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Sefior

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrolto Industria y Turismo
E. S. D.

Re.. Expediente No. 05.078.811

Solicitud del examen de patentabilidad para: “PROCEDIMIENTO PARA
PREPARAR DERIVADOS DE AMINOCETALES SUSTITUIDOS CON PIRIDINA”
Solicitante: SANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, en atencién a su oficic No. 2715 notificade el 18 de febrero de 2011,

atentamente me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:

Ante la objecién del examinador:

Modificaciones no aceptadas

“No se acepta el capitulo reivindicatorio modificado por el solicitante, ya que con
base en la restriccion realizada al primer capitufo reivindicatorio (19
reivindicaciones, folios 41-45) el solicitante ya habia renunciado a la materia
correspondiente a las reivindicaciones 2 a 19, quedando con una (nica
reivindicacion;, ademds, la modificacion ya habia sido realizada en fase

internacional y recibida por la oficina internacional el 5 de octubre de 2004 (folios
158-159)"
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El solicitante manifiesta que las modificaciones realizadas sobre el pliego reivindicatorio
bajo el articulo 34 del PCT, no corresponden a la renuncia de las reivindicaciones 2-19

como afirma el examinador, sino que presenta las modificaciones realizadas sobre Ia
reivindicacion 1 unicamente. Siende que las reivindicaciones 2-19 no sufrieron
modificacion alguna, el anexo no las presenta, y se limita a mostrar las paginas
especificas correspondientes a la reivindicacion 1.

Por favor encuentren adjunto, un extracto de las reivindicaciones presente en la pagina
Web de la OMPI, en el cual aparecen 19 reivindicaciones. Adicionalmente, al final del
texto, en el inciso de reivindicaciones modificadas (pagina 4-5). se especifica que los
cambios recibidos por la Oficina Internacional de patentes el 5 de octubre de 2004,

corresponden al reemplazo de la reivindicacién 1-1 por las reivindicacion modificada 1-1.

De este modo, solicito que se tenga por superada esta objecion, toda vez que las
reivindicaciones presentadas en respuesta a su oficio 1115 del 30 de enero de 2009, no

amplian el alcance de la invencién segin se encuentra comprendida en la fase
internacional.

El solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio, que se limita a las reivindicaciones
1-10, sobre el cual solicito se realice el examen de patentabilidad.

Novedad

"Las caracteristicas esenciales de proceso para preparar derivados de 1-(piridin)-
1,1-dialcoxi-aminocetano de férmula (I) que se encuentra descrito en la
reivindicacion 1, habia sido divuigados previamente en D1 (GB2315748), es decir:
(a) tratar una acetilpiridina para la sintesis de la oxima, (b) la tosilacion de un
compuesto de oxima, y (c) la formacion de un affa-amino-acetal. Por lo tanto ef
proceso de la reivindicacion 1 no es nuevo”

Contrario a la afirmacién del examinador, el solicitante considera que la presente solicitud

no carece de novedad frente al documento D1, toda vez que el proceso reivindicado se
diferencia de D1 en que:
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1. Eltosilato (XI) no se aisla en el paso (b), es decir, el tosilato (XI) se utiliza en el paso
(c) sin ser aislado, mientras que en D1 se utiliza su forma aislada.

2. D1 describe en el paso (c) (paginas 10-11) la preparacion del 3-piridil aminocetal 3.

ETO  OQET
| = NH2
*\N"

Via re-arreglo de Neber del tosiloxima 2.
OTs
~
\

= -)\

L&

El cual se obtiene de la 3-acetilpiridina en los pasos (a) y (b} (paginas 9-11).

D1 no toma en cuenta el hecho de que la tosiloxima 2 es un compuesto térmicamente
inestable. D1 tampoco proporciona una solucién al problema técnico de la presente
solicitud, el cual consiste en como manejar un tosilato de manera segura en procesos a
gran escala. En vez, el compuesto 2 se aisla en su estado sélido (D1, paso (b), pagina 10,
lineas 1-2: "residuo aislado de 2499 (93%)...”) y es utilizado es su forma aislada en el
paso (c) (D1, pagina 10, linea 13-16: "la solucion traslicida resultante fue enfriada a 5°C,
y el tosilato 2 solido (2389, KF 330mg/g) se adiciona durante 40 minutos, manteniendo
una temperatura interna menor a los 10°C, seguido por un lavado con etanol {0,2L).")

3. En la presente solicitud e! paso {(b) se realiza en un sistema de dos fases, mientras
que en D1 se utiliza metanol o piridina como Gnico solvente (una fase):

Adicionalmente, la reaccién de tosilacion en el paso (b) se desarrolla en un sistema de
dos fases de agua y un solvente inmiscible o ligeramente miscible en agua. Dicho
solvente inmiscible en agua es un hidrocarburo alifatico o aromatico, el cual puede estar
sustituido o no-sustituido por uno o mas sustituyentes del grupo de alquilo (C1-4), fluoruro,

cloruro y bromuro, o una mezcla de varios hidrocarburos alifaticos o aromaticos.

El efecto de estas tres diferencias sobre el arte previo (no aislamiento de la oxima,

sistema de dos fases) permite que el proceso sea seguro y que no se requieran de pasos
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de secado, o pasos adicionales para minimizar el contenido de agua en el producto del
paso (b). Por tanto, solicito se reconozca la novedad de la presente invencién.

En conclusion, solicito a su Despacho conceder el privilegio de patente a la presente

invencién toda vez que las objeciones planteadas por su Despacho han sido claramente
superadas.

Anexos
1. Nuevo capitulo reivindicatorio
2. Formulario de modificaciones
3. Extracto de las reivindicaciones como aparece en pagina Web de 1a OMPH.
4. Recibo de pago f

Del Sefior Jefe, ”

Luis Patifio Leyva

C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.

Bogota D.c. I} 7 HMAYD 2011  Tel 7960770

Memorial de respuesta a examen de fondo/P20064
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[[] Correccién de Errror Material Modificacién a una solicitud
Nombre:  SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND IDENTIFICACION
SOLICITANTE GMBEH
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Presento nuevo pliego reivindicatorio al cual solicito otorgue el privilegio de patente.

(® comprobante de pago No. 11-0045103 Fecha 11 de mayo de 2011

@ Anexos:

mComprobante de pago de ia tasa.
DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucidn de los mismes a mi favor,

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
-Nuevo capitulo reivindicatorio

.. W
NOMBRE LUIS PATINO LEYVA FIRMA

CC 2.930.616 de Bogota - TPA 2698 CSJ

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina - LPL/2CA- 20064
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar derivados de’ 1-(piridinif)-1,1-dialcoxi-1-aminoetano de
5 férmula (I)

' OR!
N 0

donde R' y R? son cada uno independientemente del otro un alquilo (C,-C), donde el grupo

alquilo es de cadena lineal o ramificada, o donde R' y R? forman junto con los &tomos de

oxigeno un cetal ciclico en que R' y R? juntos son un grupo alquilideno (Co-Cy), y donde e
10 radical piridina esta sustituido en la posicién 2, 3 o 4, qUé comprende las etapas:

(a) convertir la acetilpiridina de formula (V) usando una disolucién acuosa de un compuesto de

hidroxitamonio o una disolucién acuosa de hidroxilamina, con la adicién de una base inorganica

que comprende M™, a la sal metdlica de acstilpiridinoxima de formula {(IX), dondenes 102y
15 M"™ es unidn de metal alcalino o alcalinotérreo

/
/
%

| T l

g

V) {1X)

(b) hacer reaccionar la sal metalica de acetilpiridina de férmula (IX) con una disolucién de un
derivado de acido p-toluensulfénico (X) que contiene un grupo saliente Y

(X)

20 donde Y es F, Cl o Br, en un disolvente adecuado, el cual se caracteriza por se un hidrocarburo

alifatico o aromatico sustituido o no-sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
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grupo de alquilo (Cs-Cy), fluoruro, cloruro y bromuro, o una mezcla de tales hidrocarburos
alifaticos o aromaticos, para dar la acetilpiridintosiloxima'de férmula (XI)

N|’ o |
R

e
(X1}
En donde la reaccién procede de manera continua en una mezcla bifasica de agua y un

disolvente adecuado, opcionaimente con el uso de uno o mas catalizadores de transferencia de
fase,

(c) convertir la acetiipiridintosiloxima de férmula (XI), sin aislar, en un compuesto de la férmula
(I) dosificando el compuesto (XI) a una mezcla de un alcéxido de metal alcalino, un hidréxido de
metal alcalino, un alcéxido de metal alcalinotérreo o un hidréxido de metal alcalinotérreo con un
alcohol a un compuesto de férmula (), donde “alcoxido” significa R' O y/o R?0", y donde
alcohol significa R'OH y/o R?OH, y R' y R? son cada uno como se define para el compuesto de
formula (1),

y conducir el procedimiento de forma continua o discontinua independientemente para cada
etapa (a) a (c) del procedimiento.

2. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde el radical piridina estd sustituido en la
posicion 3.

3. El procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R'y R? son
cada uno un alquilo (C;-C). '

4. El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde, en la etapa
(@) del procedimiento se usan hidroxilamina, cloruro de hidroxilamonio o sulfato de
hidroxilamonio. '

5. El procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde, en la etapa
(a) del procedimiento, M™ significa Li*, Na*, K* 0 Ca?*,

6. El procedimiento seguin una 'cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde, en la etapa
(a) del procedimiento, la base inorgénica que comprehde M™ es hidréxido de litio, hidréxido
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sddico, carbonato sédico, hidrégeno-carbonato de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de
potasio o hidréxido de calcio.

7. El procedimiento segln una 'cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde, en la etapa
(b} del procedimiento el grupo saliente Y es Cl.

8. El procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde, en la etapa
(b) del procedimiento el catalizador de transferencia de fase es una sal de amonio cuaternario de
formula (XII) o una sal de fosfonio de formula (XIII)

RS' ) r7
R6---IIQ+—- R4 X - R1Q.__,|Lt,.._Ra X
RS RrY

Xy _ (XI)

donde R*a R" son iguales o diferentes y son cada uno independientemente de los otros

a) alquilo (C;-Cx), de cadena lineal o ramificada,

b) bencilo o

¢) fenilo, y

X es un anidn, por ejemplo fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, hidroxido, monochidrato, pentahidrato,
hidrégeno-sulfato, tetrafluoroborato, acetato, trifluorometanosutfonato, nitrato, hexafluoroantimonato,
preferiblemente clorure de metiributilamonio.

9. El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde, en la etapa (c) del
procedimiento se usan hidréxido de fitio, metdxido de litio, etbxido de litio, hidréxido sédico, metéxido sadice,
etoxido sédico, hidréxido de potasio, metdxido de potasio, etéxido de potasio, hidréxido de cesio, metéxido
de cesio o etdxido de cesio.

10. El procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde, en la etapa (c) del
procedimiento, la acetilpirdintosiloxima de férmula (X1) se usa sin secado anterior.
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What is claimed is;
1. A process for preparing 1 -(pyridinyl)4 , 1 -dialkoxy-1 -aminoethane derivatives of the formula (1) !
R '
| = NH,
R
12

where R and R are each independently {C+C6)-alkyl, where the atkyl group may be
12

straight-chain or branched, or where R and R logether with the oxygen aloms form a . {
12

cyclic ketal in which R and R together are a (C2-C4)-alkylidene group, and where the pyridine radical is substituted in the 2-, 3- or 4-position,
preferably in the 3-position,

which comprises,

in process step (a), converting acetylpyridine of the formuta (V} using an aqueous solution of a hydroxylammonium compound or an aqueous ‘
solution of hydroxylamine, with the addition of an inorganfe base comprising M | to lhe acetylpyridine oxime metal satt of the formula () where nis
1 or2 and M is an alkali meta! or alkaline earth metal ion

= . = Mot
N

n

(V) () in process step (b), reacting the acetylpyridine metai salt of the formula {IX) with a solution of a p-toluenesulfonic acid derivative {X) |
i confaining a leaving group Y

0y[,0

i \s/

*x)

where ¥ is F, Cl or Br, in a suitable sclvent which is waler-lmmlsuble or sparingly waler—solubie or water-insoluble to give the acetylpyridine tosyl
oxime of the formula ()

! (X1}
l the reaction proceeding in a biphasic mixture of water and suitable sotvent, aptionally with the use of cne or more phase transfer catalysts,
and, in process step (c), converting acetylpyridine tosyl oxime of the formuta (XI) to a mixlure of an alkali metal alkoxide, an alkali metal hydroxide,
i an alkaline earth metal afkoxide or an alkafine earth metal hydroxide with an alcohol to a compound of the
©1-2-formula (I}, where "alkoxide” means R O and/or R O , and where alcohol means

1212

i R OH and/or R OH, and R and R are each as defined for the compound of the formula (1), and conducting the process continuously or batchwise
- independently for each process step (a) to (c).

j 2. The process as claimed in claim 1, wherein the pyridine radical is substituted in the 3-position.

14
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3. The process as claimed in one of claims 1 or 2, wherein R and R are each
{Ci-Cg)-alkyl.

4. The process as claimed in one of claims 1 to 3, wherein, in process step (a), hydroxylamine, hydroxylammonium chloride or hydroxylammanium
sulfate are used.

5. The process as claimed in ane of claims 1 to 4, wherein, in process step (a), Mmeans LI, Na K orCa .

6. The process as claimed in one of claims 1 to 5, wherein, in process step (a), the inorganic base comprising M is lithium hydroxide, sodium
hydroxide, sodium carbonate, sodium hydrogencarbonate, patassium hydroxide, polassium carbonate or calcium hydroxide.

7. The process as claimed in one of claims 1 to 6, wherein, in process step (b), the leaving group Y is CI.

8. The process as claimed in one of claims 1 to 7, wherein, in process step (b), the phase transfer catalyst is a quatemary ammenium salt of the

R3 R7
N ) .
RB—D‘L—-— R4 X - Rw__%,t__Ra X
‘ RS RS
formula (XIly or a phosphonium salt of the formula {(XII)
(X1 (Xt
310

where R to R are the same or different and are each independently
a} (C-|-CZo)-alkyl, straight-chain or branched,

b) benzyl or

c} phenyl, and

X is an anion, for example fluoride, chloride, bromide, iodide, hydroxide, .

hydrogensulfate, tetraflucroborate, acetate, triflucromethanesulfonate, nitrate, hexafluoroantimonate, preferably methyliributylarmmaonium chloride.
9. The process as claimed in one of claims 1 to 8, wherein, in process step (c}. lithium hydroxide, lithium methoxide, lithium ethoxide, sodium
hydroxide, sodium methoxide, sodium elhoxide, potassium hydroxide, potassium methoxide, potassium ethoxide, cesium hydroxide, cesium
methoxide or cesium ethoxide are used.

10. The process as claimed in one of claims 1 to 9, wherein, in process step (c), the acetylpyridine tosyl oxime of the formula (X1) is used without
preceding drying, .

11. The process for preparing an acetylpyridine oxime metal salt of the formula {1X)

n

(LX) n+
where n s 1 .0r 2 and M is an alkali metal lon or alkaline earth metal ion, and where the pyridine radical is substituted in the 2-, 3- ar 4-posilion,

which comprises

converting acetylpyridine of the farmula (V)

=y

-
N W

using an aqueous solution of hydroxyiamine or of a hydrexylammenium compound, with the addition of an inorganic base comprising M | to the
acelylpyridine oxime metal salt of the forrula (1X),

and conducting the process continugusly or batchwise.
12. The process as claimed in claim 11 , wherein the pyridine radical is substituted in the 3-position.
13. The pracess as claimed in one of claims 11 or 12, wherein Mis Li , Na . K or Ca*",

14. The process as claimed in one of claims 11 to 13, wherein the inorganic base comprising M is fithium hydroxide, sodium hydroxide, sodium
carbonate, sodium hydrogencarbonate, potassium hydroxide, potassium carbonate or calcium hydroxide.

LR

12/05/2011 09:27 a.m,



. EP2004000640 PROCESS FOR PREPARING PYRIDINE-SUBSTI... http://www.wipo.inb’patcntscope/sez;rch/en/detai].jsf?docld=W0200...

16. A process for preparing the compound of the formula (XI)
o .

i
s
l R
| e
o <)
where the pyridine radical is substituted in the 2-, 3- or 4-position,

which comprises

reacting the acetylpyridine metal sait of the formula (1X)

"X

Wt
where nis 1 or 2 and M is an alkali metal ion cr alkaline earth metal ion

X)

where Y is F, Clor Br, in a suitable solvent which is water-insoluble or sparingly watér-séluble to give the acetylpyridine tosyl oxime of the formuta
(xn, .

with a solution of a p-toluenesuifonic acid derivative fVII) conlaining a leaving group Y

the reaction proceeding in a biphasic mixture of water and suitable waler-insoluble solvent, and the reaction proceeding optionally with the use of
one or more phase transfer catalysts,

and conducting the process continuously or balchwise.

17. The process as claimed in claim 16, which proceeds with the use of one or more phase transfer catalysts, and whersin the phase {ransfer
catalyst is a quatemary ammonium sall of the formula (XIT) or a phosphonium salt of the formula (Xl I

R3 ' RT
RB—LL* R4 X RﬂL__l“_.._Rs X

RS ‘ Re" _ ,
(Xy {Xnny

310

where R to R are the same or different and are each independently
a) {C*1-C28)-alkyl, straight-chain or branched,

b) benzyl or ¢) phenyl, and

X is an anion, for example flucride, chloride, bromide, iodide, hydroxide, hydrogensulfate, tetrafluoroborate, acetate, friflucromethanesulfonate,
nitrate, haxafluoroantimonate, preferably methyltributylammonium chioride.

18, The process as claimed in claim 16 or 17, wherein the pyridine radical is substituted in the 3-position.
19. The process as claimed in one of claims 16 to 18, which is conducted continuously.

AMENDED CLAIMS
[Received by the Intemational Bureau on 05 Qctober 2004 (05.10.04):
Original ¢claim 1- 1 replaced by amended claim 1-1]

1%
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1. A process for preparing 1-(pyridinyl}-1 ,1-diatkoxy-l-aminoethane derivatives of the formula (i}

R"I
= NH,
<~ QR2
N )

12

where R and R are each independently {Ci-C6)-alkyl, where 1he alkyl group may be -
12

straight-chain or branched, or where R and R together with the oxygen atoms form a
12

cyclic ketal in which R and R together are a (C2-C4)-alkylidene group, and where the pyridine radical is substituted in the 2-, 3- ar 4-position,

which comprises,

in process step (a), converting acetylpyridine of the farmula (V) using an aqueous solution of a hydroxylammonium compound or an agueous
solution of hydroxylamine,

n+

- with the addition of an inorganic base comprising M , to the acelylpyridine oxime metal salt of the formula (IX) where nis 1 or 2 and M is an alkali
1 metal or alkaline earth metal jon

(V) (17

in process step (b}, reacting the acetylpyridine metal.salt of the formuta {IX) with a solution of a p-toluenesulfonic acid derivative (X) containing a
leaving group Y

|
y !

X

where Y is F, Cl or Br, in a suitable solvent which is water-immiscible or sparingly water-soluble or water-insolubte to give the acetylpyridine tosyl
oxime of the formula (Xi) .

(o]
i
A0~
"1 o
' S
ot .
N o
the reaction proceeding in a biphasic mixture of water and suitable solvent, oplionally with the use of one or more phase transfer catalysts,
and. in process step (c), converting acelylpyridine tosyl oxime of the formula (XI) to a compound of the formula (1) by metering compound (XIj to a
mixture of an alkali metal alkoxide, an a'kali metal hydroxude an alkaline earth meta! alkoxide or an alkaline earth metat hydroxide with an alcohol

i to a compound of the formula (), where
1 1-2-12

"alkoxide” means R O andfor R O, and where alcohol means R OH andfor R OH,

12
and R and R are each as defined for the compound of the formula (1),

————— e
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