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(57 ABSTRACT

The invention relates to an enzymatic process for the ste-
reoselective preparation of a bhetero-bicyclic alcohotl
enantiomer, characterized in that a substantially pure enan-
tiomer of the general formula

Y
\ X . _-Cllz_
Yy -7 on
1
RO\
. o
NO,

wherein X is O, S, NH, N—(C,-C)alkyl or CH_;

Y,, Y. and Y, are each independently hydrogen or
substituents sclccted from halogen, C,-C, alkyl, C,-C,
alkoxy, C,—C, haloalkyl, nitro and cyano;

the NO_ substituent is attached to the bicyclic ring svsiem
in the 5- or 7-position; and

the C*-atom has either the R or the S configuration;

is preparcd from its corresponding alcohol racemate by the

following successive rcaction steps:

(1) stercoselective esterification,

(2) separation of the alcohol from the ester produced,

(3) hydrolysis of the ester 10 produce the corresponding
alcohol enantiomer, and

(4) conversion of the alcohol enantiomer into the starting
raccmate under basic conditions in order to allow its
reuse.

0]

The invention also relates to a substantially pure alcohol
enantiomer of formula I, to the use of the enantiomer for the
preparation of a pharmacologically active piperazine deriva-
tive, and to substantially pure enantiomeric intermediates.

6 Claims, No Drawings
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hydroxide solution is added. After 3 h reflux an other aliquot
of 1 mlofa 2 n aqucous sodium hydroxide solution is added.
Adter reflux for 32 h the reaction mixture is cooled down to
room-temperature and diluted with brine. The water layer s
extracted twice with ethylacetate.

The combined organic lavers are washed twice with
diluted brine and dried on magnesium sulfate. After filtration
of the magnesium sulfate and cvaporation of the solvent in
vacuum there is obtained 1.83 g orange brown solid mate-
rial. ‘The specific rotation is O and chiral analysis on a
chiracel-O1) column showed an ee=0.

EXAMPLE XVIII
Racemisation with the aid of sadiumhydride

To a mixture of 0.2 g (0.8 mmol) R-(+)-BDA and 0.01 g
(0.5 cquivalent) of a 60% sodium hydride suspension in
mincral 0il 5 ml DMF is added. After termination of gas
development the orange solution is stirred at room-
lemperature. The racemisation was complete within 0.75 h
as analysed wath the aid of a Chiracel-OD column.

In THF as the solvent, the rcaction proceeds cqually
succssfull.

We claim:

1. An enzymatic process for the stereoseleclive prepara:

tion of a hetero-bicyclic aleohol enantiomer of the formula
— il

Y
. X CH,
Y, 7 Y on
|
Yz N .o
O
NQ;

1} .
wherein X is O, S, N1, N—(C,~C,)alky! or Cll,;

Y,, Y, and Y. are each independently hydrogen or
substituents selected from halogen. C.-C, alkyl, C,-C,
alkoxy, C,=C, haloalkyl. nitro and cyano;

the NO, substitucnt is attached to the bicyclic ring system
m the 3- or 7-position: and

the C*-atom has either the R or the $ configuration;

from its corresponding alcohal racemale by a process com-
prising the following successive reaction steps:

(1) acylating said racemate with an acylating agent under

0

the influence of an enzyme having a stereoselective
1Zyme kaahalianciasi A

csterification acitivity;

10
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(1) scparating the uncsierificd compound from the ester
produccd, and isolating the desired substantially purc
alcohol enantiomer of formula I or of its ester;

(1ii) subjecting of the ester produced to a hydrolysis, thus
converling said esler into the corresponding aleohol
enantiomer, and preparing said alcohol enantiomer in
an enantiomeric purity (ce) of over 95% by

(iv) convcrting of the undesired alcohol cpantiomer into
the starting alcohol racemate under basic conditions, in
order to allow its reuse.

2. A process as claimed in claim 1, characterized in that
rcaction steps (i) and (iv) arc combined by using suffi-
ciently strong basic conditions (o perform the simultaneous
hydralysis of the ester and racemization of the alcohal
cnantiomer.

3. A process as claimed 1n claim 1, characterized in that
a substantially pure enantiomer of the formula

O]

wherein Y' is hydrogen or a substituent selected from chloro,
fluoro and methyl,

the NO, substituent is attached to the bicyclic ring system
in the 5- or 7-position; and

the C*-atom has cither the R or the S configuration,
1s prepared by the successive reaction steps as defined in
claim 1.

4. A process as claimed in claim 1 or 2, characterized in
that a carboxylic anhydride is used as the acylaiing agent.

5. A process as claimed in claim 4, characterized in that
succinic anhydride or glutaric anhydride is uscd as the
acylaling agent.

6. A process as claimed in claim 1 or 2, characterized in
that a_lipase or esterase having a stercosclective esterifica-
tion aclivity is used as the enzyme.
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Fecha de Presentacion Internal. Julio 10 de 2001

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 206 a 577 como se radicd inicialmente
1.2. Reivindicaciones:  Folios 578 a 580 radicado mayo 16 de 2008.
1.3. Prioridad: Folio: 1

13 de julio de 2000, JP, 2000-212246

09 de Agosto de 2000, JP, 2000-241744

19 de Septiembre de 2000, JP, 2000-283218
2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE AMINOALCOHOL.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en compuestos
derivados de amino alcohol de férmula general (la).
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtencion compuestos
utiles como supresores inmunes con baja toxicidad.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento de obtencion de los intermediarios de formula (XLIVa) 6 (XLIVb) para
la obtencion de compuestos utiles como supresores inmunes con baja toxicidad.
Una vez catalogada la invencidn ésta se clasificé en la seccién: CO7D 333/20,
AB1K31/38.

3. De la solicitud de Patente

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

lLa Reivindicaciéon 1, no es concisa, porque en los radicales presentes existen
términos o expresiones tales como: “protector amino”, “arilo”, “heteroarilo”,
“‘interrumpido con un heteroatomo™, “opcionalmente fusionado con un grupo ciclico”,
‘grupo ciclico” entre otras; no son concisas; por tanto no delimitan de manera
inequivoca la materia a proteger. Iguaimente el resto del capitulo reivindicatorio

presenta la misma falta de concision.

4 Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 13 de Julio de 2000.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la bisqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

Fecha de

N° Documento Titulo RPN
publicacion

Enzymatic process for the

' D1 US5914263 stereoselective ‘pr.eparatlon of a Junio ,22,1999

; hetero-byciclic alcohol
enantiomer

D1 (folio 581-582)

5 Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
5.1 Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacién 1: Se refiere al proceso de obtencion de compuestos de formula:

Analisis de las diferencias con respecto al estado de la técnica:
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La reivindicacion 1: Reclama un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de formula (XLIVa) 6 (XLIVb) que comprende una reaccién de acilacion selectiva, en
presencia de una lipasa:

| R L g4
NRIR? H n
/\}/\ & o/\(\m o’ N "-}/\ou
HO oH

R

(<L +  R11COOCH=CH2 =) R AL

(XLIN (XLII)

El documento del estado de la Técnica mas proximo es D1, que ensefa un
procedimiento enzimatico para la preparacion estereoselectiva de un enatidmero de
un alcohol de férmula (1), (folio 582, reivindicacién 1),

Y, ]
X CH-:\
Yy 27 Y ol
1
Y7
§ O
NO, -

el &tomo de C* puede ser cualquier configuracion R 6 S

el cual comprende la reaccion de acilacion estereoselectiva de un racemato de dicho
alcohol, con un agente acilante bajo la influencia de una enzima (lipasa folio 582,
reivindicacién 6) que tiene la funcién de esterificacion estereoselectiva; y luego se
separa el ester producido del compuesto no esterificado, para luego ser aislado
dicho enatiomero puro ( alcohol de formula ), de su ester.

La unica diferencia con D1, es que esta solicitud muestra otro alcohol como
reactante (de formula: XLII).

El efecto técnico logrado es: No existe evidencia de un efecto técnico sorprendente
al utilizar un proceso estereoselectivo para la preparacién de los compuestos
opticamente activos de formula (XLIVa) é (XLIVD).

El problema técnico planteado en esta solicitud que es la necesidad de un proceso
de obtencion estereoselectivo para la preparacion de los compuestos 6pticamente
activos de férmula (XLIVa) é (XLIVb); dicho problema se resuelve obviamente a la
luz de lo divulgado en la anterioridad citada (D1), que conduce a la obtencién de
compuestos Opticamente activos, como los reclamados.

Por lo cual el proceso de obtencién reclamado en la reivindicacion 1, no tiene Nivel
Inventivo, al igual que las reivindicaciones dependientes 2-5.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

1 N° Documento N°

Reivindicaciones

afectadas Requisito que afecta

D1 US5914263 1-5

Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina; se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

v
-~ . ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
o ..J\/ Jefe de Divisionf/de Nuevas Creaciones
Nl//
[ E! anterior, requerimiento fue notificado por fijaci lista, de fech
7 , req p jacion en lista, de fecha
Bl 9 8 AGO. 2003
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