccidn, presentan grandes pérdidas de materia prima, energia o de
tiempo de produccioén. La mayoria de los proceso son de tipo Batch y con catalizadores de
eficiencia media —alta. El uso de los catalizadores de eficiencia media- alta, no logran

minimizar el uso de la materia prima.

Uno de los puntos mas costosos sobre el proceso de elaboracion de los medicamentos, es la
purificacion, que implica la separacion del enantidmero con actividad farmacéutica
deseada; ya que algunos de los enantiémeros contrarios de los medicamentos activos son:
contradictorios, de menor actividad, de accion diferente a la deseada o inactivos. Estas
actividades desfavorables, requieren ser eliminadas, y representan pérdida de materia
prima, o peligrosos para la salud del paciente. La purificacién de cada uno de los

enantiomeros es complicada y muy costosa debido a que se tratan de moléculas fisicamente
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muy similares. Este problema tiene como solucidén, el uso de catalizadores con
estereoselectivadad, que favorecen la produccion del medicamento de interés, mejorando el
exceso enantiomérico del producto deseado al momento de su produccion, reduciendo en

gran medida las pérdidas de materia prima. La desventaja de estos catalizadores, es la gran

cantidad que se requiere durante el método.

La produccion de medicamentos (nuestro caso la warfarina), es por medio de procesos
Batch dentro de la industria, con un catalizador que produce mezclas racémicas; debido a
que los tiempos de reaccién del medicamento, y la obtencién de los enantiémeros puros se

obtiene con agentes acoplantes que hacen la resolucién de la mezcla.

La alternativa que se presenta en esta invencion es la combinacién de elementos que logren
favorecer un sistema en el que se utilice un catalizador estereoselectivo que puede
recuperarse con mayor facilidad. Esta invencién involucra, el andlisis de varios
catalizadores organicos soportados en una matriz de silice, empleado en diversos
disolventes y a diferentes condiciones de reaccion, con la finalidad de obtener un método

eficiente y novedoso para obtener warfarina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Esta invencion se refiere al desarrollo de un método para la obtencion de warfarina de
manera estereoselectiva con una serie de catalizadores quirales heterogéneos solidos
compuestos por una parte organica constituida por un aminoécido y una parte inorganica
que consiste en una matriz de 6xido de silicio, en diferentes medios y condiciones de
reaccion.
El método de sintesis de los catalizadores fue el desarrollado en la patente “M¢étodo para la
sintesis de catalizadores quirales heterogéneos solidos Yy Su UuSO e€en reacciones
estereoselectivas” aplicado para aminoacidos como: L- Prolina (Cl), D- Prolina (C2), L-
Leucina (C3), L-Fenilalanina (C4), D-Fenilalanina (C5), L- Valina (C6), D-Valina (C7).
Los medios de reaccion o disolventes usados son de naturaleza:
e Polar proético,
o Metanol (MeOH)
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o Solucidn acuosa de fosfatos pH 7 (BUFFER)
e Polar aproético

o Dicloroetano (CICH,CH,Cl)

o Diclorometano (CH,Cl,)

o Tetrahidrofurano (THF)

Y las condiciones cambiaron variando la temperatura de -10°C a 50°C y los tiempos de

reaccion de 0.5 ha 140 h.

Las estructuras de los materiales son:

(S) - X NH O
| ; SIZO— 2
H H O “s
C1 )
C4

;

NH F No—{: i N

C2 Voo NHZ H \O

O— 3 C5
s ~.
NH, o—-:

O
Pt 0
e
NH, O
C7

El método de sintesis desarrollado en esta invencion permite elaborar warfarina de forma
estereoselectiva en condiciones similares a las empleadas para obtener la mezcla racémica,
disminuyendo los costos de separacion causados por el método de resolucién. También es

ventajoso que se emplean materiales cataliticos heterogéneos provenientes de aminoacidos

.l"fl'ff!'f
' S Y Y T R B |
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de fuentes naturales, que no son t6xicos y que en el disolvente adecuado pueden producir

excesos enantiméricos elevados.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1

Empleo del catalizador C1 en la reaccidn para la obtencién de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos o medios organicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar.
Con un tiempo de reaccion de 24h.

A una solucién 0.12M de 4-hidroxicomarina (0.0061 mol) y se le agrega la benzalacetona
para tenerla a una concentracion de 0.13M ( 0.0068 mol) y 0.1g de catalizador C1 en los
distintos disolventes a 25°C, se dejan reaccionar en agitacién constante por 24 h. Se
purifica el producto para calcular el rendimiento total y se utiliza HPLC para cuantificar el
7o exceso enantiomérico. , monitoreando el avance de reaccién por medio de cromatografia
de capa fina (TLC) (hexano: acetato de etilo, 1:1), posteriormente la mezcla es secada sin
purificarla en un roto vapor a vacio, para adicionarle una mezcla acetona: HCI (5% v/v) 1:1
para lograr una concentracion de 0.06M con relacién a 4-hidroxicomarina, la mezcla de
reaccion se mantiene en agitacion constante a 37°C por 4 horas o termine la reaccién,
monitoreando esta con TLC (hexano: acetato de etilo, 1:1). La suspensién se satura con
10ml de una solucion saturada NaCl y se hacen 3 extracciones de 15ml cada una de Acetato
de etilo, la fase organica se retira y se extrae 3 veces con una solucién de NaOH (10%
w/Ww), se toma la fase acuosa y se le agrega HCI (5% v/v) hasta obtener un pH de 3 y se deja

cristalizar, después se filtra y se hace una re cristalizacion del producto con acetona- agua.

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C1 por

disolvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para el 2
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| CATALZADOR | a ]
| SOLVENTE RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiémerico
| METANOL 2530 t 046 |
CH2cL2 | 7052 - 28 |
CLCH2CH2CL 1706 |  -8.74 |
BUFFER 8.50 1.77

THF 2467 | 5.64 5 |

EJEMPLO 2

Empleo del catalizador C2 en la reaccidn para la obtenciéon de warfarina utilizando medios

10 de reaccion acuosos o medios orgénicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente
se obtienen los siguientes rendimientos:

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C2 por

15 solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1y negativos para el 2

SOLVENTE | RENDIMIENTO ToIWexEEso enantiémerico |
METANOL 15.62 0.71
CH,Cl; R 2039 |
| CIE—IﬁHéI | 68 1 0% ]
BUFFER 16.81 -0.49
| mF | 2023 | :—_17'2_?3—%%
EJEMPLO 3
Empleo del catalizador C3 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
25

se obtienen los siguientes rendimientos:

de reaccion acuosos o medios organicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son

similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente
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La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C3 por

solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para el 2

CATALIZADOR C3
SOLVENTE RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiémerico
METANOL 43.18 3.93
CHCl, | 17.66 -3.47 5
CICH,CH,CI 52.53 1.98
—_— — —_— 1
BUFFER 16.56 | -5.67 |
B THF | 37_.5?_ | | _-23.20
EJEMPLO 4

Empleo del catalizador C4 en la reaccién para la obtencién de warfarina utilizando medios

10 de reaccidn acuosos o medios organicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccién de 24 h . Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente
se obtienen los siguientes rendimientos:

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C4 por

15 solvente, con los excesos positivos para el enantidémero 1 y negativos para el 2

| CATALIZADOR ca
|

 SOLVENTE | RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantidmerico

METANOL 0.91 2.93 20
CH2CI2 l 95.43 ' -3.89 |

CICH2CH2CI | 49.89 1 .81.80
e— - I— — — — - I — - - rem
BUFFER 18.52 | 350 s j
_ THE | ss27 [ 8418
EJEMPLO 5

Empleo del catalizador CS en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
30  de reaccion acuosos o medios organicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son

similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente

se obtienen los siguientes rendimientos:
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La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C5 por

solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para el 2

CATAUZADOR] &
SOLVENTE | RENDIMIENTO TOTAL | 70exceso enantidmerico |
METANOL 4012 203 @ 5

CHCl, | 1004 170
CICH,CH,CI 21.59 -64.47
BUFFER 611 2.99

THE |  90.81

i

EJEMPLO 6

10 Empleo del catalizador C6 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos 0 medios organicos de naturaleza aprética, polar prética y no polar, en
un tiempo de reacciéon de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente

se obtienen los siguientes rendimientos:

15 La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C6 por

solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para ¢l 2

CATALIZADOR | C6
SOLVENTE | RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiomerico
METANOL | 7828 582
CHCl, | 120 [ 140 20
CICH,CH,CI 2723 387
" BUFFER ' 87.93 l 1175 |
| THF [ 8243 [ 10000
EJEMPLO 7

25  Empleo del catalizador C7 en la reaccién para la obtencién de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos o medios organicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente

se obtienen los siguientes rendimientos:



10

15

20

25

30

13

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C7 por

solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para el 2

CATALIZADOR C7
SOLVENTE RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiémerico
B —— R —_— |
METANOL 29.66 2.28

CH,Cl, 17.60
CICH,CH.Ci 94.15 2.24

| BUFFER 2425 | 1754
| THF | 1545 17.77
EJEMPLO 8

Empleo del catalizador C6 en la reaccion para la obtencién de warfarina utilizando como
medios de reaccion THF que es un disolvente de naturaleza aprética en un tiempo de
reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al
Ejemplo 1, la temperatura es de 50°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen

un rendimiento 95% con un -20 %ee

EJEMPLO 9

Empleo del catalizador C4 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando como
medios de reaccion CICH,CH,CI que es un disolvente de naturaleza aprotica en un tiempo
de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al
Ejemplo 1, la temperatura es de 35°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen
un rendimiento de 26% con un 10 % ee. El rendimiento se ve afectado por la generacion de

productos secundarios.

EJEMPLO 10

Empleo del catalizador C6 en la reaccion para la obtencién de warfarina utilizando como
medios de reaccion BUFFER que es un disolvente de naturaleza protica en un tiempo de
reaccion de 140 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al
Ejemplo 1, la temperatura es de 0°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen un

rendimiento de 40% con un 60 %ee.
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EJEMPLO 11

Empleo del catalizador C6 en la reaccion para la obtencién de warfarina utilizando como
medios de reaccion Buffer :: Acetona 1::1 en volumen, en un tiempo de reaccién de 140 h.
Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al Ejemplo 1, la
temperatura es de 0°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen un rendimiento

de 40% con un 3%ee.
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REIVINDICACIONES

I.- Un meétodo para la sintesis estereoselectiva de warfarina a partir de catalizadores
quirales heterégeneos sdlidos, el cual comprende:

a. Mezcla de la 4-hidroxicomarina, benzalacetona y catalizador quiral en un
disolvente a una determinada temperatura

b. Secado de la mezcla
¢. Adicion de una mezcla de acetona : HCI con agitacién constante
2. Un método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segun la reivindicacién 1,

donde a) es caracterizada porque la relacion molar 4-hidroxicomarina/bezalacetona

es de 0.05 a 5.

3. Un método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segun la reivindicacion 1,
donde a) es caracterizada porque el catalizador puede ser alguno de los compuestos
con la formulacién indicada por: C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7

4. Un método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segun la reivindicacién 1,
donde a) es caracterizada porque la temperatura de reaccién es de -10°C a 50°C

5. Un meétodo para la sintesis estereoselectiva de warfarina segtin la reivindicacién 1,

donde a) es caracterizada porque el disolvente puede ser polar, polar aprético, polar

protico o mezclas entre ellos.

6. Un método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segun la reivindicacion 1,

donde a) es caracterizado porque el tiempo de reaccion es de 0.5 a 140 h.
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7. Un método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segun la reivindicacion 3,
en donde la cantidad de catalizador puede ser de 0.1 a 10 equivalentes en peso con
respecto a la 4-hidroxicomarina.

8. Un método para la obtencion de Warfarina, segun las reivindicacién 1 a 7, el cual se
caracteriza por la reaccion de 4-hidroxicomarina y benzalacetona en proporcion
molar 4-hidroxicomarina/bezalacetona de 0.5 a 1 en presencia de un catalizador con
la formulacién indicada por los compuestos C4, C5 o0 C6 en proporcion de 1 a 3
equivalentes en peso con respecto a la 4-hidroxicomarina usando tetrahidrofurano,

dicloroetano o buffer pH 7 de fosfatos como disolventes a temperatura de 0°C a

35°C realizando la reaccion por un tiempo de 3 a 48 h.
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RESUMEN

La wartarina es un medicamento utilizado como anticoagulante. Se origino en 1948 como
raticida y en 1954 se aprobd su uso en humanos. Actualmente se comercializa de forma
racémica, y a pesar de que ambos enantiomeros funcionan como anticoagulantes, el
enantiomero S es 5 veces mas potente y su efecto es menos prolongado que el R,
provocando que sea complicada la dosificacién en pacientes.

En esta invencién, se desarrolla un método que emplea organocatalizadores
heterogeneizados en una matriz de silice para la sintesis estereoselectiva de warfarina. Se
identifican las condiciones de reaccién que favorecen la formacién de cada uno de los

enantiomeros, incluyendo temperatura, disolvente y catalizador.



