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DILIA. RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicion de apoderada de la sociedad
solicitante, por el presente escrito doy respuesta a su auto notificado por estado de 19
de julio de 2007, para el cual se presentd solicitud de prérroga y vence el 28 de

noviembre de 2007 y me permito presentar las siguientés aclaraciones:
1. En la solicitud de patente.

Con respécto a las objeciones hechas por su Despacho con respecto de la
reivindicacion 1, la solicitante ha modificado dicha reivindicacion la cual limita su
alcance y la hace méas completa. Pido a su Despacho aceptar esta nueva reivindicacion
1 que soluciona las objeciones hechas por su Despacho en cuanto a que dicha

reivindicacion se encuentra incompleta.

Entre las modificacione_s gue se realizan se encuentra:

- la solicitante esta de acuerdo en eliminar ‘H como ‘M’ probable en MCN;

- la base para la modificaciéon de la etapa (Il) es decir, la conversién del compuesto de
ciano de férmula (IV) en la amida de féormula (ll) estd basada en la reivindicacion 5
original (como en la WO 02059428).

- Se agrego el agente de resolucion preferido.
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2. Claridad.

Se modifica la reivindicacion 4 de acuerdo con la sugerencia de su Despacho
mencionando que el compuesto de férmula (IV) es preparado segun el proceso de la

reivindicacion 1.

Se ha modificado también la reivindicacion 18 con el objeto de mostrar el compuesto de
férmula (V).

Teniendo en cuenta las explicaciones anteriores es evidente que las nuevas
reivindicaciones no amplian el alcance de la invencion y por ende cumplen con lo
establecido por el articulo 34 de la Decisién 486.

3. Patentabilidad de la invencién que seguin la oposicion y su Despacho afecta el

nivel inventivo

Su despacho dice que reemplazar HCN con cianohidrina en la etapa (I) de la
reivindicacién 1, es obvio porque de acuerdo con D2, ‘acetona cianohidrina es una

reaccion en equilibrio entre acetona y HCN'. En la siguiente etapa

CN
NI OHC N N
5 e S F
V)

(V1D (V1) m®

La reaccién de equilibrio seria como sigue:

/C'Di . /[Cf\+ HC=N
CN



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

La solicitante no acepta esta afirmacion. La solicitante contiende que esto no es un
proceso en equilibrio. Si ese equilibrio existiera, no hubiera sido posible obtener
cianohidrina por destilacién (punto de ebullicion 80°C/15 mm, como es bien conocido

(ver por ejemplo Organic Sintesis, volumen 2, pagina 7, anexo 1)).

También, es conocido que la formacién de la cianohidrina a partir de una cetona
requiere la presencia de un catalizador basico, por ejemplo, carbonatos alcalinos,

amonio, aminas, etc. (Organikum, pagina 445, anexo 2).

De manera similar, se ha notado que si el reemplazo de HCN como se ensefia por la
referencia citada D1, con cianohidrina como en la presente invencién, uno esperaria
producciones similares del producto (V) como se informa en D1. La reaccién en

cuestion es el uso de la reaccidn Strecker para obtener el compuesto ciano (V).

La presente invencion no fundamenta ninguna reivindicacién en la reaccién Strecker
per se. También debe quedar claro que la reaccion Strecker es dependiente de la
generacién anién de cianuro y es bien conocido que pueden existir varias fuentes de
las cuales el idn de cianuro puede ser generado. Los inventores de la presente no
tienen ninguna reivindicacion para la fuente del idn de cianuro y tampoco para llevar a

~

cabo la reaccién Strecker.

La modificacion/mejoras y las reivindicaciones son para el uso de la reaccion Strecker
en un sustrato particular de una unica manera para obtener un resultado particular. Uno
tiene que mirar a la cuestion de obviedad/no obviedad en este contexto, si el uso de la
reaccion Strecker en el sustrato particular como ha sido descrito y reivindicado para
obtener el producto particular en un rendimiento y calidad particular tiene nivel
inventivo, solo (esa etapa en. particular) o en el contexto del proceso completo

reivindicado.

Aqui, la solicitante quisiera subrayar que es irrelevante si una o mas etapas del proceso
completo son exactamente igual a lo descrito en el arte previo siempre que el proceso
completo sea novedoso y tenga nivel inventivo. (Ver Terrel en la Ley de Patentes,

paginas 176-177, Anexo 3). Sin embargo, como se vera claro de la siguiente discusién,

\.\\o‘\&
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existe mérito inventivo en esta etapa particular del proceso del solicitante en el uso
unico de la reaccion Strecker en el sustrato particular para obtener el producto

particular.

Como se discutié antes, la fuente de cianuro para la etapa de reaccién particular siendo
NaCN o KCN era conocida de mucho tiempo antes. Aun el uso de NaHSO; ya era

conocido por varias décadas en el arte previo.

Ahora la cuestion de la obviedad de la presente etapa tiene que ser juzgada por sus
méritos con base en los documentos citados D1 y D2, individualmente o en

combinacion:

Tal como ya se habia comunicado y es evidente de D1, el documento D1 muestra que

el rendimiento del proceso es bajo. Existen también otros inconvenientes:

a) Bajo rendimiento - 31%

b) Presencia de impurezas de aductos formadas de amina ciclica y acetona
cianohidrina (paginas 894-895).

¢) Uso de cromatografia de columna para la separacion

d) Escala de la sintesis, es decir, el producto aislado es de solamente 744 mg.

l.os autores de D1 han sugerido que debido a la formaciéon del aducto de acetona

cianohidrina con 6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c] piridina, el rendimiento fue bajo.

El documento D2 ensefa el uso de HCN como una fuente de ién cianuro requerido

para la sintesis de Strecker.

[.a pregunta que debe ahora ser contestada es si el documento D2 suministra alguna
pista, cualquier sugerencia o suministra cualquier motivacion a una persona versada en
la materia de que mediante usar las fuentes de cianuro como se describen en D2, se
resuelve el problema de la formacidon de aducto y se incrementa el rendimiento de

produccion tan drasticamente (97%) como lo han hecho los presentes inventores.

La solicitante pone sobre el tapete que el juicio no deberia basarse en el prejuicio que
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nace por haber conocido la solucién del problema. ‘Toda invencién parece obvia una
vez que se ha hecho’. Para determinar si una invencién pretendida es obvia, uno tiene
que mirar todo el arte previo disponible para ser combinado de la manera como se ha

hecho en la pretendida invencion si,

i) hay una motivacién, sugerenéia 0 ensefanza (es decir la bien establecida
prueba TSM) para combinar el arte previo de la manera como se ha
hecho; o

if) si la combinacion de elementos an'tiguos se ha hecho de una manera que
no hay cambio en sus funciones, es decir, la combinacién no exhibe

efecto sinérgico.

La solicitante le pide al Examinador de manera respetuosa que no examine los meritos
de la solicitud con base en el prejuicio creado al conocer la solucion del problema. Una
persona versada en la técnica solo puede seguir las instrucciones disponibles en el arte
previo para llegar a una conclusién. El no puede extrapolar, pensar mas alla de lo que
se ha ensefiado, derivar conclusiones independientemente y mucho menos deducir
conclusiones independientemente de las ensefianzas del arte previo. Si el hace eso se
transforma de un técnico versado en un inventor. La motivacion para llevar a cabo tal

acto deberia estar presente o ser ensefiada en el documento mismo citado. El

~documento D2 no hace mencidn de ninguna formacion de aductos durante la reaccién

Strecker y no hay indicacion, ni sugerencia en el documento de que el problema
particular de formaciéon de aducto en el sustrato particular como se observd en D1
pueda ser resuelto mediante usar una fuente de cianuro alcalino. Por lo tanto, alegar
que el documento D2, cuando es combinado con D1, pueda verse como que enseia la
solucion del problema de D1 no es correcto y falla en satisfacer el primero de los dos
criterios para establecer el nivel inventivo, es decir, tiene que haber una sugerencia,
motivacidon en el ante previo para combinar documentos de la manera como se ha

hecho en la pretendida invencion.

Tambiéen es evidente que el proceso como se describid en la presente invencion usa
componentes del arte previo (reaccién Strecker y los reactivos, condiciones y también
el material de partida) y los combina de una manera que muestra sinergia y beneficios

sustanciales. El rendimiento obtenido en el presente caso es de 97% comparado con

N\
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31%. El rendimiento inferior (31%) en la primerisima etapa destruye la efectividad en el
costo de un proceso comercial de multiples etapas. Por lo tanto, la etapa presente
muestra sinergia porque mejora el rendimiento tan drasticamente que no puede
considerarse como optimizacion de rutina. Hay varios otros beneficios en el presente

proceso:

i) Muy alto rendimiento - 97% (ejemplo 1)

ii) No hay formacién de impurezas con muestra fuente de “ciano”

iii) No se requiere cromatografia de columna.

iv) Escal de sintesis — 24g de producto aislado (reportado en la solicitud,

ejemplo 1). De hecho la sintesis se ha efectuado a nivel de Kilogramo.

El reemplazo de una fuente de cianuro por otra para el sustrato particular resulté en
una mejora inesperada en el rendimiento y los otros beneficios lo que es un efecto
sorprendenfe y no puede ser extrapolado de las ensefianzas de los dos documentos,
sea que se analicen individualmente o en combinacion. Por lo tanto, la presente etapa

que usa la sintesis Strecker tiene nivel inventivo frente a D1 y D2.

Ahora estableceremos el mérito inventivo de la segunda etapa. Es decir,

1) Conversién de nitrilo a éster via amida:
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De acuerdo con Burgos et. al. (documento citado D1), la conversion no se llevé a cabo
mediante la saponificacion del nitrilo en amida, ya que habia un problema de retro
reaccion Strecker (Burgos et. al., J of Labélled Compounds Radiopharm, 43, (2000)
pagina 895, lineas 2 a 4). Por lo tanto Burgos et. Al,, ha llevado a cabo la hidrélisis
promovida por HCL a la amida para poder evitar el retro Strecker y finalmente producir

una baja cantidad de producto.

Sin embargo, la presente solicitud describe un proceso en donde la saponificacion de
nitrilo racémico (IV) con KOH-t-BuOH produce amida racémica (ll) en alto rendimiento
(94%) y sin ninguna reaccion retro-Strecker (Ejemplo 10 de nuestra especificacién). El
alto rendimiento y la limpieza de la reaccién de verdad es notable. También, el Ejemplo
18 (con KOH/ isopropanol) de la presente especificacion describe un proceso donde el
producto puro se précipita por fuera de la mezcla de reaccion sin extraccion,
simplemente mediante agregar agua, lo que ofrece la ventaja de simplicidad

operacional.

Un problema adicional con el proceso de Burgos et. al es que este requiere un tiempo
largo (48 horas), de secado azeotrépico de la masa de reaccion (pagina 897), mientras
que en el proceso de la presente solicitud, el tiempo de reaccion es 3 horas (Ej. 10, de
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la presente especificacién), y ofrece considerable ventaja de simplicidad operacional,
donde el producto deseado se precipita simplemente agregando agua y sin ningun
trabajo de extraccién. Todos estos asuntos, es decir, tiempo, simplicidad operacional,
pureza vy evi';ar el trabajo de extraccion agrega al mejor rendimiento y viabilidad

comercial.

Para destruir el mérito inventivo de esta etapa uno tiene que considerar la hidrélisis del
ciano (IV) en la amida (ll) como una técnica de rutina. Aqui, quisiera nuevamente
afirmar que todas las mejoras del proceso son mejoras hechas sobre el conocimiento
existente; nadie desarrolla procesos de reaccion completamente nuevos para cada

t compuesto sintetizado. Este no es el caso como se hara evidente de las innumerables

f o Rt
i

patentes otorgadas para tales mejoras en procesos.

El arte previo, D1 establecié especificamente que habia un problema con la hidrélisis
alcalina del compuesto ciano particular. De modo que, no existia indicacion, sugerencia
o motivacion en el documento del arte previo para llevar a cabo la hidrélisis en un
medio alcalino. De hecho una persona versada en la técnica una vez leido el
documento en cuestién se hubiera desmotivado, o no inclinado a llevar a cabo la
hidrodlisis alcalina debido al problema serio de la saponificacion. Es sorprendente que
los oponentes estén diciendo que tal reaccidon es rutina y por lo tanto dentro de la
*iesfera de un quimico versado. Quisiera llamar la atencién aqui al hecho de que la

~7 presente invencion ha resuelto los problemas a los que se encara el arte previo y se ha

~—

mejorado significativamente el proceso mediante hacer lo que el arte previo declard
como inviable. “Hacer lo que las referencias del arte previo tratan de evitar es la
antitesis de lo obvio”, Patent Law Basics, Rosenberg, West Group, pagina 9 a 63,
anexo 4). También, para que la presente invencidon sea obvia, “deberia existir una
expectativa razonable de éxito” — de lo descrito en el arte previo. Sin embargo, en el
presente caso el arte previo en esencia desanima a las pérsonas de usar la

saponificacion para obtener la amida.

En cuanto al proceso de convertir el compuesto de ciano (+) (IV) en la amida (+) (ll)
correspondiente, usando condiciones acidas, tal conversién no tiene precedentes y no
ha sido ensefiada por ninguno de los documentos citados. Por lo tanto, el proceso es

completamente nuevo y tiene nivel inventivo ya que uno no puede correlacionar que lo
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que trabaja para un sistema racémico trabajard también definitivamente para los
estereoisomeros. Existe siempre una posibilidad para la racemizacion con compuestos
optimamente activos en condiciones acidas, un hecho que es facilmente aceptado por
cualquier cientifico en quimica de procesos. No hay ensefianzas en ninguno de los
documentos citados para primero resolver el ciano y luego convertir los

estereoisémeros en la amida y luego en el éster.

En este contexto, la solicitante presenta que llevar a cabo la resolucion en una etapa
temprana tiene sus ventajas. Es bien conocido que el costo de los intermedios va en
aumento a medida que uno va de los reactivos al producto final. Por lo tanto, si uno
tiene que usar solo un isdbmero y el otro es desechado, es preferible resolver en una
etapa temprana de modo que se pierda un intermedio mas barato. A este grado, la
resolucién del ciano en sus estereocisémeros y llevar a cabo la reaccioén subsiguiente
usando el estereoisémero deseado hace al proceso eficiente y efectivo en cuanto al

costo.
La conversion de la amida en el éster no es rutina ni es obvia debido a D1:

La solicitante llama la atencidon nuevamente al rendimiento sustancialmente mas alto de

la etapa que la de aquella descrita en D1.

La etapa de conversion de amida a ester en conjunto con la etapa anterior da el
resultado inesperado y sorprendente, el cual no esta anticipado y no puede ser
derivado de manera evidente de las ensefianzas del arte previo solo o en combinacion.
No importa para determinar la patentabilidad de un proceso completo si una o mas
etapas del proceso eran ya conocidas, siempre que el proceso en general satisfaga las

condiciones de patentabilidad y sea el objeto de Ia reivindicacion en cuestién.
De acuerdo a lo anterior se declara que:

- cada etapa individual en el proceso en general tiene mérito inventivo;
- el proceso completo es novedoso y tiene nivel inventivo frente a D1 y D2
solos 0 en combinacion. Aun si, una 0 mas etapas se consideran obvias (que

no es el presente caso) si el proceso general y también algunas de las
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- etapas tiene mérito inventivo y si las reivindicaciones estan dirigidas a aquellas
etapas (completo y también reivindicaciones dirigidas a aquellas etapas inventivas),
cada una de ellas debe considerarse patentable.

Teniendo en cuenta las explicacién mencionadas es evidente que la solucién planteada en la
invencion reclamada en la totalidad de las reivindicaciones de la solicitud CO 03-055750
cumplen con el requisito de novedad pues ninguna anterioridad habia reportado un proceso
exactamente igual al proceso que aqui se reivindica. Ademas, el objeto de la invencion no

podria haber sido derivado evidentemente del estado de la técnica y por ende, cumple con el

requisito de nivel inventivo requerido en virtud del el articulo 14 y definido en el articulo 18 de la
.Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Por lo tanto, se solicita respetuosamente a esa Superintendencia conceder el privilegio de
patente.

Agradezco continuar con el presente tramite.

" "DILIA RODRIGUEZ 'ALEMAN_—"

MRO/srch
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacidén de compuestos de la

férmula (I),

o

DEHoe Ho ()

en donde X representa un atomo de hidrégeno, fllor, cloro,

bromo, o yodo, preferiblemente 2-cloro, el cual comprende:

i) hacer reaccionar un compuesto de fdérmula (V) o su

sal,

e
W

+ H

Moy YD

(V1)

con un cianuro de férmula general

metal alcalino,

trimetilsilil,

Cu,

X CN
s /

av) ()

(VII) donde M representa

vy seguido por la adicién

(73



de un compuesto de fdérmula general (VI), donde X es como se
definidé anteriormente, para obtener un compuesto racémico de
férmula general (IV), donde X es como se definid

anteriormente,

ii) Hacer reaccionar un compuesto de férmula general
(IV), en forma (+) o cualquiera de sus formas

éptimamente activas (+), o (-),

/ N .
QoG
MM &o o () Mo (Ho ()

con reactivos bédsicos cuando el material de partida es
racémico o si no con catalizador Acido cuando el material de
partida es Spticamente activo, para obtener un compuesto de

férmula (II) o su sal retencidn de configuracidn;

iii) hacer reaccionar un compuesto de férmula general
(IT), en la forma (+) o en sus formas Optimamente

activas (+), o (-),

Iy
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M®o (Ho () O ®o Mo (9

con reactivos Acidos en la presencia de metanol para obtener
un compuesto de férmula (I) o su sal, con retencidn de

configuracidén,

iv) resolver finalmente el compuesto (%) de férmula (I)
o su sal, en sus isdmeros Spticos usando un agente
de resolucidén, seleccionado entre 10-acido 1-(R) o
1-(S) camforsulfédnico, &cido (R) o (S)-tartarico,
mas particularmente 10-&cido 1-(R) o 1-(8S)
camforsulfénico, en la presencia de solvente tal
como agua, acetona, acetato de etilo o una mezcla

de estos.

2. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde

opcionalmente, resolvér un compuesto racémico de férmula (IV)
en sus isdmeros Spticos, o también, transformar el compuesto
racémico o sus isdémeros Opticos en sus sales, seguido por la

liberacidén de la sal del compuesto.
3. Un proceso de acuerdo a la reivindicacidén 1, en donde

opcionalmente, resolver un compuesto racémico de fdérmula (II)

en sus isdmeros Opticos, o también, transformar el compuesto

(S
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racémico o sus isémeros &pticos en sus sales, seguido por la

liberacidén de la sal del compuesto.

4. Un proceso para la preparacién del compuesto de férmula
(III) o su sal, en donde X representa un atomo de hidrdgeno,
cloro, bromo, o yodo, preferiblemente 2-cloro, el cual

comprende,

. .
/ NJ\@_, . N Ny
RGN & Ao G

AV)& o (H)o () ADE)o (o )

i) hacer reaccionar un compuesto de férmula general (IV)
o su sal, preparado por el proceso de la
reivindicacién 1, en cualquiera de sus formas
épticas, en presencia de un catalizador &cido/bésico
en un solvente adecuado, dando el acido
correspondiente de la férmula (III) o su sal, con la
misma configuracidn como aquella del material de

! partida,

ii) si se desea, finalmente el compuesto racémico de

férmula (III) o su sal, se resuelven en sus

correspondientes formas Opticamente puras (+) y (-).

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde
un compuesto de fdérmula (II) (2-clorofenil)-(6,7-dihidro-4H-
tieno([3,2-clpirid-5-il)acetamida, o sus isdmeros Spticos
activos, donde X representa un dtomo de haldgeno tal como
cloro, bromo, o yodo, sustituyente, preferiblemente 2-cloro,

se prepara mediante un proceso gue comprende,
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i) tratar el compuesto de fdérmula (IV) o su sal o en
cualquiera de sus formas &pticas, obtenido mediante
el proceso de la reivindicacién 1, con reactivos
basicos donde el material de partida es racémico o
también con un catalizador &cido cuando el material
de partida es Spticamente activo, en la presencia de
solvente adecuado;

ii) formar finalmente una sal del compuesto racémico de
férmula (II), el cual se resuelve en sus

correspondientes formas Spticamente puras (+) y (-).

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, el cual
comprende la preparacién del compuesto de férmula (II)
caracterizado porque, el reactivo basico utilizado es
hidréxido de litio, hidréxido de potasio, hidrdxido de sodio

y t-butdéxido de potasio.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn 5, el cual
comprende la preparacidén del compuesto de férmula (II), en
donde dicho reactivo &cido utilizado se selecciona del grupo
que consiste de &dcido acético, acido p-toluenosulfénico,
dcido trifluorocacético, &acido cloroacético, &acido percldrico,

dcido férmico o acidos minerales tales como haluros de

s
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hidrégeno alcohdlicos anhidros, o &cido clorhidrico acuoso,

dcido sulfirico, o una mezcla de estos.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 5, el cual
comprende la preparacién del compuesto de férmula (II) en
donde, el solvente utilizado es agua, alcohol (cl-c4),
acetona, acido acético, dimetilformamida, THF, DMSO, dioxano,
DME y similares o mezclas de estos, preferiblemente, mezclas

de agua, metanol o terc-BuCH.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 5, el cual
comprende la preparacién del compuesto de férmula (II) (z)-
(2-clorofenil)-(6,7- dihidro-4H-tieno[3,2-clpirid-5-
il)acetamida, se resuelve en sus formas (-) y (+) utilizando
10-4cido 1-(R) o 1-(8)-camforsulfénico, &acido tartdrico, méas
particularmente 10-&cido 1-(R) o 1-(S)-camforsulfdénico, en la
presencia de solvente tal como agua, acetona, acetato de
etilo o una mezcla de estos, y la sal utilizada puede estar

en una proporcién molar de 0,5 a 1,1 equivalentes.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, el cual
comprende la preparacidén del compuesto de férmula (II) (z)-
(2-clorofenil) - (6,7~ dihidro-4H-tieno[3,2-c]pirid-5-
il)acetamida, se convierte la sal correspondiente, en donde
la sal reivindicada es D-camforsulfonato, L- camforsulfonato,

dcido D-tartdrico, acido L-tartdrico, o hidrogenosulfato.

11. Un procesc de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde
dicho compuesto de férmula (I) es metil (2-clorofenil)-(6,7-
dihidro-4H-tieno[3,2-c]lpiridin-5-il)acetato, o sus isdmeros
Spticos activos o sus sales, donde X representa un atomo de
haldédgeno tal como cloro, bromo, o yodo sustituyente, mas

preferiblemente 2-cloro, dicho proceso comprende,
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i) tratar el compuesto de fdérmula (II) o su sal en
cualquiera de sus formas Spticas, con reactivos
dcidos, en la presencia del solvente adecuado;

ii) formar finalmente una sal del compuesto racémico de
férmula (I), el cual se resuelve en sus

correspondientes formas Spticamente puras (+) y (-).

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 11, donde
dicho reactivo acido utilizado se selecciona de acido
sulfdrico concentrado en el rango de 1 equivalente a 50
equivalentes, preferiblemente la adicién es favorecida desde
0°C a 5°C o a temperatura de reflujo del absorbente

utilizado.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 11, en donde
el solvente utilizado es metanol en el rango entre 3 a 30
vollmenes, junto con otros cosolventes tales como tolueno,

DMSO, xileno y similares o mezclas de estos.

14. Un procesco de acuerdo a la reivindicacidén 11, donde la

duracidén de los rangos de reaccidn van de 4 horas a 4 dias.

/9



15. Un proceso de acuerdo a la reivindicacidén 11, en donde
la reaccidén se lleva a cabo a una temperatura en el rango

entre 40°C a 140°C.

16. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 11, en donde
un compuesto de férmula (I), se resuelve utilizando 10-acido
1-(R) o 1-(S) camforsulfénico, &cido (R) o (S)-tartdrico, més
particularmente 10-acido 1-(R) o 1-(S) camforsulfdnico, en
la presencia de solvente tal como agua, acetona, acetato de

etilo o una mezcla de estos.

17. Un proceso de acuerdo a la reivindicacidén 16, en donde

una mezcla que contiene las proporciones variantes de los dos

enantiémeros, (-)-I y (+)-I es quiralmente enriquecida a (+) -
(I) estereocisdmero, o remocidn gquiral de (-)-I enantidmero en
una mezcla variable de (-)-I y (+)-1I estereoisdmeros.

18. Un proceso para la preparacidén de un compuesto de

férmula (IV) y sus sales,

/-\. + H

, x CN
- (;[(%m + Moy (VI)_ . mkg_x

AU V) @)

donde X representa un atomo de haldégeno tal como cloro,
bromo, o yodo sustituyente, méds particularmente X representa

2-cloro, junto con sus sales, que comprende,
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i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) o su sal de
adiciédn &cida con un cianuro de férmula general (VII) donde
el significado de M representa metal alcalino, TMS, Cu, e
hidrégeno, seguido por reaccién con halogenobenzaldehido de
férmula (VI), donde X es un &tomo de haldgeno, los cuales se
resuelven en sus isdémeros dpticos, y si se desea, liberandose

de sus sales o transformandose en sus sales; ©

ii) hacer reaccionar un halobenzaldehido de férmula general
(VI) donde el significado de X es a&tomo de haldgeno con
cianuro de férmula general (VII) como se definid antes y
seguido por in situ con el compuesto de férmula general (V) o

su sal de adiciédén acida; o,

iii) hacer reaccionar el halobenzaldehido de fdérmula general
(VI), en donde el significado de X es atomo de haldgeno, con

hidrogenosulfito de fdérmula general (VIII)
MHSO;

Donde M representa metal alcalino, trimetilsililo, Cu, y
finalmente, con cianurc de fdérmula general (VII), donde M es
como se definié anteriormente, y subsecuentemente reaccionar
in situ con el compuesto de férmula general (V) o su sal de

adicidn acida; y

Resolver finalmente el compuesto de fdérmula (IV) o su sal,
asi obtenida en su forma Spticamente pura (+) y (-) del

compuesto de fdérmula (IV) o su sal.

19. El proceso de acuerdo a la reivindicaciédn 18, en donde

la reaccidn se lleva a cabo a temperatura entre 0°C y 100°C,
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en donde con gas HCN, la temperatura de reaccidén se baja

adicionalmente hasta -30°C.

20. El proceso de acuerdo a la reivindicacidén 18, en donde
la reaccidn se lleva a cabo en un medio acuoso O no acuoso
gue contiene &cidos tales como &cido acético, dcido

propiénico, metanol y HCL/MeOH.

21. El proceso de acuerdo a la reivindicacién 18, en donde
un acido catalizador tal como &cido clorhidrico seco, acido
sulflGrico, &acido p-toluenosulfdénico o acido acético se

utiliza.

22. El proceso de acuerdo a la reivindicacidén 18, en donde

dicho compuesto de férmula (IV) (t)-(2-clorofenil)-(6,7-
dihidro-4H-tieno[3,2-c]lpirid-5-il)acetonitrilo, se resuelve
en sus formas (-) y (+) utilizando 10-acido 1-(S)-
camforsulfénico, Acido tartérico, mas particularmente 10-
dcido 1-(R) o 1-(8S)-camforsulfdnico, en la presencia de

acetona, acetato de etilo o una mezcla de estos, y agua.

23. El proceso de acuerdo a la reivindicacidén 18, en donde
dicho compuesto de fdérmula (IV) (+)-(2-clorofenil)-(6,7-
dihidro-4H-tieno[3,2-clpirid-5-il)acetonitrilo, en (+) o las
formas (-) o (?) se convierten en su sal, en donde la sal
reivindicada es D-camforsulfonato, L-camforsulfonato, &acido

D-tartdrico, &cido L-tartdrico o hidrdgeno sulfato.

24. El proceso de acuerdo a la reivindicacidn 18, en donde,
la racemizacidédn del isdmero (-) del compuesto de férmula (II)
se efectla en una mezcla que contiene el estereoisdmero (+)

para conseguir el compuesto (+) utilizando una base tal como



S

LDA, KOH, NaOH, K-t-BuOH, NaOMe, NaH, KH en un solvente

adecuado.

25. El proceso de acuerdo a la reivindicacidén 5, en donde,
la racemizacidén del isdmero (-) del compuesto de férmula (I)
se efectia en una mezcla gue puede contener el estereoisdmero
(+) para conseguir el compuesto (+) utilizando una base tal

como LDA, NaOMe, NaH, KH en un solvente adecuado.

26. El proceso de acuerdo a la reivindicacidén 17, en donde
la resolucidn se lleva a cabo en la presencia de acetona, un
solvente en el rango de 5 a 10 volGmenes, gque puede contener

agua hasta 5%.

27. El proceso de acuerdo a la reivindicacién 17, en donde
dicho '‘agente quiral adecuado utilizado estd en una proporcién

molar 1:1.
28. El proceso de acuerdo a la reivindicacidén 27, en donde la

temperatura adecuada va de 0 °C a la temperatura de reflujo

del solvente.

23
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ACETONE CYANOHYDRIN 7

ACETONE CYANOHYDRIN
(Isobutyronitrile, a~-hydroxy-)

(CH3)2CO + NaCN + H;804 — (CHs3):C(OH)CN + NaHSOq

Submitted by R. F. B. Cox and R. T. STORMONT.
Checked by ReyNoLp C. Fuson and MapisoN HunT.

1. Procedure

In a 5-1. three-necked, round-bottomed flask fitted with an efficient
stirrer (Note 1), a separatory funnel, and a thermometer in a well is
placed a solution of 500 g. (9.7 moles) of powdered 95 per cent sodium

cyanide in 1.2 1. of water and 900 cc. (713 g., 12.3 moles) of acetone.

The flask is surrounded by an ice bath, and the solution is stirred vigor-
ously. When the temperature falls to 15°, 2.1 1. (8.5 moles) of 40 per
cent sulfuric acid (Note 2) is added over a period of three hours, the tem-
perature being kept between 10° and 20°. After all the acid has been
added the stirring is continued for fifteen minutes and then the flask is
set aside for the salt to settle. Usually a layer of acetone cyanohydrin
forms and is decanted and separated from the aqueous layer. The
sodium bisulfate is removed by filtration and washed with three 50-cc.
portions of acetone. The combined filtrate and acetone washings are
added to the aqueous solution, which is then extracted three times with
250-cc. portions of ether (Note 3). The extracts are combined with the
cyanohydrin previously separated and dried with anhydrous sodium
sulfate. The ether and acetone are removed by distillation from a water
bath, and the residue is distilled under reduced pressure. The low-
boiling portion is discarded, and acetone cyanohydrin is collected at

78-82°/15 mm. The yield is 640-650 g. (77-78 per cent of the theo- °

retical amount) (Note 4).
2. Notes

1. It is advantageous to use a heavy metal stirrer because of the
increased viscosity of the mixture toward the end of the reaction. Since
some hydrogen cyanide may escape from the reaction mixture, the stop-
per carrying the stirrer should be fitted with a tube for leading off the
gas or the reaction should be carried out under a hood.

2. The 40 per cent sulfuric acid is prepared by adding 650 cc. of con- .

centrated sulfuric acid (sp. gr. 1.84) to 1.8 1. of water.
3. Extraction and distillation should be started as soon as possible
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D. 7.2.1. Aningerung von Blausiure an Aldehyde und Ketone 445

Tabelle 7.111 (Fortsetzung)

0 .
_~7 e / _nou . 3
R C\OR v —CHy—cl. == _i._u, C/ Esterkondcns?.nou
A0 X . 2 . Acylierung von -
R " W2 =g~ 30— {x,Y- COR,COOR,CN] B-Dicasboayl-
Y . é Y . verbindungen
C=2Q + ¢/ O Mannich-Reaktion
H/ /0 ~¥iq0 2 . v
CHy CH—C
e A

7.2.1. Anlagerung von Blausiure an Aldehyde und Ketone

Durch Anlagerung von Blausiure an Aldehyde oder Kétone entstahcn a- Hydroxy-carbom
trile (Cyanhydrine): .

H
n—c/<z, + H—c=N == R—E—CEN : (7.112]
Als basische Katalysaioren wirken hierbei Alkalicyanide, Alkalicarbonate, Ammoniak,
Amine u.a. Man formuliere den Mechanismus der Regktion!

Die Reaktion ist reversibel. a-Hydroxy-carbonitrile lassen sich durch Laugen daher wicder
spalten. Die Lage des Gleichgewichts hingt stark von der Struktur der Carbonylverbindung
ab, wobei sowohl elektronische als auch sterische Faktoren eine groBe Rolle spielen. Die Cy-
anhydrine voa Aldehyden sind stabiler als die von Ketonen. —I-Gruppen in. Nachbarstellung
zur Carbouylgruppe erleichtern die Cyanhydrinbildung. Aliphatische Ketone geben schlechte
Ausbeuten, wihrend rein aromatische Ketone nicht reagicren. Aus sterischen Griinden sind
die Cyanhydrine voa Cyclohexanon und Cyclopentanon stabiler als die offeakettiger Ketone.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung. von a-Hydroxy-carbonitrilen (Cyanhydri-
nenj (Tab, 7.113)

Achtung! Bei der Reuktion entsteh freie- Blausaure‘ Abzug, Gasmaske! Auch die Cyanhy-
drine sind stark giftig (warum?). Die meisten Cyanhydrine sind thermisch instabil. Man
stabilisiert deshalb vor der Destillation mit 1 bis 2% konzentrierter Phosphorsiure,
Schwefelsidure-oder Chloressigsiiure. Andernfalls kann explosionsartige Zersetzung eintre-
tzn. Sollen Cyanhydrine gelagert werden, so sind sie ebenfalls zu. stabilisicren!

In einem Dreihalskolben mit Rithrer, RiickfluBkiihler; Tropftrichter und Innenthermometer
(vgl. Abb. A.4d) wird’ 1 mol fein gepulvertes Natriumcyanid in 120 ml Wasser unter Riihren
geldst. und mit 1,2 mol der Carbonylverbindung versctzt. Man kiihit auf 0 °C und tropft unter
kriftigem Riihren 0,85 mol 35%ige Schwefelsdure langsam zu, so daf dic Innentemperatur

gicht Uber +5°C ansteigt. Nach beendeter Zugabe riihft man noch weitere 15 Minuten und
- . saugt anschlieBead sofort das gebildete Natriumhydrogensulfat ab (Vorsicht! Blausiure). Die

Cyanhydrinschicht wird abgetrennt, das Salz zweimal mit je 100 ml Ether gewaschen und die.
wiBrige Phasc mit'dem gleichen Ether extrahiept. Die Etherextrakte werden mit dem Cyan-
 hydrin vereinigt, man trocknet mit wasserfreiem Natriumsulfat, versetzt mit 1g Chloressig-
sdure, treibt den Ether ab und destillicrt das Cyanhydrin iiber eine kleine Vigreux-Kolonne
imm Vakuum (Abzug!).

30 Orguaikura
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D. 7. Reaktionen ven Carbonylverbindungen

Tabelle 7.113 ‘
&-Hydroxy-carbonitrile (Cyanliydrine) aus Aldehyden und Ketonen

Produkt Ausgangsverbindung Kp (bzw. F) - ¥ "Ausbeute
. in°C . in %

. Acetoncyanhydrin - Aceton . 81505 1,4013 60
Ethylmethylketoncyanhydrin Butanor : 9100 1,4151 50
Dicthylketoncyanhydrin Pentan-3-on 83, yn 1,4251 50
Acelaldehydcyanhydrin Acetaldehyd 951100 1,4052 70
Benzaldehydcyanhydrin?) . Benzaldehyei F20 - 70
Cyclohexanoacyanhydrin Cyclohexanon 1263401y F 29 60

') Beazaldehydcyanhydrin ist unbestindig, sofort als Rohprodukt wcilervcrarbé:i(eu (vgl. D.7.1.5.)!

Darstellung von Glycolonitril (Formaldzehydcyanhydrin); GAuDRY, R., Org. Syntheses, Coll.
Vol. IIT°(1955), 436. . )

Die Hydroxygruppe von Cyanhydrinen laBt sich acylieren und alkylieren (vgl. auch
D.7.24) ' .

Cyanhydrinallylether aus Aldehyden, Kaliuracyanid und Allylbromid unter Phasentranster-
bedindungen: MclInrosk, J.H., Canad. i. Chem. 55 (1977), 4200.

Cyanhydrine verwendet man zur Darstetlung von a-Hydréxysiiurcn, indem die Nitrilgruppe sauer
(warum nicht alkalisch?) verseift wird (vgl. auch D.7.1.5,, Mandelsiure, Milchsdure).

Dic alkalische Spaltung der Cyanhydrine zu Aldehyden macht man sich beim Abbau von Aldosen
zum néichstniederen 2Zucker zunutze (Wohl-Abbau), z. B.:

HO (‘2H==NOH IEN .
H—(‘:—OH -+ H=C—OH ) H—C—0Ac _IHO
HO —H NHLOM HO—C—H heal) ACO—'C"‘H CH]ONI HO -—H
H—C—OH H=C—0H  (eORT™ A oa H~—C—OH ‘
: ? C~0Ac ! {7.114}.
H—(r’—ow H-—('Z:--OH H-(l:—'OAc T H~C~OH
GH,OH CH,0H © CHy0Ac CH0H
0-Glucoue ‘ D—Arob(nose

Fihrt man die Umsetzung von Aldehyden mit Blausiure in Gegenwart von dquimolaren

Mengen Amraoniak (auch primaren und-secundiren Aminen) durch, so addiert sich die

.+Blausdure an die zunichsy gebildeten Iminoverbindungen, und es entstehen Aminonitrile,
deren saure Verseifung a- Aminosiuren iiefert (Strecker-Synthese):

0 NR; NRj
R=cZ" « HNRL + R—lmn f2hOw? |
Ny 2 " HON S R=gmen 22O R Ch—COOH - + N, (7.115].
! . .

. Mit Formaldehyd erreicat man so eine Cyanmethylierung von primiren und secundiren
Aminen. _
Darstellung vop N-Methylamino-acetonitril (Sarkosinonitril): Coox, A. H.; Cox, -S. F,,
J. Chera. Sac. 1949, 7334, )

Eine Schwierigleit bei Aminosauresynthesen besteht darin, dic Aminosiure von anorganischen Sal-
Zea zu treanen (gleiche Laslichkeit). Die Loglichkeit von Aminosiuren ist am isoefektrischen Punkt am
geringsten. Daber kdanen einige in Wasser schwer 18sliche Aminosiurea durch Einstellung des pH-Wer-
tes auf diesen Punlkt aus der rohen Salzifsung ausgefillt werden (vgl. z.B. Tab.6.12). In dea meisten Fil-
len mbssen jedoch die Aminosiuren als Hydrochloride aus dem Salzgemisch extrahicrt werden, z.B. mit
absolutem  Alkohol. Aus den Hydrochloriden werden in. geeigneten L3sungsmitteln die Aminosiuren
it Basen bzw. lonenaustauschem in Freiheit gesctzt. In der unten angegebenen Vorschrift verseizt man
die alkoholische Lisung des Hydrochlorids mit Diethylamin bzw. Tributylamin, wobel das Hydrochlorid
dicser stdrker basischen Verbindung im Alkohol geldst bleibt und die Aminosdure ausfallt.
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D. 72.1. Anlagerung von Blausiure an Aldchyde und Ketone 447

D.L-Methionin, einc esseaticlle Aminosiure uad Futtermittelzusatz bei der Gefltigelaufzucht, wird
technisch in ciner Bucherer-Synthese aus f-Methylthio-propionaldehyd (D.7.4.12.) hergestellt:

. 0
CHg*“S“{CHz)szHO + NaCN .* (NH[JHCO] i CHJ*S‘(CHz’)%"% + H;o + NaOH ‘

HN\!/ H
. p ) 7.114
’7-,':-‘:3"7’;:«- CHJ—S—CHf-CHz—(,:H—COOH + €O, + NH, 0 r11¢)
NHz -
In analoger Weise wird aus 4-Cyam-butanal (vgl. D.7.4.1.3), mit ciner Hydricrung als Zwischenstufe,
Lysin gewonnen. '

Aligemelne Arbeltsvorschrift zur Darstellung vou a-Aminosiuren nach Strecker
(Tab.7.117) . ,

?brsidu beim Umgang mit Cyaniden! Beg‘m Ansauern der Reaktionsldsung entwickelt sich
Blausdure. Abzug! Druckflasche nur bis zu cinem Dritte] ihres Volumens fuillen, wihrend
der Reaktion mit einem Tuch umawickeln und vor den: Offnen erst abkiihlen lassen!

Schutzbrille!

In eine Druckflasche gibt man eine kalt geséttigte Lisung voa 0,55 mol Ammoniumchlorid,
100 mi konz. Amsmoniaklésung und eine Lésung von 0,55 mol Natriumcyanid in 50 ml Was-
ser. Daon wird in Eiswasser gekiihlt und 0,5 mol des betreffenden Aldekyds oder Ketons
tropfenweise uanter Schiitteln zugesetz!. Bai aromatischen Carboaylverbindungen fiigt man
auBerdem noch 100 ml Methanol zu, um die Léslichkeit der Carbonylverbindung zu erhi-
hen. Die versthlossene Flasché wird 5 Stunden bei Raumtemperatur auf der Maschine ge-
schiittelt. Bei Ketonen erwiirmt man S Stunden unter hiufigem Schiitteln auf 50°C im Was-
serbad. ) -
Dann éffnet man die abgeldihlte Fiasche vorsichtig, berflhrt den Inhalt in eine Vakuum-
destillationsapparatur und destilliest isn vollen Valuum der Wasserstrahlpumpe bei 30 bis
40 °C Badtemperatur das Ammoniak uad einen Teil des Wassers ab. Danach werden 300 m!
konz. Salzsdure zugegeben (Varsicht! Es entwickelt sich etwas frefe Blausdure. Abzug!), und
es wird 3 Stunden vater Riickfiug gekocht, um das Aminonitril zu verscifen. Man destilliert
uun i Vakuum zur Trockae, zuletzt (m siedenden Wasserbad, und extrahiert. den heifien
Riickstand zweimal mic je 100 mi Methanol. Die vereinigten Filtrate scheiden beim Abkiih-
len noch etwas Ammoaiumchlorid gus uad werden nochmals filtriert. Dann fiigt man Di-
ethylamin oder Tributylamin bis zur schwach alkalischen Reaktion zu, wodurch die Amino- -

Tabelle 7.117
a-Aminosturen nach STRECKER

Produkt Ausgeapsverbindung . F Ausbeute

: in*C T in %
DL-Alanin ] Acetaldehyd?)  * 295 _ 50
DL-a-Amino-buttersiure Propioaaldehyd 307 (Zers.) 60
DL:Norvalin Butyraldehyd 303% (Zers.) 65
DL-Valin Isobutyraldehyd 298%) (Zers.) 14
DL-Mecthionin B-Methylthio-propionaldehyd 281 (Zers) 60
DL-Phenyiglycin®) Benzaldehyd - 256 50
DL-a-Mecthylalanin Aceton 316 (Zers.) 55

) {n 100 mi Ether 18sen, der bei der Aufarbeitung mit abdestilliert wird.

?) im geschlossenen Rohrchen T

%) Nach der Yerseifung Keaktionsgemisch ‘mit konz. Ammoniak bis zur schwach basischen Reaktion
Yersetzen, ausgefallene Siure absaugen. Zur Feinreinigung vgl. STEIGER, R. E,, Org. Syntheses, Coil.
Vol TI1 (1955), 84. - ) - : R

o
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sdure in Freiheit gesetzt wird. Man 138t iiber Nacht .im Eisschrank stehen, filtriert die
ausgefallene Aminosiure ab und wischt mit Methanol und Ether. Erforderlichenfalls kann
aus wilrigem Alkohol umkristallisiert werden.

Hydrazobis(qzcloiiexancarbo:xitm‘l) und Hydrazobis(isobutyronitri]) werden in entsprechender
Weise aus Cyclohexanon bzw, Aceton, Hydrazinsulfat und Natriumcyanid erhalten: Oven-
BERGER, C. G.; Huane, P.; BERENBAUM, M. B., Org. Syntheses, Coll. Vol.IV (1963), 274;

3-Amino-pentan-3-carbonsdire: STEIGER, R.E., Org. Syntheses, Coll, Vol.III (1955), 66.

Aus Aldehyd-Cyanhydrinen kisanen mit Hilfe dex Ritter-Reaktion a-Oxocarbonsduren gewonnen wer-
den: ’

¢ BuOH . cro, e C—NH_tR, __H R—C—
R-GH—CN  —Sa ROH—C—ir—tBy % R C~C—NH-tBU e R C—COOH
OH e

(7.118]

in der Tc\:hnik werden aui'A:etoncyanhydrin Polymethacrylsiuremethylester (Piacryl, Plexiglas),
OM ' :
CH,OH

NH
- CHy CHy CH,y

aus Formaldehyd:yanhydsin Glycia und aus Acetaldehydeyanhydrin Milchsiure sowie Gber das a-Acet-
oxypropionoaitril durch Esterpysolyse Acrylonitril hergestellt. (Man formuliere dic letztgenanntcn Reak-

} 0 : .
CHa—‘~CN H2804 CH[—‘?‘C{ -:;‘ia;o. CH2=$—COO_CH3 —— Po{ymeres,- [7‘1_]:9] .
n i .

tionen!). d

7.2.2. Ethioylierung von Carbonylverbindungen

Aldehyde und Ketone reagicren mit Acetylenen zu 3-Hydroxy-acetylenderivaten.
‘Die Ethinylierung von Ketonen wird meistens in flilssigem' Ammoniak in Gegeawart von
Natriumamid durchgefiihrt, das in moiaren Mengen angewandt werden muB (warum?):
a
NHP + H-~C=CH —— C=CH + NH,

Semo + 1@mon o NS e N O {7.120)
o= B Ne=n 7 Ne=cH :
I I

,I\ Der U'bcrgang 111 erfoigt beim Zersetzen des Reaktionsgemisches mit Wasser.

b & Aliphatische Ketons Jassen sich bergits mit Kaliumhydroxid als Katalysator ethinylieren.

i ﬁ”f’Aldchydc werden besser in Gegenwart von Kupferacetylid umgesetzt, da die genannten basi-
schen Katalysatoren Mebenseaktiogen (Aldolreaktionen) hervorrufen.

Bei der Umsetzung von niederen Keiogen ung Aldehyden k3nnen Mono- und Diadditionsverbindug-
. Ben entstehen, So kann man Acetylen und Formaaldehyd sowoh! zum Propargylatkohol als auch zum Bu-
tin-1,4-diol umsetzen. Durch Vesinderung der molaren Verhiltnisse (Acetylenkonzentration) 1i8t sioh
die.Reaktion lenken. ‘ o
AJ]gemeineAxbeitsvorsch:ift fir die Ethinylierung von Ketonen (Tab.7,121)

" Achtung! Mit fllissigem Ammoniak (Kp —34°C) stets im Abzug arbeiten. Gasmaske si-
.:‘d‘ chierheitshalber bereitlegen, Schutzbrilie! Manche Alkinole kénnen'sich beim Destillieren
r explosionsartig zersetzen, vor allem in Gegenwanrt basischer Stoffe. Man vermeide deshalb
basische Trockenmittel, wie Kaliumcarbonat, setze dem Destillationsgut eine kleine

Menge Bernsteinsiure zu und destilliere hinter einem Schutzschild.

Alle Gerdte und Reagenzien missen gut getrocknet werden (vgl. auch Reagenzienanhang).
Ein l-l—Dreiha]skolbep mit kriftigesn Rdihrer, Gaseinleitungsrohr, Thermometer und
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cinemn mit Atznatron gefillten Trockenrohr mit Gasableitung zum Abzug wird bis zum Hals
in cine Methanol/Trozkeneis-Mischung eingetaucht und ¢in rascher Ammoniakstrom cinge-
leitet, bis sich etwa 350 bis 400 m! koadensiert haben. Bei den folgenden Operationen hiit

man die Temperatur stets zwischen 35 °C und ~40 °C (Kolben nur noch wenig in die Kil- -

temischung cintauchen).

‘Unter heftigern Rithren fiigt mac 0,1 g Eisen(lIl)-nitrat zu und leitet einen kriftigen Strom
von Acetylen ein, ‘das vorher zur Entfernung von Acetondimpfen') durch 2 Waschflaschen
mit konz. Schwefelsiure geleitet wird. Sobald sich die Schwefelsiure auch in der zweiten
Flasche dunkel farbt, miissen die Waschflaschen neu beschickt werden. Zwischen die Wasch-
flagchen und den Reaktionskolben ist auBerdem eine Uberdrucksicherung nach Abbil-
dung A.9 einzubauen. .

0,5 mol Natriumi werden in kleine, schmale Streifen geschnitten (unter trockenem Benzen
halten) und nach und nach in dem MaBe in die Lsung gegeben, wie die anfingliche Blaufir-
bung!) jeweils verschwindet. Sobald nach der Auflésung des gesaraten Natriums cine farblose
bis hellgraue Lésung bzw. Suspeasion vorliegt, wird die Acetylenzufuhr beendet.

In die Losung tropit 1aan innerhatb von 30 Minuten 0,5 mol trockenes Keton in 75 mi trok-
kenem Ether, entfemnt das Kithlbad ganz und rithrt noch weitere 2 Stunden. Dana la8t man
das Aminoniak verdampfen, am besten iiber Nacht. Der Riickstand wird vorsichtig mit. Was-
ser zersetzt und mit 50 %iger Schwefelsdure schwach angesiuert. AnschlieBend ethert man
mehrfach aus, wischt die verzinigten Extrakte mit Kochsalz|8sumg, trocknet Uber Magne-
stumsulfat und destiiliert unter Zusatz einer kléinen Menge Bemsteinsiure. I

“Tabelle 7.121

Ethinylicrung von Ketoaen

Produkt ) Ausgangs- Kp (bzw. F) n¥. Ausbeute
_ verbindung In*C in%
2-Methyi-but-3-in-2-ol Acetwon 106 1,4207 60
3-Methyl-peat-1-in-3-0l Ethylmethylketon 121 1,4310 60
1-Ethinyl-oyclohexanol Cyclohexsnon 8300 : 1.4805%) LY
' " F30
" 1-Ethinyi-cyclopentanal Cyciopentanon 194an 40
F27
2-Pheoyl-but-3-in-2-ol Acetophenon 107, 4 g4 ' 70
- . FS1
3-Phenyl-peat-1-ia-3-ol . Propiophenon 1075 a0 1,5302%Y) - 80
: T OF3Md

') ‘unterkihite Schmelze

Die Eihinylierungsreaktion besitzt iy die Synthese von ungesittigten Verbindungen, vor allem von -

Terpenen, Carotinoides und Sterciden, erhebliche Bedeutung. So lassen sich z. B. verschiedene Terpen-
alkohole (Linalool, Geraniol, Farnesol, Phytal) auf diese Weise darstellen.

Dutch Ethinylierung von Formaldehyd werden technisch Prop-2-in-1-ol (Propargylalliohol) und But- .

2-in-1,4-diol hergestellt. Letzteres dieni nach seiner Hydrierung zu Butan-],4-diol (vgl. Tab. 4.103)

als Ausgangsprodukt Rlr die Synthese von Butadien (vgl. Tab.3.33), Tetrahydrofuran (vgl. Tab.2.50) und .
'v*Butyrolacton . (vgl. D.6.2.3.) sowie als Alkoholkomponente fir Polyester und Potyurethane (vgl.

Tab. 7.41 und D.7.1.6.).

") In der Stahibombe ist das Acctylea in Aceton geldst, vgl. auch Reagenzicnanhang, .

- Y Dle Blaufirbung wird durch dag im flissigen Ammoniak gel8ste Nattium hervorgerufen. Durch
Eisensalze wird die Umisetzung zum (farblosen) Natriumamid katalysiert. Di¢ Bildung des Natrium-
acetylids erfolgt schr rasch, Man kana die Réaktion natiirfich auch so durchfiibren, da8 man zunichst
dic Netriumamid!8sung herstellt und erst dann das Acctylen einleitet. ’ )

(4
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OBVIOUSNESS

particular combination of steps the inventor could have arrived at his
invention. It may be that taken in isolation none of the steps which
it is now possible to postulate, if taken in isolation, appears to call for
any inventive ingenuity. It is improbable that this reconstruction a
posteriori represents the mental process by which the inventor in fact
arrived at his invention, but, even if it were, inventive ingenuity lay
in perceiving that the final result which it was the object of the
inventor to achieve was attainable from the particular starting point

~and in his selection of the particular combination of steps which
would lead to that result.” ‘

Technical not commmercial obviousness

Patents are granted for technical advances, not for appreciating that a
technically obvious development can be exploited commercially. In Hallen
Company v. Brabantia (U.K.) Ltd," Aldous J. stated:

“The word ‘obvious’ in section 3 is, [ believe, directed to whether or

not an advance is technically or practically obvious and not to ,

whether it is commercially obvious. Although the law is encapsu-
lated in section 3 of the Patents Act 1977, the law on obviousness
goes back many hundreds of years. The basis of the law is that the
public are entitled to manufacture that which has been published, in
the sense of made available to the public, with obvious modifica-
tions. By ‘obvious modifications’ are meant that which technically or
practically would be obvious to the unimaginative skilled addressee
in the art. Such a skilled man should be assured that his actions will
not be covered by any monopoly granted to another if he does that
which is part of the state of the art with modifications which are
workshop modifications or otherwise technically or practically obvi-
ous alterations. He does not and should not have to look further and
consider whether the step he is taking is obvious or not for commer-
cial reasons. The prize for a good commercial decision or idea is a
head start on the competition and not a monopoly for twenty
years.”

Obvious 1o try

In some cases, the final decision on whether or not an invention was
obvious will depend upon whether it was obvious to put the teaching of
A prior suggestion into practice which would, if done, reveal the inven-
lion. The classic formulation of this aspect of the law is by Diplock L.J. in
Jolms Mansville Corporation’s Patent*:

IR R PC. 307 at 327 upheld at [1991] R1'C. 195; and see Richardson-Vicks Inc.'s Patent
VIIW7I RPC. 888,
'l.l%7| R.LC. 479 at 493

7.29
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they have been made known it was diftficult ... no. to believe that
they must have been obvious to everybody ™"

There may be invention in what'is merely simplificaticn™ or in recog-
nising that the entire industry was going in the wrong direction.” But
matters of ordinary skilled designing or mere workshop improvements
cannot be considered as requiring the exercise of invention *"

Ex post facto analysis

In Non-Drip Measure Co. Ltd v Strangers Ltd,” Lord Russell said.

“"Whether there has or has not been an inventive step in constructing
a device for giving effect to an idea which when given 2ffect to seems
a simple idea which ought to or might have occurrec to anyone, is
often a matter of dispute. More especially is this the case when many
integers of the new device are already known. Nothing is easier than
to say, after the event, that the thing was obvious and involved no
invention. The words of Moulton L.J. in British Westinghouse v. Brau-
lik** may well be called to mind in this connection: ‘I confess’ (he
said) ‘that I view with suspicion arguments to the effect that a new
combination, bringing with it new and important consequences in
the shape of practical machines, is not an invention, because, when it
has once been established, it is easy to show how it might be arrived
at by starting from something known, and taking a series of appar-
ently easy steps. This ex post facto analysis of invention is unfair to the
inventors and, in my opinion, it is not countenanced by English
patent law. ..~

In Technograph Printed Circats Ltd v. Mills & Rockley (Elect-onics) Ltd,”
Lord Diplock said:

“The cross-examination of the respondents’ expert followed with
customary skill the familiar ‘step by step’ course | do not find it
persuasive. Once an invention has been made it is generally possible
to postulate a combination of steps by which the inventor might have
arrived at the invention that he claims in his specification if he
started from something that was already known. But it is only
because the invention has been made and has proved successful that
it is possible to postulate from what starting point and by what

" See also Thierry v Riekman (1897) 14 R.P.C. 105

** Pope Applicance Corp. v. Spanish River, etc. Mills Ltd (1929) 46 R PC 23 at 55

* Beloit Technologies Inc v. Valmet Paper Machimery Inc. (No. 2) {19951 R PC. 705 at 750

" See Sufyeans Aktie Bolag v. Ford Motor Co (Eng ) Ld (1927) 44 R PC 49 at 61, Curhis & Son
it Hewnard & Co. (1923) 40 R.PC. S3 at 183, Shaw v. Burnet & Co (1924) 41 R PC. 432,

“7(1943) 60 R PC 135 at 142

19100 27 RPC 209 at 230

"{1972] R PC. 346 at 362
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.6 “Teaching AwayFrom” " ..

That the prior art teaches away from what is claimed militates
against a finding of obviousness.1 The Federal Circuit has indi-
cated that one important indicium of nonobviousness is
“teaching away from” the claimed invention by the prior art.*’
Although prior art that teaches away is a significant factor to be
: . considered in determining unobviousness, the nature of the
ﬁ@MM teaching is highly relevant, and must be weighed in sub-

W - stance.197t Doing what the prior art references try to avoid is the

' very antithesis of ~bviousness.1® Prior art that suggests the
- }d’/“’ A= e ihod ot means claimed would produce unacceptable results is
the very antithesis of obviousness. 19 Proceeding contrary to the
accepted wisdom is strong evidence of unobviousness.'

“Teaching away from” is not dispositive, however, particu-
O larly where there 1s no evidence that the inventor was aware of
\‘@ 1L _NWe- any of the purported obstacles standing in the way of his inven-
C;‘\\\M/ZM& ‘tion.11t Where the prior art taught the use of a base to effect thev/)“' \

> \M)‘p? desired chermical reaction, the substitution of an acid therefor v
’ » M’ was characterized as the epitome of unobviousness. " However|
s a prior art warning to “be careful” was not deemed equivalent to

- e uniform prior' art teaching that any investigation would be
> purposeless.!! :

The skepticism of an alleged infringer as to the success of a
patented device, which proves to be successful, has been taken as
an indication of nonobviousness.1¢ Closely related to—and even

-

166 W L. Gore & AsS0cS. V. Garlock, Inc., 721 F.2d 1540, 1551-53,220 US.P.Q.
303, 311-13 (C.A.F.C. 1983), cert. denied, 469 U.S. 851 (1984).

107 I, re Braat, 918 F.2d 185, 16 U.S.P.Q.2d 1812, 1814 (C.AF.C.1990); In re
Dow Chem. Co., 837 F.2d 469, 473, 5 U.S.P.Q.2d 1529, 1532 (C.AF.C.1988).

107.1 |, re Gurley, 27 F.3d 551, 553, 31 U.S.P.Q.2d 1130, 1132 (C.A.F.C. 1994).

108 Iy re Buehler, 515 F.2d 1134, 1141, 185 U.S.P.Q. 781, 787 (C.C.P.A. 1975).

109 I re Rosenberger, 386 F.2d 1015, 1018, 156 US.P.Q. 24, 26 (CCPA
1967). :

110 I re Hedges, 783 F.2d 1038, 228 U.S.P.Q. 685, 687 (C.A.F.C. 1986).

111 Brunswick Corp. v. Champion Spark Plug Co., 689 F.2d 740, 720, 216
US.P.Q.1, 8 (7th Cir. 1982). |

112 In re Hughes, 550 F.2d 1273, 1277,‘193 U,S.P:Q. 141 (CC.P.AI9TT

13 Ajrtex Corp. v. Shelley Radiant Ceiling Co 536 F.2d 145, "33 1)
US.P.Q. 6, 13 (7th Cir. 1976). L .

114 Kaiser Indus. Corp. v. Jones & Laughlin Steel Corp., 181 USPQ =3 2

(Release #7, 8/ 99) G-65
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o g

significantly different Teém-these clements when they are com-
bined in other than the.claimed proportions

Not infrequently the prior art wili teach that a certain general
result can be attained by doing something in a certain general
way. Someone then comes along asserting that by carrying out
such prior art process employing the specific values of the opera-
tive parameters being claimed, results demonstrably superior to
those indicated by the prior art will be attained. Such improved
results standing alone are insufficient to establish
unobviousness: 00

The prior art having taught generally the functional relationship
described it does not rise to the dignity of invention to teach
optinuzation of the function by making quantitative adjustments
to achieve the most desirable or effective result, there being
involved in such process no discovery but only the exercise of
prudence and skill.

Thus, the discovery of the optimum dimensions in a method
of separating cheese slices was deemed obvious. 10!

The fact that the optimum conditions were arrived at by rou-
tine experimentation does not in and of itself negate
unobviousness.'2 An exception to the rule that the discovery of
the optimum value of a variable in a known process is normallv
obvious!® occurs when the parameter optimized was not recog-
nized to be a result-effective variable.1% Another exception
occurs where the results were unexpectedly good. 105

3 In re Waymouth, 499 F.2d 1273, 182 US.P.Q. 290 (C.CP.A. 1974); In i
Russell, 439 F 2d 1228, 169 US.P.Q. 426 (C.C.P.A. 1971); Becket v. Coe, 98 F.2d
332,38 US.P.Q 26 (D.C. Cir. 1938).

100 AR, Inc. v. Electro-Voice, Inc., 311 F.2d 508,512, 135 U.S.P.Q. 46, 50 (7th
Cir. 1962).

11 LD Schreiber Cheese Co. v. Clearfield Cheese Co., 540 F. Supp. 1128, 214
USP.Q 285 (W.D Pa. 1982).

192 Inre Fav, 347 F.2d 597, 602, 146 USP.Q. 47,51 (C.C.P.A. 1965).

N Enre Aller, 220 F.2d 454, 456, 105 USP.Q. 233 235 (C.C.P.A. 1955)
Compare Inre Yates, 663 1.2d TOSL 1057, 21T U S PQ 1y, 1~ (7th Cir 1981

0 e Antonie, 359 § 2 OIS, 020, 193 U SPQ 6, s (U A 1arrm

95 I re Wavmouth, 499 F 2d 1273, 1276 182 'SP QO "o 263 0(C P
1974)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03 55750
Clasificacion Internacional (IPC): A 61K 31/4365
Concepto Técnico No. 0543

Patente de Invencion [ ] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional (] |

Via PCT (fase nacional) [ ] Cap.| ] Cap. Il []
No. Sol. Internacional PCT/INO2/00012

Fecha de Presentacion Internal. 21/01/02

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios 4 — 94, con correcciones en folios 263-266

1.2.Reivindicaciones: Folios 478 - 488

1.3.Rta. Solicitante:  Folios 466 — 475

1.4. Oposicién: Presentada por PROCAPS, folios 275 - 304, con
respuesta del solicitante en folios 310-45

1.5. Prioridad: Presentada en India el 24.01.01, bajo el numero
84/MUM/2001 y la 10/054101, presentada en Estados Unidos el 22.10.01

2. Objeto de la invencion
¢ Titulo de la solicitud: “Proceso para preparar clopidogrel”.

Segun las reivindicaciones 1-28 se refiere a un proceso para preparar
compuestos de féormula (I) mediante la reacciéon del compuesto V con MCN vy
aldehidos de férmula VI, subsecuente hidrolisis al compuesto Il y luego
conversion de a los compuestos de féormula (I) por reaccidbn con metanol en
medio acido.

El problema planteado en esta solicitud es buscar un procedimiento de sintesis
alternativo de los compuestos de formula (I) que ofrezca mayores
rendimientos.
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio es proporcional el
proceso de sintesis de la presente solicitud que es poco costoso,
comercialmente viable y ofrece buenos rendimientos.

e Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/4365

3. Analisis de la Oposicion (articulo 43 D. 486)

Después de la lectura de los argumentos presentados por Procaps, asi como de
las respuestas por parte del solicitante a la oposicidn y al requerimiento hecho por
este Despacho, se concluye lo siguiente:

Las oposiciones presentadas por el Procaps se fundamentan en que el
procedimiento de la presente solicitud no es novedoso ni inventivo a la luz de las
ensefianzas del documento “orto-metalacion/clorinacion de derivados de acido
benzobico: preparacion de [benceno-U13C]-rac-clopidogrel ([benceno-U13C]-rac-
SR25990C)": De otra parte afirma que US 4529596 ensefia procedimientos
similares que tienen muy pocas diferencias con respecto al procedimiento que se
reivindica, afectando el nivel inventivo de la presente solicitud. Finalmente el
opositor adjunta copia de los documentos que cita.

El solicitante argumenta en su respuesta a las oposiciones que la presente
solicitud presenta diferencias con el articulo “orto-metalacién/clorinacién de
derivados de &acido benzobico: preparacion de [benceno-U13C]-rac-clopidogrel
([benceno-U13CJ-rac-SR25990C)"y la patente US 4529596 ya que hay cambios
que mejoran el rendimiento de la presente solicitud (sintesis de Strecker,
conversion de nitrilo a éster, resolucién y uso de reactivos diferentes) con respecto
a las de dicho documento y que esto no es obvio, para lo cual lo confirma con una
serie de Patentes concedidas que ofrecen esta solucion. Finalmente adjunta
copias de los documentos que cita como soporte de su respuesta.

Teniendo en cuenta lo anterior, en la oposicidén se demuestra que anterior a la
fecha de prioridad reivindicada, el estado de la técnica muestra de manera clara la
existencia de procedimientos de sintesis de compuestos de férmula (1), entre ellos
clopidogrel, tal como aparece en uno de los documentos citados por la oposicion.
En cuanto a la respuesta del solicitante, si existen diferencias que hacen que el
proceso sea nuevo, y si bien el procedimiento se parece al del estado de la
técnica, queda claro que el procedimiento de la presente solicitud ofrece una
sorprendente mejora en el rendimiento final, asi como una eliminacién de las
impurezas de reaccion. :

En conclusion, el documento “orto-metalacién/clorinacién de derivados de acido
benzobico: preparacion de [benceno-U13C]-rac-clopidogrel ([benceno-U13C]-rac-
SR25990C)” presentado en la oposiciéon ya no es relevante en la evaluacion del
nivel inventivo por las razones arriba explicadas.

4. De la solicitud de Patente
4.1. Descripcidn (articulo 28 D. 486)
e La descripcion divulga la invencién de manera clara y completa para su
comprension y para que una persona capacitada en la materia técnica

pueda ejecutarla, por lo tanto, la descripcion si cumple con el requisito de
claridad o comprension de acuerdo al art. 28 de la Decision 486.

2
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4.2.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Las reivindicaciones 1-28 son claras y concisas y estan enteramente
sustentadas por la descripciéon y si cumplen con el requisito de claridad,
concision o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de la
Decision 486.

. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

e La presente solicitud de patente sélo comprende una invencion y, por lo
tanto, si cumple con el requisito de unidad de invencion.

. Es una invencion (articulo 15 D 486)

e El objeto de la presénte solicitud si puede ser considerado una invencion,
de acuerdo al art. 15 de la Decision 486.

. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486)

e El contenido de las reivindicaciones 1 a 28 de la presente solicitud no se
encuentra comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad
consideradas dentro del art. 20 de la Decision 486.

. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14y 21 D

486)

El contenido de las reivindicaciones 1-28, no comprende usos, ni
segundos usos de acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decision 486.

9. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 24.01.01, se buscaron documentos del estado de la

técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

° . Fecha de
N Documento Titulo Publicacion
“orto-metalacién/clorinaciéon de
- derivados de acido benzobico:
D1 preparacion de [benceno-U13C]- 2000
rac-clopidogrel ([benceno-U13C]-
rac-SR25990C)"
D2 “Quimica Organica Avanzada” 1992

10. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

10.1.

Novedad (articulo 16 D486)
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¢ Las reivindicaciones 1-28 se refieren a un proceso para la preparacién de
clopidogrel que comprende: i) hacer reaccionar un compuesto de féormula
(V) con un cianuro de féormula (VII), seguida por la adicién de un compuesto
de férmula (V1) para obtener el compuesto (IV); ii) hacer reaccionar el
compuesto de formula (IV) para obtener el compuesto (ll); iii) hacer
reaccionar el compuesto (ll) con reactivos acidos para obtener el
compuesto de formula (1) y; iv) resolver el compuesto de férmula (1).

Se realizd el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de
la presente solicitud, no se encontraron procedimientos iguales a los de la
presente solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 28 cumplen con el
requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decision 486.

10.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)

e Las reivindicaciones 1-28 se refieren a un proceso para la preparaciéon de
clopidogrel que comprende: i) hacer reaccionar un compuesto de férmuia
(V) con un cianuro de formula (VII), seguida por la adiciéon de un compuesto
de férmula (VI) para obtener el compuesto (IV); ii) hacer reaccionar el
compuesto de férmula (IV) para obtener el compuesto (ll); iii) hacer
reaccionar el compuesto (ll) con reactivos acidos para obtener el
compuesto de férmula (1) y; iv) resolver el compuesto de féormula (1).

El estado de la técnica revela procedimientos de sintesis de clopidogrel,
pero no el procedimiento de la presente solicitud en donde se observa un
aumento sorprendente del rendimiento final de reaccidn (97% frente al 31%
de D1), asi como la eliminacibn de impurezas de reaccién, o cual
constituye una solucién inesperada y nada obvia para una persona versada
en esta clase de procedimientos.

10.3. Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

¢ Las reivindicaciones 1-28 cumplen con el requisito de aplicaciéon industrial,
debido a que pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de
industria.

11. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 - 28 (folios 478-488).

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. Cédigo No.202024

0543

NOTA: Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se cambia el titulo a
“Procedimiento de sintesis de clopidogrel con rendimientos mejorados”




