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SUPERINTEMNDENGIA Deyendencia:
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 7/ - 1/ A &y 33 6.

PCT
ENTRADAEN FASENACIONAL A -4 -OS
@ SOLICITUD DE : 7
IE Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
—E Capitulo 1. @ Capitulo 1.
@ "~ | Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE - GmbH IDENTIFICACION
() '
Direccion: Briiningstrasse 50, - CC. [ NIT []
65929 Frankfurt, Alemania
Nacionalidad o Domicilio; Frankfurt, Alemania \s\o CE [ gggl L
Lugar de Constitucion: Alemania <@ E—
Teléfono: Fax: - Numero
E-mail: 3
® Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO | Direccion Cra. 11 No. 94-76 - OF. 308 cc. X NT O[]
CE. [] Ot X
Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 5163976
E-mail: Numero 2.930.616 TP 2698
@ Nombre: FLEMMING Hans-Wolfram
INVENTOR (ES) o
(72) Direccion: An den Tannen 3,
Nacionalidad o Domicilio: 61250 Usingen, Alemania

® PcT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/000€40 Fecha Enero 27 de 2004
WO 2004/072026 A2
Publicacién intemacional No. WO 2004/072026 A3 Fecha August 26 de 2004

® Titulo (54) PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE AMINOCETALES SUSTITUIDOS
CON PIRIDINA.

AclK31/07G

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D~  2/> /38 A &1 K31/435.

PRIORIDAD: (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Alemania Febrero 11de 2003 [ 10305391.3
st X No [ ]
® Comprobante de pago No. = -~ 5914 Fecha acccsne 9 1005

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.

—_— \h&'\\-



® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso. Sustitucion del poder.

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacicnal. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripeidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen Preliminar {IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional 2fectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudss de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 Su causante, relacionadas parcial ¢ totalmente: con la invencién de esla solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros  Reporte de Busqueda Intemacional,

X OO0 OCREKKXCC XXX

(11) FIGURA CARACTERISTICA

{12) Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUIS RATINO LEYVA

FIRMA: M’»\Q&ZZ‘)

C.C. 2.930.6}6’§og0té T.P. 2698

instrucciones para el diligenciamiento de! presente formulario , ver reverso de esta pagina.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién DPomicilio

KORB Gerhard Reichenberger ang 47, 63512 Hainburg, Alemania

MUELLER-LEHAR Juergen Am Zuckerberg 21b, 55278 Weinolsheim,
Alemania

WEBER Walter Casteller Strasse 53, 65719 Hofheim, Alemania



Otros anexos que se acompafnan a la solicitud.

Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacion de la solicitud

internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacion

transmision del documento de prioridad.

Reivindicaciones Modificadas.

relativa al envio o

~X
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. PARA PATENTES,

HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

MARCAS Y LICENCIAS

. FARMACEUTICAS

' FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

% Markus Jacob1

k, pr.
5 .
‘DnilHans Jurgen Fischer

|
I i
| g ¥ utlnz on behalf of and representing

! 1 |
'j Aventls Pharma

Deutschland|GmbH

dnlixnléui'ed 1n )

D 65926 Frankfurt am Main
Germany

hereby appoint/a

G. Hollmann %estrepo

domlcilled In Bogot4, Republlc of Colombla.

A3 our true and legal attorneys with the necessary powers: .)
to apply to the administrative, judictal and police authoritica
of the Republic of Colombis, In any instance or appeal,
for obtalning letter patents, Industrial designs and moclels,
trademark reglatrations, reglstration of commerclal names s
well a3 thelr asalgnments, extenslons, reneweals and changes
" of name: 1) o pm]:mru.i apply lor, obtain, execute and register
contragts, llcemses, authorizatlons and registrations of
any kind; 3) Intervene as plaintiffs or defendants. ln
any lostance or appeal, before any judge, court, tribunal,
corparation, public nfrlm or authority in any judleinl,
administrative or police actlon, such as: actlons dealing
with comerclal names; oppositions agalnst trademack
registrations; caducity and nulllty actions: recovery actiorLs,
actions arising from' obtainment and exploitations ot
licenses; actions deal!.l:{g with unfalr competition: erlmlinnl
actions; actions clalming indemnity for damagea; claims or
remarks on patent applications, industrial deslgns and
models; the performance of precautlonary measures, and
In any otber simllar actlon, measures or appeals relatod
t0 Industrial property matters.

To this 'orrect.. I (we) hereby authorlze hlm {them) 2o
file applications, make descriptions, amedments, protests,
declarations, oppositions, cenceliations, appeals and claims;
to pay taxes, quotas and llens nas provided by law; o
walve or abandon granted rights or rights 1o process of
belng granted, to recelve all kind ¢f documenta and
sacurities; to issue the respective releases and. In general,
to take. before sald authoritles, perttnent steps to the
above mentloned purposes and taks all measures he (ther)
may deem convenlent to protect my {our) Interests, with
sll' other' necessary 'Ie'gu.l' facuulties, ‘and I (we) hereby
declare an good and valld whatever thae attorneys should
do to my (our) henefit,

This power comprises the authority to ratity or confirm
on my (our} behalf any actlons, as well as the faculty of
recetving, deslating, transacting, compromising, subsatituting
and revoking subatitutions, taking notifications and appolnt.-
ing judicial or extrajudiclal attorneys.

:

signed In Frankfurt..am Main

Fetrmuary 2000 w

On thia 11T.h day of

JEIDbl) Stgnature(s)
- Arokurist - Firma(s)

Yoi{nosotros) . .
Dr. Markus Jacobi y o :
Dr. Hans-Jiirgen Fischer

obrando a nombre y representacién de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GrbH

con domicilio en

Frarkfurt am Main, Alemanis

nombro(amos) a

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPQ

domiciliade(s) en Bogotf, Republica de Colombis, en

la Cra. 11A No. 94-76 - Of. 308.
apoderados verdaderos y legales con poder eapecllal ampllo
¥y suficlente: [) Para recabar de las oficinas ¥ autoridades
colomblanes, adminlstrativas, judiciales y de policia, en
cualquier instancla o recurso, la obtenclién de patentes de
Invenclon, de dibujes ¥ modelos industriales, reglstro de
marces, deposito de nombres comerclales ¥ ensefias, asi
€Omo sus L(rusposos, prérrogas, reaovaclones y cambloa de
nombre; 2) elaborar, tramltar, soliciiar, obtener, reallzar,
elecutar y reglstrar contratos, llcenclas, autorizaclones ¥
registros de cualeaquiera clases; 3) Intervenir como dernan-
dante o como demandado en cualquier instancia ¥y recurso
¥ ante cualquier juez, entidad, corperaclén, funclonaric
publico o autorldad an acclohas Judiciales, administrativas
¥ de policia, tales como acclones derivadas del nombre co-
mercial, oposlclon al reglatro de marcas; acclomes de cadu-
cidad y nulldad: acclones relvindicetorias; acciones derivadas
ds 1a obtencldén o exploteclén de licenclas; acclones de com-
petencis deslenal; demandes penales y civlles: acclones de
indsmnizaclén de perjulelos, reclamos u ohservaciones a soll-
cltudes de patentes, modelos y dibufos industrieles; en sl
ejercicio des medidas cautelares ¥ en otras acclones, meadidas
0 récursos slmilares relacionados con la propledad industrial.

A este efecto, lo{s) facnito(amos) para elevar sollcituudes,
formular descripclones, enmlendas, protestas, declaractones,
oposiciones, cancelaciones, Apeleclones v reclamos: pagar lm-
puestos, cunlot ¥ gravAmenes preascritos por la lay; renunclar
o dealstir & derechos concedidos o et curso de concesldn;
recibir tode clase da [documentos, 5?&1‘9\1'&& dando el deacargo
respactivo, ¥, en genera.l P aHtasdichas autortdedes
todos los pasosg neceaarios a
las medides que creyeren

@f ratificar o conflrn
en ml{nuestro) nombre lo ac ﬁ'donfi?'npdw la facults
desistlr, translglr, comprometer, stmtitdn

ciones, reclibir notificaciones ¥y nombrar
o extrajudlicialea.

Firmado en  Frankfurt am Main

3311 de  Febrero

[ ST

—




Corporation
Company’'s

CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

The underalgned Consul certifies: that the preleding

signature(s) reading

Dr. Markus Jacobi
ODr. Hans-Jirgen Fischer
1= (are) authentic; that the salgner(s) at present fllls

(£111) the position of

Prokurist
Authorized Signatory

oo Aventis Pharma Deutschland Gmbf

that he (they) 1a (are) empowered to grant thls power;
and that sald company exlsts and 1s organized In

D-85926 Frankfurt am Main
Fed. Rep. of Germany

In accurdance with the laws of

Fed. Rep. of Germany

’

All the foregolng facts ere knmown to the Conmul due to
his having examlned the respective documenta to which
he, the Consul, attests,

Bigned in
Frankfurt am Main

On this

day of

, Todos los hechos anteriores la constan, por haber exami-

CERTIFICACION CQNSULAR |

BOCIEDADES I
h
Fl |nfrascrito Cdénsul certifica; que la(s) flrma(s) que ‘LI
antecede(n} y dice(n) : ) ur;
1“
!
es(son) auténticai{s); gque el(los) signatarlo(s) desempe- ‘

iia(n) actualments el(los) cargo(s) da

ds

compafifa existe ¥ esté organizada en

t

que tiene{n) facultad para otorgar este poder; y que dicha I\
!

|

contorme a las loyes de ]
!

nado los documentos respectivoa ¥y de todo ello da fe.

Firmado en

de 19

o




‘No 10 of the Urkundenrolle 2000

1+ is officially certified
hereby that

Die umstehenden heute vOr
mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main

2. Dr. Hans-Jurgen Fischer,

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
_confirmed, that the person
mentioned sub 1. .according
to the commercial Register
which has been inspected
by the Notary Public today
as Prokurist is entitled
to jointly with an other
authorized person sign for

and represent 1n legally
binding manner the

T
aﬁgbfhe person mentioned

sub is authorized accor-
ding to=the Aauthorization
of June~ 997 to act as

DrOXY and Temwgpresent
caid company Im
binding manner to
with an other authori
person oOf this company.

Frankfurt am Main,

Kostenberechnung
Geschaftswert: DM 10,000, ==
Gebuhr §§ 141,32, 45 KostO
Gebihr § 150 I KostO

18% Mehrwertsteuer

D-642G7 Darmstadt

- persénlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gieichzeitig wird pestatigt,
daf8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vartretungsberechtigt ist '
fir die

w ' Aventis Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankf{urt am Main

vnd der zu 2. Genannte
zufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom

2, Jrd 1997 nandlungsbevollmach-
tigt und zugleich mit einem
anderen Zeichnungsberechtig-
+en der Flrma zur Ver-
+retung dieser Firma berech-
=lgt 1istT.

den 11. Februar=2aD0 :
. [

DM X
otary Public ‘ﬁs%.

Notart N

R amn
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et CONSULADO GENERAL DI COLOMBIA

Furstenberger Str. 222, 80323 Frankfurt am Main, R FA
Telafono; 45-65-50863050 * Fax 49-60-5962080

2149

-
~

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que €l sefior - Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del! Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a 1a registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con ‘sede-'en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemania Y cumple su’ objeto
conforme a las mismas. . ek |

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans—JUrgén Fischer,
quienes en su_calidad de apcderados, y Cuyas firmas - fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Chrit‘@gh Beil, son sus

representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechos cancelados.
Impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotatorio’ uUs$ 100.00
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Traduccién oficial del alemén cle la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Republica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior- '
mente, reconocidas en presencia mia como propias por:

1. Dr. Markus Jakobi, D-6038% Frankfurt am Main,

2. Dr. Hané-JUrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, la pérsona sefialada en 1. esta autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Panarma Deutschland GmbH domici-
liada en D—6§926 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 ég?ﬁ%nio de
S
@ 8 M

la mencionada compaflia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 20600

DR, HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MATRY

{Firma y Sello Oficial)



0

Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20, --
Imﬁuesto Articulo 150 I Disposicidn Impuestos DM 20, --
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,407

DR; HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am:Maiﬁ, y
también la autenticidad del sello oficial que épéreée al’

ladq de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que 1la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante cdel Presiden g

(Firma y Sello Oficial)

Fl documento traducido del alemén 1Ibhe ‘Féalizado
bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

laciones Exteriores,

L Clalg

ADOLF WATZKE
Traductor Oficlal
Res. 3433 Minjustioia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Poder otorgado por la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,

domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYQ HOLiLMANN
RESTRzPO el 11 de febrero de 2000, con facultades para sustituir
y nombrar apcderades judiciales o extrajudiciales, aqul incluido.

L Y R

.-~

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en Santafé
de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesic;nal No. 5903, aténtaménte digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sefior Superintendente,

I...-—

1 W @ !
GUSTAVO HOLLMANNRESTRE
|

&
PO @
. 2.878.023 de Bggota
Q

o

Acepto la sustitucién,

~ -

LUIS PATI LEYVA
C.C. No. 2/430.616 de Bogota
T.P. No. 269¢
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

~

hY
pra
Lt

Co

2004/072026 A2 I A0 OO T O O

(19) World Iniclicclual Property
Organization
Intemauonal Burcau

(43) International Publication Date
26 August 2004 (26.08.2004)

A 0 O 0O D 30

(10) International Publication Number

WO 2004/072026 A2

(81) Inwernational Patent Classification: corp
(21) International Application Number:
PCT/EP20044XX)640

(22) International Filing Date: 27 January 2004 (27.01.2004)

(25) Filing Language: Enghsh

(26) Publication Lunguage: English
(30) Priority Dula:

103 053913 11 February 2003 (11.02.2003) DE
(T1) Applicanl (for all designatred Siares except {J5): AVEN-
TIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH |DE/MDE],

Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt (DE).

{72) Inventors: FLEMMING, Hans-Wollrum; An
den Tannen 3, 61250 Usingen (DE). KORB, Ger-
hard, Reichenberger Ring 47, 63512 Hainburg (DE)
MUELLER-LEHAR. Juergen, Am Zuckerberg 21b,
55278 Weinelsheim (DE). WEBER, Waller; Casieller
Strusse 53, 65719 HolMeim (DI2).

(74) Common Represeniative: AVENTIS PHARMA
DEUTSCHLAND GMBH, Palent-und Lizenzuabteilung,
Industnepark Hochsy, Geb. K 801, 65926 Frankfun (LE).

(81} Designuied States (unless otherwise indicated, for every
kmd of national protection avaifable): AL, AG, AL, AM,
AT, AU AZ BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE. DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, I'l,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, 1HU, 1D, 1L, IN, IS, I KE,
KG, KPP, KR, KZ, LC. LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MDD,
MG, MK, MN. MW, MX, MZ, NA N1, NO, NZ, OM, PG,
I, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL., SY. T1, TM.,
TNUTRUTT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
VAL

(#4) Designaled States (unless othervise indicaled. for every
kind of regional protecnon available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS. MW, MZ, SD. SL. 8Z, TZ, UG, ZM, ZW},
Burasian (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM), Euro-
pean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ. DE, DK, EE, ES, Fl1, FR,
GB, GR, HU. IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK,
TR}, OAPI (BF B, CF, CG, CI. CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Published:
—  wuhour iniernational search repori and 10 be republished
upon receipt of thar repori

For two-lenter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
anvce Notes on Codes and Abbrevialions ™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazelte

(54) Title: PROCESS FOR PREPARING PYRIDINE-SURSTITUTED AMINO KETAL DERIVATIVES

Rl
N
NE, (D)
o
N OR2
(57) Abstract: The present nvention relates o an efficient process for preparing dervatves of 1-(pyndinyl)-1, |-di-

alkoxy-2-aminoethane of the formala (1), with which compounds of the furmula (1) can be prepared in high purity and yicld and in
the form of the free base without 1solating the acetylpyridine uxime of the formula (X1 which is a critical product from a safety
pomnt of view us a solid.
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WO 2084/072026

PCT/EP2004/00006-40

1 ll

Process for preparing pyridine-substituted amino ketal derivatives

The present invention provides a process tor preparing pyridinyl-substituted

dialkoxyaminoethane derivatives of the formula (l) and intermediates in the process

according to the invention.

OR1
N
‘-../NH2
N~ OR2

The compounds of the formula () are intermediates in the preparation of active
pharmaceutical ingredients. For example, US patent 5,792,871 describes the synthesis
of derivatives of a compound of ihe formula (f) in which the pyridine radical is
substituted in the 3-position and R’ is (C1-Cg)-alkyl. Starting from these derivatives,

according to US 5,792,871, compounds of the formula (1) are obtainable.

OR’

in addition, compounds of the formula (1) are used as a building block for preparing

pyridinoimidazole derivatives of the formula (ill) {J. Am. Soc., 1938, 753-755)

24

()
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WO 2004/072026 PCT/EP2004/000640

ha

where R" is H, SH.

Derivatives of the pyridinoimidézole of the formula (l1l) were used in tumn for preparing

novel macrolide antibiotics, for example telithromycin (US 5,635,485).

Known processes for preparing compounds of the formula (1) are based on the action
of alkali metal alkoxides on p-toluenesulfonic esters of ketoximes in alcoholic solution,
for example amino ketal derivatives of the formula (1) occur as an intermediate in the
preparation of cyclic amino ketones (F. Moller: Amine durch Umlagerungsreaktionen
(Neber-Umlagerung) [Amines by rearrangement reactions (Neber rearrangement)],
Houben-Weyl 11/1: Stickstoffverbindungen il [Nitrogen compounds 11} (1957}, p. 903-
905).

The preparation of 1-(pyridinyl)-1,1-dialkoxy-2-aminoethane derivatives of the formula
(1) is described in the US patent 5,792,871 using the example of the 1-(3-pyridinyt)-
1,1-diethoxy-2-aminoethane dihydrochloride of the formula (V) by the following three-

stage process:

OEt
SN —NH, x2HCI
\ OEt
o
N av)

in this method, 3-acetylpyridine of the formula (V) is initially oximated with
hydroxylammonium chloride in methanol. The resulting 3-acetyipyridine oxime of the
formula (V1) is converted to pyridine by a solvent change and is dried by a plurality of

distillation procedures angd aiso by addition of fresh pyridine (water content < 5 mol%e).
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Alternatively, the oximation is carried out directly in pyridine and drying is effecied.in
the same manner. The resulting mixture cf the hydrochloride of 3-acetylpyridine oxime
of the formula (V1) and pyridine is subsequently reacted with tosyl chloride of the

formula (VII) to give 3-acetylpyridine tosyl oxime of the formula (VIII), precipitated from

the mixture with water and isolated.

OH ¢ Q
| N o
AN |
. —— X
N =
x HCI N
V1) ) (VI

The resulting tosyl oxime of the formula (VIl) is subsequently reacted with potassium
ethoxide in ethanol in a Neber rearrangement to give the amino ketal. The resufling
p-toluenesulfonic acid potassium salt is filtered after dilution with methyl tert-butyl ether
and the filtered solution is admixed with hydrogen chloride dissolved in ether. This
precipitates the 1-(3-pyridinyl}-1,1-diethoxy-2-aminoethane dihydrochloride of the

formula (IV) as an crange-colored solid.

According to US 5,7-92,871, the purity of the isolated product could only be estimated

with the aid of 1H and 130 NMR data 1o > 95% as a consequence of unknown

impurities. For the further reaction, the amino ketal dihydrochloride (V) is suspended
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in water and admixed with sodium hydroxide solution, in order to prepare the amino

keta! as the free base which is required for the further coupling reaction.

The above-described process has some disadvantages for the scale-up to the
industrial scale: first, the intermediates obtained each have to be dried by distillation
procedures. Second, the 3-acetylpyridine tosyl oxime intermediate of the formula {VIII)
decomposes very easily in the event of prolonged storage above room temperature to
release large amounts of energy (decomposition energy for 3-acetylpyridine tosyl
oxime approx. 1000 J/g, see also warning with regard to the storage of a toluene- '
sulfonic ketoxime ester in F. Moller: Amine durch Umlégeruhgsreaktionen (Neber-
Umlagerung), Houben-Weyl 11/1: Stickstoffverbindungen Il (1957),. p. 903-905). Third,
the 1-(3-pyridinyl)-1,1-diethoxy-2-aminoethane dihydrochloride (1V) prepared in this
way is contaminated by by-products, which is confirmed by the strong coloration.
Fourth, in order to obtain the free 1-(3-pyridinyl)-1, 1-diethoxy-2-aminoethane, the
isolated salt {IV) has to be released with an auxiliary base in an additional ste.p. Fifth,
there are frequent solvent changes during the brocess. The solvent mixtures then have

to be worked up again very expensively, which leads to environmental pollution.

It is an object of the present invention to find a more efficient and safe process for

synthesizing the compounds of the formula (1).

The present invention therefore provides a process for preparing 1-pyridinyi-
1,1-dialkoxy-2-aminoethane derivatives of the formula (I) where R1 and Rz are each
independently (C1-Cg)-alkyl, where the alkyl group may be straight-chain or branched,
or where F{1 and R2 together with the oxygen atoms form a cyclic ketal in which R1
and R2 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 acetyipyridine of the formula (V) using an aqueous

solution of a hydroxyiammonium compound, for example hydroxylammonium chloride

OO0
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or hydroxylammonium sulfate, or an aqueous solution of hydroxylamine, with the

simultaneous or later addition of an inorganic base comprising Mn+, to the

acetylpyridine oxime metal salt of the formula (IX) where nis 1 or 2 and M is an

alkali metal metal ion where n=1 or alkaline earth metal ion where n=2, preferably it

Na+, K" or Ca2+.

~
2
N

v)

R1 and R2 are preferably each a (C1-Ceg)-alkyl radical. Particular preference is given to

R1 and H2 being the same and each being a (C4-Cg)-alky! radical. (C1-Cg)-Alkyi is, for

(IX)

m ¥

example, methyl, ethyl, n-propyl, isoprogyl, n-butyl, isobutyl or n-hexyl.

The cyclic ketal containing a (C2-Ca)-alkylidene group is, for example, a [1 ,3]dioxolane

or a [1,3]dioxane radical.

The preparation can be effected batchwise or continuously by single- or

multicomponent metering. The compound of the formula (IX) can be isolated or further

processed as a solution or suspension.

n+ . o+ + o+ 2+ . _ n+
M is, for example, Li',Na ', K~ or Ca” . Inorganic bases comprising M are, for

example, alkali metal or alkaline earth metal hydroxides, alkali metal or alkaline earth

metal carbonates or alkali metal or alkaline earth metal hydrogencarbonates or

mixtures thereof, preferably lithium hydroxide, sodium hydroxide, potassium hydroxide,

calcium hydroxide, sodium carbonate, sodium hydrogencarbonate or potassium

carbonate.

4
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For 100 moil of acetylpyridine, preference is given to using 98-120 mol of
hydroxylamine or hydroxylammonium compound, more preferably 99-101 mol; and
also 200-300 mol of an inorganic base comprising M”, more preferably 200-220 mol,

or 100-150 mol of an inorganic base comprising M2+, more preferably 100-110 mol.

In process step {b), the aqueoué solution, the aqueous suspension or the isolated solid.
of acetylpyridine metal salt of the formula (IX) is reacted with a solution of a

p-toluenesulfonic acid derivative (X) containing a leaving group Y

0.l_0
s

(X)

where Y is I, Cl or Br, preferably Cl, in a suitable solvent which is water-insoluble or
sparingly water-soluble to give the acetylpyridine tosyl oxime of the formula (XI)
O
1l
,0‘ﬁ—< —
N] o)
=
I -
N (X1)

the reaction proceeding in a biphasic mixture of waler and suitable water-insoluble
solvent, and the reaction optionally proceeding with the use of one or more phase
transfer catalysts, for example quaternary ammonium or phosphonium salts, preferably
a quaternary ammonium salt of the formula (XIl) or a phosphonium salt of the formula

(XHI) or a hydrate of a salt of the formula (X!1) or of the formula (XII1)

00"
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RS—ILL R4 X R1C lﬁ RE X~
; l
(il (i)

where F{B to Rw are the same or different and are each independently

a) (Cq-Cog)-alkyl, straight-chain or branched,

b) benzyl or

¢) phenyl, and
X is an anion, for example fluoride, chloride, bromide, iodide, hydroxide,
hydrogensulfate, tetrafluoroborate, acetate, triﬂuo.romethanesuh‘onate, nitrate,

hexafluoroantimonate.

The reaction in a biphasic mixture is preferably carried out with the use of one or more

phase transfer catalysts, but also proceads without phase transfer catalyst.

Process step (b) can be effected batchwise or continuously, preferably continuously, in
which case the concentration of the cormnpound of the formula {X!) which is critical from

a safety point of view is kept low. The resulting mixture of solvent and aqueous phase

is subsequently separated by the customary methods of phase separation. The
aqueous phase contains the dissolved metal salis used. The agueous phase is fedto a
biolbgical purification. Optionally, the ajueous phase can subsequently be washed

once or more with a suitable water-insoluble solvent, and the solvent phases combined 7

and further processed together. The solvent phase contains the compound of the
formula (X1).

In process step (b), for 100 mol of 3-acetylpyridine oxime salt of the formula (IX),

preference is given to using 0.1-50 mal, preferably 0.2-10 mol, of the phase transfer

catalyst.

9
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Examples of quaternary ammonium salts of the formulfa (XXil) are
tetramethylammonium bromide, tetramethylammonium chioride, tetraethylarhmonium
chloride, n-butyltriethylammonium chloride, methyitriisopropylammonium chioride,
methyltri-n-butylammonium chloride (Aliquat® 175), methyltri-n-butylammonium
bromide, methyltri-n-butylammonium hydrogensulfate, methyltetra-n-butylammonium
chioride, methyltri-n-octylammonium chloride (Aliquat® 336), methyltri-
n-octylammonium hydroxide, methyltricaprylammonium chloride,
methyltricaprylammonium hydroxide, dimethylbenzyl (C8 - C18)-alkyl chloride, tetra-
n-propylammonium chloride, triethylhexyiammonium chloride, triethyl-n-
octylammonium chloride, triethyl-n-octylammonium bromide, triethyl-n-decylammonium
bromide, triethyl-n-hexadecylammonium bromide, phenyltriethylammonium chioride,
ethyltri-n-octylammonium bromide, tetra-n-butylammonium chioride, tetra-n-butyl-
ammonium bromide, tetra-n-butylammonium chioride, tetra-n-butylammonium
hydrogensulfate, tetramethylammonium iodide, tetramethylammonium hydroxide
pentahydrate, tetramethylammonium hydroxide, methyltriethylammonium bromide,
tetramethylammonium chloride monohydrate, tetramethylammonium bromide,
tetramethylammonium iodide, tetramethylammonium tetrafivoroborate,
(n-hexyl)trimethylammonium bromide, phenyltrimethylammonium chloride,
phenyltrimethylammonium iodide, benzyltrimethylammonium chloride, benzyltrimethyl-
ammonium iodide, benzyltrimethylammonium hydroxide, (n-octyljtrimethylammonium
bromide, (N-nonyi)trimethylammonium bromide, tetra-n-propylammonium bromide,
phenyltriethylammonium iodide, (n-decyl)trimethylammonium bromide,
benzyltriethylammonium chloride, benzyltriethylammonium bromide,
benzyltriethylammonium tetrafluoroborate, benzyltriethylammonium hydroxide,
(n-dodecyltrimethylammonium chloride, (n-dodecyl)trimethylammonium bromide,
benzyltri-n-propylammonium chioride, tetra-n-butylammonium bromide, tetra-
n-butylammonium iodide, ietra-n-butylammonium acetate, tetra-n-butylammonium
hydrogensulfate, tetra-n-butylammonium hydroxide, tetra-n-butylammonium
trifluoromethanesulfonate, (n-tetradecyl)trimethylammonium chloride,

(n-tetradecyljtrimethylammonium bromide, (n-hexadecyt)trimethylammonium bromide,

oO>
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tetra-n-pentylammonium chloride, tetra-n-pentylammonium iodide, benzyltri-
n-butylammonium chloride, benzyltri-n-butylammonium bromide,
(n-hexadecyl)pyridinium chioride monohydrate, (n-hexadecyl)pyridinium bromide

monohydrate, tetra-n-hexylammonium bromide, 1etra-n-hexylammonium

hydrogensulfate, tetra-n-octylammonium bromide, tetra-n-dodecylammonium iodide or

tetra-n-dodecylammonium nitrate.

Examples of phosphonium salts of the formula (XIII) are tetra-n-butylphosphonium
chloride, tetraphenylphosphonium bromide, methyltri-n-octyiphosphonium chloride,
methyltriphenylphosphonium bromide, ethyltri-n-octylphosphonium bromide, tetra-
n-butylphosphonium bromide, tetraphenylphosphonium chloride,
tetraphenylphosphonium iodide, tetraphenylphosphonium hexafiuoroantimonate,
tetraphenylphosphonium tetrafluoroborate, (n-hexadecyl)tri-n-butylphosphonium

bromide or triphenylmethyltriphenylphosphonium chloride.

Suitable solvenis which are water-immiscible or sparingly water-soluble or water-

insoluble are, for example, aliphatic or aromatic hydrocarbons which are unsubstituted

or substituted by one or more (C1-Cg)-elkyl groups, for example methy!, or one or more

substituents from the group of fluorine, chiorine and bromine, preferably toluene,
xylene (as the pure isomers or mixtures of the isomers), ethylbenzene, heptane or

dichloromethane. Also suitable are mixiures of the suitable solvents mentioned.

For 1 mol of p-toluenesutfonic acid derivative (X), preference is given to using from 0.6

to 1.1 kg of suitable solvent. In the reaction of 100 mol of acetylpyridine oxime salt of

the formula (IX), preference is given to using 99-150 mol, more preferably 100-

110 mol, of p-toluenesulfonic acid derivative (X).

The term biphasic mixture refers to the mixture of two liquid phases - aqueous phase

which comprises the acetylpyridine oxime salt (1X) and the solvent phase which

comprises the p-toluenesulfonic acid derivative (X). When a phase transfer catalyst is
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used, it may be present either in the aqueous phase or in the solvent phase, or be
divided between the phases. The biphasic mixture is stirred and/or mixed by
customary methods of batchwise or continuous process operation, so that good

distribution of the phases is ensured.

The temperature for the reaction in process step (b) in a batchwise procedure is

preferably 0-50°C, more preferably 5-30°C, and in a continuous procedure 0-60°C,
more preferably 5-40°C.

In process step (c), the solvent phase comprising the acetyipyridine tosyl oxime of the

formula (X1), after drying or without preceding drying, is metered into a mixture of alkali

‘metal alkoxide, alkali metal hydroxide, alkaline earth metal alkoxide or alkaline earth

metal hydroxide and an alcohol, where “alkoxide” means R'O” and/or R°O” and where
alcohol means R1 OH and/or RQOH, and R1 and R2 are as defined in the compound of
the formula (1), and converted to the 1-(pyridinyl)-1,1-dialkoxy-2-aminoethane

derivative of the formula (I).

In process step (c), for 100 mo! of the acetylpyridine tosyl oxime of the formula (XI),
preference is given to using 99-500 mol of an alkali metal alkoxide, more preferabty
100-200 mol: or 99-500 mol of an alkali metal hydroxide, more preferably 100-300 mol;
or 50-250 mol of an alkaline earth metal alkoxide, more preferably 50-100 mol, or S0-

250 mol of an alkaline earth metal hydroxide, more preferably 50-150 mol.

In process step (c), preference is given to using alkali metal hydroxides or alkoxides,
particularly lithium hydroxide, lithium methoxide, lithium ethoxide, sodium hydroxide,
sodium methoxide, sodium ethoxide, potassium hydroxide, potassium methoxide,

potassium ethoxide, cesium hydroxide, cesium methoxide or cesium ethoxide.

The choice of the alkoxide and/or of the alcohol depends on the introduction of the

desired alkoxy groups. For example, for the preparation of 1-(pyridinyl)-1,1-dimethoxy-

O
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2-aminoethane, a mixture is used of an alkali metal or alkaline earth metal methoxide
in methanol or an alkali metal hydroxide in methanol. For the preparation of the
compound 1-(pyridiny))-1-([1,3]dioxolane)-2-aminoethane in which R’ and R° together
with the oxygen atoms form a cyclic ketal, an alkali metal hydroxide in glycol, for

example, is used.

For 1 mol of acetylpyridine oxime tosylate of the formula (XI), preference is given to
using 0.3-3 kg, preferably 0.5-1.5 kg, of the corresponding alcohol. The conversion is

effected, for example, within a temperatt}re range of 0-20°C, more preferably at 10-
60°C.

After the reaction, a portion of the solvent is initially distilled off, so that the
p-toluenesulfonic acid salt by-product pracipitates out at room temperature. The
distillation is effected by customary methods. The solvent mixture which has been

distilled off (distillale) can be reused directly for process step (c).

The p-toluenesulfonic acid alkali metal or alkaline earth metal salt is removed by
customary filtration methods. The remaining solvent fractions are removed by

distillation under atmospheric pressure or preferably under reduced pressure, by

customary methods.

The amino ketal derivative of the formula (1) is subsequently optionally isolated in
highly pure form either by vacuum distillation or rectification, or by crystallization from
the distillation residue obtained in the preceding distillation. For example, a compound

of the formula (1) in which R4 and Ro are each methyl can be purified by distillation.

The yield in the vacuum distillation or rectification can optionally be improved by
adding a flux to the distillation residue. The term flux refers to a liquid or a waxy solid
whose viscosity reduces on heating, thus improving the flow properties of the residue

to be distilled, but at the same time has a considerably higher boiling point than the
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product to be distilled. The flux used is, for example, polyethylene giycols having a

molecular weight greater than 400 (for example polyethylene glycol 600 or
polyethylene glycol 1000), paraffins (CnH2n+2 where n > 15), polyhydric alcohols

(alcohols having more than one OH group, for example glycerol) or esters, for example

bis-2-ethyl sebacate.

The crystaliization can be effected by customary methods, with or without use of

organic solvents. Melt or solvent processes may be used.

The advantages of the process according to the invention are, first, the direct isolation
of the compounds of the formula (I) as a free base in high purity and very good vield;
second, that the selecied reaction conditions allow the oximation and the tosylation
reaction to be carried out in a continuous procedure, which always generates only
small amountis of the intermediate of the formula (XI) which is relevant from a safety
point of view, without isolating the acetylpyridine tosyl oximes which are critical from a
safety point of view as a solid, since, after a short delay time, they are converted
directly in a continuous apparatus to the amino ketal of the formula (l) which is
uncritical from a safety point of. view;

the preparation of the compounds of the formula (I) in high purity (greater than 97%)
émd yield (greater than 75% based on the acetylpyridine used) in the form of the free
base in a manner which is suitable for the industrial scale; and fourth, the use of
solvent which can be reused directly in thé process in pure form or in the form of

mixtures, so that the environmental implications are kept very small.

Example 1:

Preparation of 1-(3-pyridinyl)-1,1-dimethoxy-2-aminoethane, method 1

1(a) In a reactor, 174 g of 40% hydroxylammonium chloride solution, 121 g of
3-acetylpyridine and 245 g of 33% sodium hydroxide solution are reacted in a 3

component metering within a temperature range of 15 - 25°C. The resulting sodium

OO~
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salt solution of 3-acetylpyridine oxime is reacted with 2 g of methyltributylammonium

chloride.

1(b) Subsequently, this solution is reacted in a continuous process (recycle method
via static mixers with partial withdrawal) with a solution of 193 g of p-toluenesulfonyl
chioride and 655 g of toluene, up to an internal temperature of 35 - 38°C. The resulting
biphasic mixture is then passed through a separating zone and the solvent phase is

separated from the agueous phase.

1(c) The solvent phase is allowed to run directly into an initially charged solution of
940 g of methanol {or methanol/toluene mixiure from the 1st solvent distillation, see
below) and 216 g of 30% sodium methoxide solution. The temperature is kept within a
range of 20 - 40°C. The reaction solution is allowed 1o continue {o react for another 5 -
10 hoLJrs. The methanol was distilled oul of the reaction mixture as an azeotropic
mixture together with toluene (1st solvent distillation) at 70 - 90°C and atmospheric
pressure. The azeotropic solvent mixture can be reused in the above-described
reaction (see above). After the distillation, the distillation residue is cooled to 25°C and
the p-toluenesulfonic acid sodium salt is subsequently filtered off and washed with 85 g
of toluene. The filtrate is subsequently concentrated by d_istillation under reduced
pressure (approx. 100 - 200 mbar) up to an internal temperature of approx. 120 -
130°C. Subsequéntly, 10 - 20 g of polyethylene glycol 600 are added to the distillation
residue and the 1-(3-pyridinyl)-1,1-dimethoxy-2-aminogthane is distilled off via a shon
column as a water-clear liquid at 1 - 10 mbar at an internal evaporator temperature of
100 - 160°C. 157.3 g of 1-(3-pyridinyl)- 1,1-dimethoxy-2-aminoethane are obtained
having a purity of éB - 99% (determined in comparison 1o a reference standard by
meaﬁs of titration, HPLC-MS and NMF). This corresponds to a yield of 85% of theory,
based on the 3-acetylpyridine used.
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Example 2:

Preparation of 1-(3-pyridinyl)-1,1-dimethoxy-2-aminoethane, method 2

2(a) In areactor, 174 g of 40% hydroxylammonium chloride solution, 121 g of
3-acetyipyridine and 245 g of 33% sodium hydroxide solution are reacted in a 3-
component metering within a temperature range of 15 - 25°C. The resulting sodium
salt solution of 3-acetylpyridine oxime is added with 2 g of methyltributylammonium

chloride.

2(b) Subsequently, this solution is reacted in a continuous process (recycle method O
via static mixers with partial withdrawal) with a solution of 193 g of p-toluenesulfonyl
chloride and 655 g of toluene, up to an internal temperature of 35 - 38°C. The resuliing
biphasic mixture is then passed through a separating zone and the solvent phase is

separated from the aqueous phase.

2(c) The solvent phase is allowed to run directly' into an initially charged solution of
940 g of methanol (or methanol/toluene mixiure from the 1st solvent distillation, see
below) and 48 g of sodium hydroxide. The temperature is kept within a range of 20 -
40°C. The reaction solution is allowed to continue to react for another 5 - 10 hours. \’
The methano! was distilled out of the reaction mixture as an azeotropic mixture
together with toluene (1st solvent distillation). The azeotropic solvent mixture can be
reused in the above-described reaction (see above). After the distillation, the distillation
residue is cooled to 25°C and the p-toluenesulfonic acid sodium salt is subsequently
filtered off and washed with 85 g of toluene. The filtrate is subsequently concentrated
by distillation under reduced pressure (approx. 100 - 200 mbar) up to an intemal
temperature of approx. 120 - 130°C. Subsequently, 10 - 20 g of polyethylene glycol
600 are added to the distillation residue and the 1-(3-pyridinyl)-1,1-dimethoxy-2-amino-
ethane is distilled off via a short column as a water-clear liquid at 1 - 10 mbar at an
internal evaporator temperature of 100 - 160°C. 148 g of 1-(3-pyridinyl)-1,1-dimethoxy-

2-aminoethane are obtained having a purity of 98 - 99% (determined in comparison to
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a reference standard by means of titration, HPLC-MS and NMR). This corresponds to

a yield of 80% of theory, based on the 3-acetylpyridine used.

y
9
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What is claimed is:
1. A process for preparing 1-(pyridinyl)-1 ,1-dialkoxy-1-aminoethane derivatives of -
the formula (1) |
5
OR1
AN
| NH,
< 2
N OR

OO0

where F{1 and R2 are each independently (C1-Cg)-alkyl, where the alkyl group may be
straight-chain or branched, or where R1 and R2 together with the oxygen atoms form a
10 cyclic ketal in which Fl1 and R2 together are a (C2-Cy)-alkylidene group, and where the

pyridine radical is substituted in the 2-, 3- or 4-position, preferably in the 3-position,

which comprises,

15 .in process step (a), converting acetylpyridine of the formula (V) using an aqueous
solution of a hydroxylammonium compound or an aqueous solution of hydroxylamine, 0
with the addition of an inorganic base comprising Mn+, to the acetyipyridine oxime O
metal salt of the formula (IX) where nis 1 or 2 and M"" is an alkali metal or alkaline
earth metal ion

20

ey

mnt
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V) (IX)
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in process step (b), reacting the acetylpyridine metal salt of the formula (IX) with a

solution of a p-toluenesulfonic acid derivative (X) containing a leaving group Y

£
G s
O where Y is F, Cl or Br, in a suitable solvent which is water-immiscible or sparingly

waier-soluble or water-insoluble to give the acetylpyridine tosyl oxime of the formula
(X1)

N (X1)

the reaction proceeding in a biphasic mixture of water and suitable solvent, optionally

with the use of one or more phase transfer catalysts,

15 and, in process step (c}, converting acetylpyridine tosyl oxime of the formula (XI) to a
mixture of an alkali metal alkoxide, an alkali metal hydroxide, an alkaline earth metal
alkbxide or an alkaline earth metal hydroxide with an alcohol to a compound of the
formula (1), where “alkoxide” means R'O and/or F{QO', and where alcohol means
R1OH and/or RZOH, and R1 and H2 are each as defined for the compound of the

20 formula (1),
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and conducting the process continuously or batchwise independently for each process
step (a) o (c).

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

the 3-position.

3. The process as claimed in one of claims 1 or 2, wherein Fi1 and F{2 are each
(C1-Cg)-alkyl.

4. The process as claimed in one of claims 1 to 3, wherein, in process step (a),

hydroxylamine, hydroxylammonium chloride or hydroxylammonium sulfate are used.

5. The process as claimed in one of claims 1 to 4, wherein, in process step (a), M

A+ + 2+
means Li ,Na ,K orCa .

6. The process as claimed in cne of claims 1 1o 5, wherein, in process step (a), the

inorganic base comprising M is lithium hydroxide, sodium hydroxide, sodium

- carbonate, sodium hydrogencarbonate, potassium hydroxide, potassium carbonate or

caicium hydroxide.

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

leaving group Y is Cl.

8. The process as claimed in one of claims 1 to 7, wherein, in process siep (b), the

phase transfer catalyst is a quaternary ammonium salt of the formula (XII) or a
phosphonium salt of the formula (XIIT}

o,

O
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R3 RY
6 I* 4 x- 10 l+ .
R *"[‘1_ R% X R=—p—r8 X
RO Rg
oan (Xt

where R°to R'© are the same or different and are each independently

a) {C4-Cop)-alkyl, straight-chain or branched,

b) benzyl or

C) phényl, and
X is an anion, for example fluoride, chloride, bromide, iodide, hydroxide,
hydrogensulfate, tetrafluoroborate, acefate, trifluoromethanesulfonate, nitrate,

hexafluoroantimonate, preferably methyltributylammonium chloride.

9. The process as claimed in one of claims 1 1o 8, wherein, in process step (c),
lithium hydroxide, lithium methoxide, lithium ethoxide, sodium hydroxide, sodium
methoxide, sodium ethoxide, 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 siep (c), the

acetylpyridine tosyl oxime of the formula (Xi) is used without preceding drying.

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




10

15

20

25

WO 20047072026 PCT/EPZOO4/000640

20

. N+, . . . .
wherenis 1 or2and M  is an alkali metal ion or alkaline earth metal ion, and where

the pyridine radical is substituted in the 2-, 3- or 4-position,
which comprises
converting acetyipyridine of the formula (V)

~
o
N V)

using an agueous solution of hydroxylamine or of a hydroxylammonium compound,

with the addition of an inorganic base comprising Mm, to the acetylpyridine oxime

metal salt of the formula (IX),
and conducting the process continuously or baichwise.

12. The process as claimed in claim 11, wherein the pyridine radical is substituted in

the 3-position.

13. The process as claimed in one of claims 11 or 12, wherein Mn+ is Li+, Na+, K* or
C<’:12+

14. The process as claimed in one of claims 11 to 13, wherein the inorganic base
comprising M™ is lithium hydroxide, sodium hydroxide, sodium carbonate, sodium

hydrogencarbonate, potassium hydroxide, potassium carbonate or calcium hydroxide.

15. The process as claimed in claim 11 to 14, which is conducied continuously.

00"
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16. A process for preparing the compound of the formula (XI)

N (1)

r
G 5  where the pyridine radical is substituted iri the 2-, 3- or 4-position,
which comprises

reacting the acetylpyridine metal salt of the formula {(IX)

10
N o
N
N /“\ MmN+
I o
- N
- —n (1X)

O
O

) n+ . \ . . A ‘
where nis 1or2and M is an alkali metal ion or alkaline earth metal ion

15  with a solution of a p-toluenesulfonic acid derivative (VII) containing a leaving group Y
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where Y is F, Cl or Br, in a suitable solvent which is water-inscluble or sparingly water-

soluble to give the acetylpyridine tosyl _oxime of the formula (XI),

the reaction proceeding in a biphasic mixture of water and suitable water-insoluble

solvent, and the reaction proceeding optionally with the use of one or more phase

transfer catalysts,
and conducting the process continuously or batchwise.
17. The process as claimed in claim 16, which proceeds with the use of one or more

phase transfer catalysts, and wherein the phase transfer catalyst is a quaternary

ammonium salt of the formuia (XIl) or a phosphonium salt of the formula (Xt}

R3 R7
+ -
R6—+— R4 X Rm__,]iﬁ B X
RS R9
(x1) | 1)

where R3 to R'? are the same or different and are each independently
a) (C4-Cop)-alkyl, straight-chain or branched,
b) benzyl or

O

O



WO 208:4/072026 /

PCT/EP2004/000640 27/

c) phenyl, and
X is an anion, for example fluoride, chloride, bromide, iodide, hydroxide,
hydrogensulfate, tetrafluoroborate, acetate, trifluoromethanesulfonate, nitrate,

hexafluoroantimonate, 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.
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1-
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE AMINOCETALES SUSTI-
TJUIDOS CON PIRIDINA

El presente invento proporciona un procedimiento para preparar derivados de
5 dialcoxiaminoetano sustituido con piridinilo de formula (1) e intermedios en el procedi-

miento segun el invento.

OR1
S
(I
OR
N 0]

Los compuestos de férmula (l):son intermedios en la preparacion de ingredien-

tes farmacéuticos activos. Por ejemplo, la Patente EE.UU. 5.792.871 describe la sinte-

10  sis de derivados de un compuesto de fdrmula (I) en el que el radical piridina se sustitu-

ye en la posicién 3 y R’ es un alquilo{(C,-C;). Partiendo de estos derivados, segun el
documente EE.UU. 5.792 871, se obtienen los compuestos de férmula (Il).

O
D N\-.
| ) or 1
N o,

Ademas, los compuestos de fidrmula (I} se usan como un blogque de construc-
15  cio6n para preparar derivados de piridinimidazol de férmula (lll) (J. Am. Soc., 1938, 7563-

(1)

755)
hY
N
I
X N
P
N ()

donde R" es H, SH.
Se usaron derivados del piridinimidazcl de férmula (111) en turnos para preparar
20 nuevos antibioticos macrdlidos, por ejemplo telitromicina (documento EE.UU.
5.635.485).
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Los procedimientos conocidos para preparar compuestos de formula (I} estan
basados en la accién de alcoxidos de metales alcalinos en ésteres p-toluensulfénicos
de cetoximas en disolucion alcohdlica, por ejemplo, derivados de aminocetales de for-
mula (I) dan como un intermedio en la preparacion de aminocetonas ciclicas (F. Mobller:
Amine durch Umlagerungsreaktionen {Neber-Umlagerung) [Amines by rearrangement
reactions (Neber rearrangement)], Houben-Weyl 11/1: Stickstoffverbindungen Il [Nitro-
gen compounds I} (1957), pag. 903-805).

La preparacion de derivados de 1-(piridinil)-1,1-dialcoxi-2-aminoetano de formu-
la (I) se describe en la Patente EE.UU. 5.792.871 usando el ejemplo del dihidrocloruro
de 1-(3-pinidinil)-1,1-dietoxi-2-aminoetano de férmula (IV) mediante el siguiente proce-
dimiento de tres etapas:

~NH, x 2 HCi

(v}

En este método, la 3-acetilpiricina de formula (V) se oxima inicialmente con clo-
ruro de hidroxilamonio en metanol. La 3-acetilpiridinoxima resultante de férmula (V1) se
convierte a piridina por un cambio de‘disolvente y se seca mediante una pluralidad de
procedimientos de destilacidon y ademas por adicion de piridina fresca (contenido en
agua < 5% en moles).

_OH
i

X [ =
— _ x HCL
N N

V) vi)

Altemativamente, la oximacion se lleva a cabo directamente en piridina y el se-
cado se efectua de la misma manera. La mezcla resultante del hidrocioruro de 3-
acetilpiridinoxima de formula (V1) y la piridina se hace reaccionar posteriormente con
cloruro de tosilo de formula (VIl) para dar la 3-acetilpiridintosiloxima de formula (VIIl},
precipitada a partir de la mezcla con agua y aislada.

20
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3-
_OH o0 9@
0 ) o
S [ e
I _ +  —— ‘ =
x HCA N/
vt i) VI

La tosiloxima resultante de formula (VIll} se hace reaccionar posteriormente
con etoxido de potasio en etanol en un reagrupamiento de Neber para dar el aminoce-
tal. La sal de potasio del acido p-toluensulfénico resultante se filtra después de la dilu-
cion con metil-terc-butiléter, y la disolucién filtrada se mezcla con cloruro de hidrégeno
disuelto en éter. Esto precipita el dihidroclorurc de 1+3-piridinil)-1,1-dietoxi-2-
aminoetano de formula (V) como un sélido de color naranja.

Segln el documento EE.UU. 5.792.871, la pureza del producto aislado podria
estimarse sélo con la ayuda de datos de RMN 'H y °C a > 95% como una consecuen-
cia de impurezas desconocidas. Para la reaccién adicional, el dihtdrocloruro de amino-
cetal (IV) se suspende en agua y se mezcla con disolucién de hidréxido sédico, para
preparar el aminocetal como la base libre que se requiera para la reaccion de acopla-
miento adicional.

El procedimiento descrito anteriormente tiene algunas desventajas para el au-
mento a escala industrial: primero, cada uno de los intermedios obtenidos tienen que
secarse por procedimientos de destilacién. Segundo, el intermedio de 3-
acetilpiridintosiloxima de férmula (VIll) descompone muy faciimente en caso de alma-
cenaje prolongado por encima de temperatura ambiente, liberando grandes cantidades
de energia (la energia de descomposicién para la 3-acetilpiridintosiloxima es aproxi-
madamente 1000 J/g, véase ademas el aviso con respecto al almacenaje de un éster
de la toluensulfénicocetoxima en F. Moller: Amine durch Umlagerungsreaktionen (Ne-
ber Umlagerung), Houben-Weyl 11/1: Stickstoffverbindungen 11 (1957), pag. 903-905).
Tercero, el dihidrocloruro de 1-(3-piridinil}-1,1-dietoxi-2-amincetano (V) preparado de
esta manera se contamina por subproductos, lo que se confirna por la fuerte colora-
cién. Cuarto, para obtener el 1-(3-piridinil)-1,1-dietoxi-2-aminoetano libre, la sal (IV)
aislada tiene que liberarse con una base auxiliar en una etapa adicional. Quinto, hay
frecuentes cambios de disolvente durante el procedimiento. Las mezclas de disolven-
tes tienen entonces que desarroliarse de nuevo de manera muy cara, lo que provoca
polucién medioambiental.

Es un objeto del presente invento encontrar un procedimiento mas eficaz y se-
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guro para sintetizar los compuestos de férmula (1).

El presente invento proporciona por lo tanto, un procedimiento para preparar
derivados de 1-piridinil-1,1-dialcoxi-2-aminoetano de férmula (1), donde R' y R? son
cada uno independientemente del otro un alguilo (C,-Cs), donde el grupo alquilo puede
ser lineal o ramificado, o donde R' y R? forman junto con los &tomos de oxigeno un
cetal ciclico en el que R' y R? juntos son un grupo alquilideno (C»-C,), y donde el radi-
cal piridina esta sustituido en la posicion 2, 3 o 4, preferiblemente en la posicion 3, que
comprende, en la etapa (a) del procedimiento, convertir la acetilpiridina de formula (V)
usando una disolucién acuosa de un compuesto de hidroxilamonio, por ejemplo cloruro
de hidroxilamonio o suffato de hidroxilamonio, o una disolucidon acuosa de hidroxilami-
na, con la adicién simultanea o posterior de una base inorgénica que comprende M™,
a la sal metalica de acetilpiridinoxima de férmula (IX), donde nes 1 0 2 y M™ es un ién
de metal alcalino donde n=1 o un ion de metal alcalinotéreo donde n=2, preferible-
mente Li*, Na*, K' o Ca®".

N
% = M
I - ‘ -
— —In
{V) 1Xx)

R' y R? son preferiblemente cada uno un radical alquilo (C+-Cs). Se da una pre-
ferencia particular a que R' y R? sean iguales y que sea cada uno un radical alquilo
{C+-Ce). El alquilo (C4-Cg) es, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butito,
isobutilo o n-hexilo.

El cetal ciclico que contiene un grupo alquitlidenc (CC,) es, por ejemplo, un
radical [1,3]dioxolano o un radical [1,3]dioxano.

La preparacion puede efectuarse en discontinuo o de forma continua mediante
un medidor sencillo o multicomponente. El compuesto de la fémula (1X) puede aislar-
se 0 procesarse adicionalmente como una disolucion o una suspension.

M™ es, por ejemplo, Li*, Na*, K' o Ca*". Son bases inorganicas que compren-
den M™, por ejemplo, hidréxidos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, car-
bonatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos o hidrégeno-carbonatos de
metales alcalinos o alcalinoctémeos o mezclas de los mismos, preferiblemente hidréxido
de litio, hidréxido sédico, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, carbonato sédico,
hidrogeno-carbonato sodico o carbonato de potasio.
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Para 100 moles de acetilpiridina se da preferencia al uso de 98-120 moles de
hidroxilamina o un compuesto de hidroxilamonio, mas preferiblemente 99-101 moles; y
ademas 200-300 moles de una bass inorganica que comprende M", mas preferible-
mente 200-220 moles, o 100-150 moles de una base inorganica que comprende M*",

5 mas preferiblemente 100-110 moles. _

En la etapa (b) del procedimiento, la disolucidon acuosa, la suspensioén acuosa o
el solido aislado de sal metalica de acetilpiridina de férmula (IX) se hace reaccionar
con una disolucién de un derivado del acido p-toluensulfénico (X) que contiene un gru-
po saliente Y

x)
10
donde Y es F, Cl o Br, preferiblemente Cl, en un disolvente adecuado que es insoluble
en agua o soluble en agua con moderacién, para dar la acetilpiridintosiloxima de for-
mula (XI)
i
4O
N oo
\
| S
(X1)
15 La reaccion continia en una mezcla bifasica de agua y un disolvente insoluble

en agua adecuado, y !a reaccién continia opcionalmente con el uso de uno 0 mas
catalizadores de transferencia de fase, por ejemplo sales de amonio cuatemario o fos-
fonio, preferiblemente una sal de amonio cuaternario de férmula (XI1) o una sal de fos-
fonio de férmula {XIIl)

R3 RY
RB—IIL+— R4 X~ R1Q—[Lt—RB X"
R R
i (XH)

20
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donde R® a R' son iguales o diferentes y son cada uno independientemente del otro

a) alquilo (C1-Cx), de cadenallineal o ramificada,

b) bencilo o

¢) fenilo, y
X es un anion, por ejemplo fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido, hidrégeno-
sulfato, tetrafluoroborato, acetato, trifluorometanosulfonato, nitrato, hexafluoroantimo-
nato.

La reaccién en una mezcla bifasica se lleva a cabo preferiblemente con el uso
de uno o mas catalizadores de transferencia de fase, pero también continja sin catali-
zador de transferencia de fase.

La etapa (b) del procedimiento puede efectuarse en discontinuo o de forma
continua, preferiblemente de forma continua, en cuyo caso la concentracién del com-
puesto de formula (XI), que es critica desde un punto de vista de la seguridad, se man-
tiene baja. La mezcla resultante de disolvente y fase acuosa se separa posteriormente
mediante los métodos acostumbradcs de separacion de fase. La fase acuosa contiene
las sales metdlicas disueltas usadas. La fase acuosa se alimenta a una purificacién
biolégica. Opcionalmente, la fase acuosa puede lavarse posteriormente uno o mas
veces con un disolvente insoluble en agua adecuado, y las fases de disolvente se
combinan y procesan juntas adicionalmente. La fase de disolvente contiene el com-
puesto de férmula (XI).

En la etapa (b) del procedimiento, para 100 moles de sal de 3-acetilpiridinoxima
de f6rmula (IX), se da preferencia aliuso de 0,1-50 moles, preferiblemente 0,2-10 mo-
les, del catalizador de transferencia de fase.

Ejemplos de sales de amonia cuaternario de férmula (XXII} son bromuro de te-
trametilamonio, cloruro de tetrametilamonio, cloruro de tetraetilamonio, cloruro de n-
butiltrietilamonio, cloruro de metiltriisopropilamonio, clorure de metiltri-n-butilamonio
(Aliquat® 175), bromuro de metiftri-n-butilamonio, hidrogeno-sulfato de metiltri-n-
butilamonio, cloruro de metittetra-n-butilamonio, cloruro de metittri-n-octitamonio (Ali-
quat® 336), hidroxido de metiltri-n-octilamonio, cloruro de metiltricaprilamonio, hidréxi-
do de metiltricaprilamonio, cloruro de dimetilbencilalquilo (Cs-C1s), cloruro de tetra-n-
propilamonio, cloruro de trietilhexilarnonio, cloruro de trietil-n-octilamonio, bromuro de
trietil-n-octilamonio, bromuro de ftrietil-n-decilamonio, bromuro de trietil-n-
hexadecilamonio, cloruro de feniltrietlamonio, bromurc de etiltri-n-octilamonio, cloruro
de tetra-n-butilamonio, bromuro de tetra-n-butilamonio, cloruro de tetra-n-butilamonio,
hidrégeno-sulfato de tetra-n-butilamonio, yoduro de tetrametilamonio, hidroxido de te-
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trametilamonio pentahidratado, hidroxido de tetrametilamonio, bromuro de metiltrieti-
lamonio, cloruro de tetrametilamonio monochidratado, bromuro de tetrametilamonio,
yoduro de tetrametilamonio, tetrafluoroborato de tetrametilamonio, bromuro de (n-
hexil)trimetilamonio, cloruro de feniltrimetilamonio, yoduro de feniltimetilamonio, cloru-
ro de benciltrimetilamonio, yoduro de benciltrimetilamonio, hidroxido de benciltimeti-
lamonio, bromuro de (n-octil)trimetilamonio, bromuro de {N-nonil}timetilamonio, bro-
muro de tetra-n-propilamonio, yoduro de feniltrietiiamonio, bromurc de (n-
decil)timetilamonio, cloruro de benciltrietiamonio, bromuro de benciltrietilamonio, te-
trafluoroborato de benciltrietiiamonio, hidroxido de benciltrietilamonio, cloruro de (n-
dodecil)trimetilamonio, bromuro de (n-dodecil)trimetilamonio, cloruro de bendciltri-n-
propilamonio, bfomuro de tetra-n-butilamonio, yoduro de tetra-n-butilamonio, acetato
de tetra-n-butilamonio, hidrogeno-sulfato de tetra-n-butilamonio, hidréxido de tetra-n-
butilamonio, trifluorometanosulfonato de tetra-n-butilamonio, cloruro de (n-
tetradecil)trimetilamonio, bromuro de (n-tetradecil)timetilamonio, bromuro de (n-
hexadecil)trimetilamonio, cloruro de tetra-n-pentilamonio, yoduro de tetra-n-
pentilamonio, cloruro de benciltri-n:butilamonio, bromuro de benciltri-n-butilamonio,
cloruro de (n-hexadecil)piridinio monohidratado, bromuro de (n-hexadecil)piridinio mo-
nohidratado, bromuro de tetra-n-hexilamonio, hidrégeno-suifato de tetra-n-hexilamonio,
bromuro de tetra-n-octilamonio, yoduro de tetra-n-dodecilamonio o nitrato de tetran-
dodecilamonio.

Ejemplos de sales de fosfonio de férmula (XIll) son cloruro de tetra-n-
butilfosfonio, bromuro de tetrafenilfosfonio, cloruro de metiltri-n-octiffosfonio, bromuro
de metilirifenilfosfonio, bromuro de etiltri-n-octilfosfonio, bromuro de tetra-n-
butitfosfonio, cloruro de tetrafenilfostonio, yoduro de tetrafenilfosfonio, hexafluoroanti-
monato de tetrafenilfosfonio, tetrafluoroborato de tetrafenilfosfonio, bromuro de (n-
hexadecil)tri-n-butilfosfonio o cloruro de trifenilmetiltrifenitfosfonio.

Disolventes adecuados que son inmiscibles en agua o solubles en agua con
moderacién o insolubles en agua son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos o aromati-
cos que estan no sustituidos o sustituidos por uno o mas grupos alquilo (C4-C4), por
ejemplo metilo, o uno o mas sustituyentes del grupo de fluor, cloro y bromo, preferi-
blemente tolueno, xileno (como los isomeros puros ¢ mezclas de los isbmeros), etil-
benceno, heptano o diclorometano. También son adecuadas las mezclas de los disol-
ventes adecuados mencionados.

Para 1 mo! de derivado de acido p-toluensulfénico (X), se da preferencia al uso
de 0,6 a 1,1 kg de disolvente adecuado. En la reaccién de 100 moles de sal de acetil-
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piridinoxima de férmula (IX), se da preferencia al uso de §9-150 moles, mas preferi-
blemente 100-110 moles, de derivad» de &cido p-toluensulfénico (X).

El término mezcla bifasica se refiere a la mezcla de dos fases liquidas — la fase
acuosa que comprende la sal de acetilpiridinoxima (LX) y la fase de disolvente que
comprende el derivado de acido p-toluensulfénico (X). Cuando se usa un catalzador
de transferencia de fase, puede estar presente o bien en la fase acuosa o en la fase
de disolvente, o estar dividido entre las fases. La mezcla bifasica se agita y/o mezcla
por métodos acostumbrados de operacion de procedimiento discontinuo o continuo,
asl que se asegura la buena distribucién de las fases.

La temperatura para la reaccidn en la etapa (b) del procedimientoc en un proce-
dimiento discontinuo es preferiblemente 0-50°C, mas preferiblemente 5-30°C, y en un
procedimiento continuo 0-60°C, mas preferiblemente 5-40°C.

En la etapa (c) del procedimiento, la fase de disolvente comprende la acetilpin-
dintosiloxima de férmula (Xl), después del secado o sin secado anterior, se mide en
una mezcla de alcéxido de metal alcalino, hidréxido de metal alcalino, alcéxido de me-
tal alcalinotérreo o hidroxido de metal alcalinotérmeo y un alcohol, donde "alcoxido®
significa R'O" y/o R?0", y donde alcahol significa R'OH y/o R?OH, y R' y R? son como
se definen en el compuesto de férmula (1), y se convierte al derivado 1-{piridinil)-1,1-
dialcoxi-2-aminoetano de farmula (1).

En la etapa (c) del procedimiento, para 100 moles de |la acetilpiridintosiloxima
de féormula (XI), se da preferencia aliuso de 99-500 moles de un alcoxido de metal al-
calino, mas preferiblemente 100-200 moles; 0 99-500 moles de un hidroxido de metal
alcalino, mas preferiblemente 100-300 moles; o 50-250 moles de un alcdxido de metal
alcalinotérreo, mas preferiblemente 50-100 moles, o 50-250 moles de un hidroxido de
metal alcalinotémreo, mas preferiblemente 50-150 moles.

En la etapa (c) del procedimiento, se da preferencia al uso de hidroxidos o al-
cbxidos de metal alcalino, particularmente hidréxido de litio, metdxido de litio, etoxido
de litio, hidroxido sédico, metdxido sédico, etdxido sddico, hidroxido de potasio, me-
toxido de potasio, etéxido de potasio, hidréxido de cesio, metéxido de cesio o etoxido
de cesio.

La eleccién del alcdxido y/o el alcohol depende de la introduccion de los grupos
alcoxi deseados. Por ejemplo, para la preparacion de 1-(pindinil)-1,1-dimetoxi-2-
amincetano, se usa una mezcla de un metdxido de metal alcalino o metal alcalinote-
reo en metanol o un hidroxido de metal alcalino en metanol. Para la preparacion del

compuesto 1-(piridini)-1<[1,3]dioxolano)-2-aminoetano en el que R' y R? forman junto

N



10

15

20

25

30

35

9.
con los 4tomos de oxigeno un cetali ciclico, se usa un hidréxido de metal alcalino en
glicol, por ejemplo.

Para 1 mol de tosilato de acetilpiridinoxima de férmula (XI), se da preferencia al
uso de 0,3-3 kg, preferiblemente 0,5-1,5 kg del comespondiente alcohol.

La conversion se efectua, per ejemplo, dentro de un intervalo de temperatura
de 0-90°C, mas preferiblemente a 10-60°C.

Después de la reaccién, una:porcion del disolvente se destila inicialmente, asi
que el subproducto de sal de acido p-toluensulfénico precipita a temperatura ambiente.
La destilacién se efectia por los métodos acostumbrados. La mezcla de disolventes
que se ha destilado {destilado) puede reutilizarse directamente para la etapa (c) del
procedimiento.

La sal de metal alcalino o metal alcalinotérmeo del acido p-toluensulfénico se
elimina por los métodos de filtracién acostumbrados. Las fracciones restantes de di-
solventes se eliminan por destilacién a presion atmosférica o preferiblemente a presion
reducida, por los métodos acostumbrados.

E! derivado aminocetal de formula (l) opcionalmente se aisla posteriormente en
una forma altamente pura o bien por destilacién al vacio o rectificacion, ¢ por cristali-
zacion a partir del residuo de destilacion obtenido en la destilacion anterior. Por ejem-
plo, puede purificarse por destilacién un compuesto de férmula (1) en que R, y Rz son
cada uno metilo.

El rendimiento en la destilacidn al vacio o rectificacion puede mejorarse opcio-
nalmente afadiendo un fundente al residuo de destilacién. El término fundente se re-
fiere a un liquido o un solido cerosa cuya viscosidad se reduce con €l calentamiento,
mejorando asi las propiedades de flujo del residuo a destilar, pero al mismo tiempo
tiene un punto de ebullicién considerablemente mayor que el del producto a destilar. El
fundente usado es, por ejemplo, polietilenglicoles que tienen un peso molecular mayor
que 400 (por ejemplo polietilenglicol 600 o polietilenglicol 1000), parafinas (CnHzne2
donde n > 15), alcoholes polihidricos (alcoholes que tienen mas de un grupo OH, por
ejemplo glicerol) o ésteres, por ejemplo sebacato de bis-2-etilo.

La cristalizacion puede efectuarse por los métodos acostumbrados, con o sin el
uso de disolventes organicos. Pueden usarse procedimientos de fusién o de disolven-
te.

Las ventajas del procedimiento segun el invento son, primero, el aislamiento di-
recto de los compuestos de formula (I) como una base libre de alta pureza y muy buen

rendimiento; segundo, que las condiciones de reaccidon seleccionadas permiten [a oxi-
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macion y la reaccion de tosilacion para llevarse a cabo en un procedimiento continuo,
que siempre genera sélo pequefas cantidades del intermedio de formula (XI) que es
relevante desde un punto de vista de seguridad, sin aislar las acetilpiridintosiloximas
que son criticas desde un punto de vista de la seguridad, como un sélido, ya que, des-
pués de un corto tiempo de retraso, se convierten directamente en un aparato en con-
tinuo al aminocetal de formula (1), que no es critico desde un punto de vista de la segu-
ridad; la preparacién de los compuestos de formula (I) con alta pureza (mayor que
97%) y rendimiento (mayor que 75% basado en la acetilpiridina usada), en forma de la
base libre de una manera que es adecuada para la escala industnal; y cuarto, el uso
de un disolvente que puede redutilizarse directamente en el procedimiento en forma
pura o en forma de mezclas, asi que las implicaciones medioambientales se quedan

muy pequenas.
Eiemplo 1:

Preparacion de 1-(3-piridinil}-1,1-dimetoxi-2-aminoetano, método 1

1(a) En un reactor, se hicieron reaccionar 174 g de disolucién de cloruro de
hidroxilamonio al 40%, 121 g de 3-acetilpiridina y 245 g de disolucién de hidroxido s6-
dico al 33%, en un medidor de 3 componentes dentro de un intervalo de temperatura
de 15-25°C. La disolucion de sal sodica resultante de 3-acetilpindinoxima se hizo reac-
cionar con 2 g de cloruro de metiltributilamonio.

1(b) Posteriormente, esta disolucién se hizo reaccionar en un procedimiento en
continuo {método de reciclado por medio de mezcladores estaticos con retirada par-
cial) con una disolucién de 193 g deicloruro de p-toluensulfonilo y 655 g de tolueno,
hasta una temperatura intema de 35-38°C. La mezcla bifasica resultante se pasé en-
tonces a través de una zona de separacion y la fase de disolvente se separé de la fase
acuosa.

1(c) La fase de disolvente se dejo marchar directamente en una disolucion car-
gada inicialmente de 940 g de metannl (o mezcla metanolftoluenc de la primera desti-
lacién de disolvente, véase después) y 216 g de disolucion de metdxido sodico al 30%.
La temperatura se mantuvo dentro del intervalo de 20-40°C. La disolucién de reaccién
se dejé continuar reaccionando durante otras 5-10 horas. El metanol se destilo de la
mezcla de reaccion como una mezcla azeotrépica junto con tolueno (primera destila-
cion de disolvente) a 70-90°C y presion atmosférica. La mezcla azeotrépica de disol-
ventes podia reutilizarse en la reaccion descrita anteriormente (véase anteriormente).
Después de la destilacion, el residuo de destilacion se enfrié a 25°C y la sal s6dica del
acido p-toluensuffénico se filtrd posteriormente y se lavé con 85 g de tolueno. El filtra-
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do se concentrd posteriormente por destilacién a presién reducida (aproximadamente
100-200 mbares) hasta una temperatura intema de aproximadamente 120-130°C. Pos-
teriormente, se afadieron 10-20 g de polietilenglicol 600 al residuo de destilacion y se
destilé el 1-(3-piridinil)-1,1-dimetoxi-2-aminoetano por medio de una columna corta
como un liguido libre de agua a 1-10 mbares a una temperatura intema de evaporador
de 100-160°C. Se obtuvieron 157,3 g de 1-(3-piridinil}-1,1-dimetoxi-2-aminoetano que
tenia una pureza de 98-39% (determinado en comparacion a un patron de referencia
por medio de titracion, HPLC-MS y RMN). Esto corresponde a un rendimiento del 85%
de la teoria, basado en la 3-acetilpiridina usada.

Eiemplo 2:
Preparacion de 1-(3-piridinil}-1, 1-dimetoxi-2-aminoetano, método 2

2(a) En un reactor se hicieron reaccionar 174 g de disolucién de cloruro de
hidroxilamonio al 40%, 121 g de 3-acetilpiridina y 245 g de disolucidén de hidréxido so-
dico al 33% en un medidor de 3 componentes dentro de un intervalo de temperatura
de 15-25°C. La disolucién de sal sédica resultante de 3-acetilpiridinoxima se afiadid
con 2 g de clorurc de metiltributilamonio.

2(b) Posteriormente, esta disolucidn se hizo reaccionar en un procedimiento en
continuo {método de reciclado por medio de mezcladores estaticos con retirada par-
cial) con una disolucién de 193 g de cloruro de p-toluensulfonilo y 655 g de tolueno,
hasta una temperatura interna de 35-38°C. La mezcla bifasica resultante se pasé des-
pués a través de una zona de separacion y la fase de disolvente se separ6 de la fase
acuosa.

2(c) La fase de disolvente se dejo marchar directamente en una disolucion car-
gada inicialmente de 940 g de metanol (o mezcla metanolftolueno de la primera desti-
lacién de disolvente, véase después) y 48 g de hidréxido sodico. La temperatura se
mantuvo dentro de un intervalo de 2040°C. La disolucion de reaccion se dej6é conti-
nuar reaccionando durante otras 5-10 horas. El metanol se destilé de la mezcla de
reaccion como una mezcla azeotropica junto con tolueno (primera destilacion de disol-
vente). La mezcla azeotrdpica de discivente podia reutilizarse en la reaccion descrita
anteriormente (véase anteriormente). Después de la destilacién, el residuo de destila-
cién se enfrid a 25°C y la sal sédica del acido p-toluensulfénico se filtréd posteriormente
y se lavd con 85 g de tolueno. El filtrado se concentrd posteriormente por destilacion a
presion reducida (aproximadamente 100-200 mbares) hasta una temperatura intema
de aproximadamente 120-130°C. Posteriormente, se afladieron 10-20 g de polietilen-
glicol 600 al residuo de destilacion y se destildo el 1-(3-pindinil)-1,1-dimetoxi-2-
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aminoetano por medio de una columna corta como un liquido libre de agua a 1-10
mbares a una temperatura intemna de evaporador de 100-160°C. Se obtuvieron 148 g
de 1-(3-piridinil)-1, 1-dimetoxi-2-amincetano que tenia una pureza de 98-99% (determi-
nado en comparacion a un patréon de referencia por medio de titracion, HPLC-MS y
RMN). Esto comresponde a un rendimiento del 80% de la teoria, basado en la 3-
acetilpindina usada.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar derivados de 1-(piridinil)-1,1-dialcoxi-1-

aminoetano de formula (I}

OR1
%
=" OR?
N 0

donde R' y R? son cada uno independientemente del otro un alquilo (C,-Cg), donde el
grupo alquilo puede ser de cadena lineal o ramificada, o donde R' y R? forman junto
con los atomos de oxigeno un cetal ciclico en que R' y R? juntos son un grupo alquili-
deno (C»-C,), y donde el radical piridina esta sustituido en la posicion 2, 3 o 4, preferi-
blemente en la posicion 3,

que comprende,

en la etapa (a) del procedimiento, convertir la acetilpiridina de formula (V) usando una
disolucion acuosa de un compuesto de hidroxilamonio o una disolucién acuosa de
hidroxilamina, con la adicion de una base inorganica que comprende M™, a la sal me-
talica de acetilpiridinoxima de formula (IX), donde nes 1 0 2 y M™ es un ién de metal
alcalino o alcalinotérreo

oy
, i
i R ™ M
g | 2
N
_ _in
) 1)

en la etapa (b) del procedimiento, hacer reaccionar la sal metalica de acetilpiridina de
férmula (1X) con una disolucién de un derivado de acido p-toluensulfonico (X) que con-
tiene un grupo saliente Y

(X}
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donde Y es F, Cl o Br, en un disolvente adecuado que es inmiscible en agua o soluble

en agua con moederacion o insoluble'en agua para dar [a acetilpiridintosiloxima de for-

mula (XI)
B
e

\

(X1}

continuar la reaccién en una mezcla bifasica de agua y disolvente adecuado, opcio-
nalmente con el uso de uno o mas catalizadores de transferencia de fase,

¥y, en la etapa (c) del procedimiento, convertir la acetilpiridintosiloxima de férmula (X1} a
una mezcla de un alcoxido de metal alcalino, un hidréxido de metal alcalino, un alcéxi-
do de metal alcalinotérreo o un hidréxido de metal alcalinotérreo con un alcohol a un
compuesto de férmula (1), donde "alcoxido™ significa R' O y/o R?0, y donde alcohol
significa R'OH y/o R?0OH, y R' y R? son cada uno como se define para el compuesto
de férmula (1),

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

2. El procedimiento seguin la reivindicacién 1, en donde el radical piridina esta
sustituido en la posicién 3.

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

4. El procedimiento segun una: cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en don-
de, en la etapa (a) del procedimiento se usan hidroxilamina, cloruro de hidroxilamonio
o sulfato de hidroxilamonio.

5. El procedimiento seguin una:cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en don-
de, en la etapa (a) del procedimiento, M™ significa Li*, Na’, K' o Ca*".

6. El procedimiento segin una:cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en don-
de, en la etapa (a) del procedimiento, la base inorganica que comprende M™ es
hidréxido de litio, hidréxido sédico, 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 don-
de, en la etapa (b) del procedimiento el grupo saliente Y es Cl.

8. El procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en don-
de, en la etapa (b) del procedimiento el catalizador de transferencia de fase es una sal

/qaf
b(b
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de amonio cuaternario de férmula (XIl) o una sal de fosfonio de formula (XI11)

R3 R7
RB—-I*— R4 X RW—;L*—RB X-
RO RY
(xin {an)
donde R® a R son iguales o diferentes y son cada uno independientemente de los
otros
5 a) alquilo (C,-Cx), de cadena lineal o ramificada,
b) bencilo o
c) fenilo, y

X" es un anién, por ejemplo fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido, monohidrato,
pentahidrato, hidrogeno-sulfato, tetrafluoroborato, acetato, trifluorometanosulfonato,
10 nitrato, hexafluoroantimonato, preferiblemente cloruro de metiltributilamonio.

9. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en don-
de, en la etapa (c) del procedimiento se usan hidréxido de litio, metoxido de litio, etéxi-
do de litio, hidréxido sédico, metdxido sédico, etéxido sédico, hidréxido de potasio,
metdxido de potasio, etdxido de potasio, hidréxido de cesio, metoxido de cesio o etdxi-

15 dode cesio.

10. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en
donde, en la etapa (c) del procedimiento, la acetilpiridintosiloxima de férmula (XI) se
usa sin secado anterior.

11. El procedimiento para preparar una sal metalica de acetilpiridinoxima de

20  férmula (1X)

- S (>4

donde nes 1 0 2 y M™ es un i6n de metal alcalino o un idn de metal alcalinotérreo, y
donde el radical piridina esta sustituido en a posicién 2, 3 0 4,
que comprende,

25  convertir la acetilpindina de férmula (V)
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A
I o
N v)

usando una disolucién acuosa de hidroxilamina o de un compuesto de hidroxilamonio,
con la adicién de una base inorganica que comprende M™, a la sal metalica de acetil-
piridinoxima de férmula (1X),

y conducir el procedimiento de forma continua o discontinua.

12. El procedimiento segun la reivindicacion 11, en donde el radical piridina es-
ta sustituido en la posicién 3.

13. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 0 12, en
donde M™ es Li*, Na*, K" o Ca®.

14. El procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en
donde la base inorganica que comprende M™ es hidréxido de litio, hidroxido sédico,
carbonato sddico, hidrogeno-carbonato de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de
potasio o hidréxido de calcio.

15. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, que
se conduce de forma continua.

16. Un procedimiento para preparar el compuesto de férmula (XI)

C

5O

L0073

~

o

XI)

donde el radical piridina esta sustituido en la posicién 2, 3 0 4,
que comprende,
hacer reaccionar la sal metalica de acetilpiridina de formula (1X)
T
R M

- -

~

donde nes 1 0 2 y M™ es un i6n de metal alcalino o i6n de metal alcalinotérreo con

una disolucién de un derivado de acido p-toluensulfénico (V1) que contiene un grupo
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saliente Y

X

donde Y es F, Cl o Br, en un disolvente adecuado que es insoluble en agua o soluble
en agua con moderacidn para dar la acetilpiridintosiloxima de férmula (XI),

continuar la reaccién en una mezcla bifasica de agua y un disolvente insoluble en agua
adecuado, y continuar la reaccién opcionalmente con el uso de uno 0 mas catalizado-
res de transferencia de fase,

y llevar a cabo el procedimiento de forma continua o discontinua.

17. El procedimiento seguln la' reivindicacion 16, que transcurre con el uso de
uno o mas catalizadores de transferencia de fase, y en donde el catalizador de transfe-
rencia de fase es una sal de amonio cuaternario de férmula (XIl) o una sal de fosfonio
de férmula (XIII)

R3 R7
R6—+L R4 X” RILI%'LRB X"
RO R2
(X {(xain)

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

c) fenilo, y
X es un anién, por ejemplo fluoruro, clururo, bromuro, yoduro, hidréxido, monohidrato,
pentahidrato, hidrogeno-sulfato, tetrafluoroborato, acetato, trifluorometanosulfonato,
nitrato, hexafluoroantimonato, preferiblemente cloruro de metiltributilamonio.

18. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 o 17, en
donde el radical piridina esta sustituido 2n la posicién 3.

19. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, que
se conduce de forma continua.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE AMINOCETALES SUSTI-
TUIDOS CON PIRIDINA

Resumen

El presente invento se refiere'a un procedimiento eficaz para preparar deriva-

dos de 1-(piridinil)-1,1-dialcoxi-2-aminoetano de férmula (1),

_ OR1
Tt
~~  ORZ2

10  con cuyos compuestos de formula (I) pueden prepararse con alta pureza y rendimiento
y en forma de la base libre sin aislar al acetilpiridinoxima de férmula (XI) que es un
producto critico desde un punto de vista de la seguridad como un sélido.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar derivados de 1-(piridinil)-1,1-dialcoxi-1-

aminoetano de formula (1)

OR1
=
ORZ2
N {1y

5 donde R'y R? son cada uno independientemente del otro un alquilo (C4-Cs), donde el
grupo alquilo puede ser de cadena lineal o ramificada, o donde R' y R? forman junto
con los atomos de oxigeno un cetal ciclico en que R' y R? juntos son un grupo alquili-
deno (C.-C,), y donde el radical piridina esta sustituido en la posicion 2, 3 o 4, que
comprende,

10 en la etapa (a) del procedimiento, convertir la acetilpiridina de férmula (V) usando una
disolucion acuosa de un compuesto de hidroxilamonio o una disolucibn acuosa de
hidroxilamina, con la adicién de una base inorganica que comprende M™, a la sal me-
talica de acetilpiridinoxima de férmula (IX), donde nes 1 0 2 y M™ es un i6n de metal
alcalino o alcalinotérreo

N’o_
I
i RN Y I M
. I e
N N
_ -
W {1)

15
en la etapa (b) del procedimiento, hacer reaccionar la sal metalica de acetilpirdina de

férmula (IX) con una disolucion de un derivado de acido p-toluensulfonico (X) que con-
tiene un grupo saliente Y

oQéﬁo

(X}

20 donde Y es F, Cl o Br, en un disolvente adecuado que es inmiscible en agua o soluble
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14

en agua con moderacién o insolubleien agua para dar la acetilpiridintosiloxima de for-

mula (XI)
!
,0‘,5’;—< >—
| O

N

(X1

continuar la reaccion en una mezcla bifasica de agua y disolvente adecuado, opcic-
nalmente con el uso de unc 0 mas catalizadores de transferencia de fase,

y, en la etapa (c) del procedimiento, convertir la acetilpiridintosiloxima de férmula (XI)
en un compuesto de la formula (1) dosificando el compuesto (Xi) a una mezcla de un
alcoxido de metal alcalino, un hidroxido de metal alcalino, un alcdxido de metal alcali-
notémreo o un hidroxido de metal alcalinotérmreo con un alcohol a un compuesto de
formula (1), donde “alcoxido” significa R' O y/o R?0’, y donde alcohol significa R'OH
y/o R?0OH, 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 procedimientc.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No. X
ON PATENTABILITY PCTEP2004/000640

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based cn the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

0 This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnishe for the purposes of:

U international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application {under Rule 12.4)
[ international preliminary examination {(under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the international aoplication, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished lo the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-15 as originally filed

Claims, Numbers

1 (part), 2-19 as originally filed
1 (part) received on 02.10.2004 with letter of 29.09.2004

(0 asequence listing andior any related lable(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. [1 The amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages

the claims, Nos.

the drawings, sheetsfigs

the sequence listing {specify): ‘
any table(s) relaled to sequence listing (specify):

OoOooo

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been consideied to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Suppiemental Box (Rule 70.2{c}).

the description, pages

the claims, Nos.

the drawings, sheetsfigs

the sequence listing {specify):

any table(s) related to sequence listing (specify}.

aoooao

* "If item 4 applies, somé or all of these sheets may be marked "superseded. "

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yeas:
No:
Industrial applicability (1A) Yes:
No:

2. Citations and explanations {Rule 70.7}:

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATlONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY \ _
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/000640
Re Item V.

1. Cited documents

D1:
D2:

D3:

D4:

D5:

Dé6:

D7:

D8:

D9:

EP 0291673

BRUNNER, HENRI ET AL: MONATSHEFTE FUER CHEMIE, vol. 133, no. 2,
2002, pages 115-126

DATABASE CASREACT,; LAMATTINA, JOHN L. ET AL retrieved from STN
Database accession no. 106:138221

DATABASE CASREACT; SHARGHI|, HASHEM ET AL retrieved from STN
Database accession no. 134:280369

DATABASE CAPLUS; MORIARTY, ROBERT M. ET AL retrieved from STN
Database accession no. 1987:119397

CHANG, ZEN YU ET AL: JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 65, no.
11, 1990, pages 3464-3474

BLICKE, F. F. ET AL: JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
61, 1780 -2

ADKINS, HOMER ET AL: JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, vol. 66, 1944, pages 1293-1295

CHUNG, JOHN Y. L. ET AL: TETRAHEDRON LETTERS, vol. 40, no. 37, 1999,
pages 6739-6743

D10: DATABASE CASREACT; VAN DER MEER, S. ET AL retrieved from STN
Database accession no. 43:18350
D11: DATABASE CAPLUS; GROB, C. A. ET AL retrieved from STN Database
. accession no. 1964:431821
- Di2: LAMATTINA J L ET AL: SYNTHESIS, no. 4, 1 April 1980, pages 329-330
O D13: GANELLIN, C. ROBIN ET AL: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 38, no. 17, 1995, pages 3342-3350
D14 DATABASE CASREACT,; DIVO, C. ET AL retrieved from STN Database
accession no. 94:71043
2. Novelty

Form PCT/Separate Shaeet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/000640

The three step process presently claimed (and independent claims 11 and 16 for single
steps) can be analysed with regard to the prior art as following:

- step (a) of claim 1 and claim 11:
The oxime synthesis is a generally well known process. It was thought within the written
opinion of the ISA that the iso/ation of an oximate intermediate of formula (1X) would
essentially make the ditference and render claims 1 and 11 novel because the formation of
oximates is known with the action of inorganic bases introducing M™ on the same oxime
[see D1 {NaHCO,), D2 (firstly NaOH and later K,COy;) ), D3 (NaOH), D4 (K,CO,), D5

" (NaHCQO,}, D6 (NaOH referring to D7)]. ' :

In the Applicant's reply of 29.09.04, it is said that compound (IX) is reacted in situ with
O tosylate (X). This has at least two consequences: (1) if compound (1X) has not been
isolated for the purpose of the invention, the individualization of a step (a) belongs to the
theory of the reaction and claim 11 is irrelevant because it claims a subject-matter which
does not exist independently per se; (2) tha characteristic on which the novelty should be
acknowledged is to be found elsewhere. It should be also clearly established in the main
claim.

- step (b} of claim 1 and claim 16:

The principle of the tosylation of the oxime is known in D9 (also referring to D3), D10 and
- D11. The individualized step (b) may also appear as a theoretical concept and claim 16

should be deleted.

- step (c) of claim 1:
The formation of alpha-amino acetal is knawn in D12, D8 (referring to D3}, D13 (also
O referring to D3 and D13), D10 and D14,

Since various combinations of these steps are also known (for instance, (a) + (b) + (¢) in

D9, (a) + (b) in D3, (b) + (c) in D10), the step sequence cannot serve the novelty purpose.
Inis reply of 29.09.04, the Applicant is willing to take as a basis for the novelty of the
claimed subject-matter the biphasic system in which step (b) is proceeded.

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
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3. lnventive step

3.1 The problem underlying the present application is to provide a process for the fsqqfu-r :
. . . . . . — byolier r'gu'
preparation of pyridine-substituted amino ketal derivatives. ]

3.2 The principles of each one of the three constituting steps are known. Furthermore

D11 shows that the tosylation of an oxime compound which has a phenyl ring in place of a

pyridine ring like the compounds of the present invention, can be tosylated through an  clewct

oximate salt (presently a sodium oximate). ‘;'ﬁ;::"
' P

Considering the known use of inorganic salts in processes described in the prior art, a 7

skilled person can deduce the possible intermediate formation of oximate intermediates.

O Combining the various teachings of the prior art, this person will come directly to the

present invention.

3.3 The reply to the written opinion of the ISA is not clear and does not overcome all the
objections:

(1) there is no formula (X) to be found in square brakets;

(2) the only square brackets present in the application are around formula (X} and are
understood, as usual in such a case, to be necessary to respect the valency of the
corresponding salt M™. Brackets do not necessarily indicate that compound (IX) is reacted
in situ with compound {X) and furthermore it is not straightforward from the main claim that
this reaction is a in situ reaction, i.e. steps (a) and (b) are not separated;

(3) in the absence of a known prejudice, a skilled person would have expected that the
reaction is performed in a biphasic mediumn since it involves reacting a metal salt (IX) with
an organic derivative (X). If this feature is to be an essential characteristic of the invention,
O it should be shown what is unexpected in this feature itself or in its effects. Additionally it is
known that phase transter catalysts are useful to enhance the performance of biphasic
systems. Incidently, the expression “sparingly water-soluble” may be source of uncertainty
.as to the very object of the invention (note that the description on page 6, line 15,
unambiguously mentions a "biphasic mixture of water and suitable water-insoluble
solvent");

(4) the Applicant points out the advantages resulting from a biphasic reaction system as
summarized on page 12: it is not immedialely apparent that the said advantages are

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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specifically -and unexpectedly- linked to the biphasic system.

4. Miscellaneous

4
4.1 ltis noted that the description may be misleading as it says that the invention j"[‘{h*' )
- . . - - on i""\-\ .

provides also intermediate compounds since no such compound is claimed. s

4.2 The added expression in the process (c) "...a compound of formula (I} by metering

compound (XI) to..." is said to take basis on page 10, line 10. The term "metering" (or

_ "metered” in the description) appears vague and does not seem to properly define what “acu;\,l‘
' step (c) is about. ~=vierl o

O oy

4.3 In claim 16, the p-tofuenesulfonic acid should have been numbered (X) instead of

{VI1), since the number (VII) corresponds to the case where Y is Cl. Ok,

Form PCT/Separate Sheet/a09 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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What is claimed is:

1. A process for preparing 1-(pyridinyl)-1,1-dialkoxy-1-aminoethane derivatives of

the formula ()

OR1
[ St
~
N OR2

(1)

where R‘I and R2 are each independently (C4-Cg)-alkyl, where the alkyl group may be
straight-chain or branched, or where R1 and R2 together with the oxygen atoms form a
cyclic ketal in which R1 and R2 together are a (C-C4)-alkylidene group, and where the

pyridine radical is substituted in the 2-, 3- or 4-position,
which comprises,

in process step (a), converting acetyipyridine of the formula (V) using an aqueous
solution of a hydroxylammonium compound or an agueous solution of hydroxylamine,
with the addition of an inorganic base comprising Mn+, to the acetylpyridine oxime
metal salt of the formula (IX) where nis 1 or 2 and M™" is an alkali metal or alkaline

earth metal ion

- o
0 N~
l

| AN _ | A M

— —

N N
- —in
V) (1X)

AMENDED SHEET
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in process step (b), reacting the acetylpyridine metal salt of the formula (1X) with a

solution of a p-toluenesulfonic acid derivative (X) containing a leaving group Y

(X)
s
O where Y is F, Cl or Br, in a suitable solvent which is water-immiscible or sparingly
water-soluble or water-insoluble to give the acetylpyridine tosyl oxime of the formula
(XI)
0
i
,O'ﬁ—< —
e
| ~
N/
(X1}
10
O the reaction proceeding in a biphasic mixture of water and suitable solvent, optionally

with the use of one or more phase transfer catalysts,

15  and, in process step {(c), converting acetylpyridine tosyl oxime of the formula (X1} to a
compound of the formula (1) by metering ccmpound (XI) to a mixture of an alkali metal
alkoxide, an alkali metal hydroxide, an alkaline earth metal alkoxide or an alkaline
earth metal hydroxide with an alcohol to a compound of the formula (1), where
“alkoxide” means R'O” and/or R°0", and where alcohol means R'OH and/or R%0OH,

20 and R’ and R2 are each as defined for the compound of the formula (1),

AMENDED SHEET
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AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
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3.

4.

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Internacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante de
acuerdo con el Articulo 36.

Este REPORTE consiste de un total de 7 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta
Este reporte también esta acompatiado por ANEXOS, que comprenden:

a. X

X

enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de 2 hojas,
como sigue

hojas de la descripcidn, reivindicaciones y/o dibujos que han sido
corregidos y son la base para este reporte y/o hojas que contienen
rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién
607 de las Instrucciones Administrativas).

Hojas que se superponen a hojas previas, pero que esta Autoridad
considera que contienen una correccion que va mas alla de la
divulgacidn en la solicitud internacional como se presenté, como se
indica en el item 4 de la Casilla No. 1 y la Casilla Suplementaria,
(enviado solo a la Oficina Internacional) un total de (indicar el tipo y el
nimero de portador(es) electronicos) que contienen un listado de
secuencias y/o tablas relacionadas, en forma leible por computador
Unicamente, como se indica en la Casilla Suplementaria Relacionada
con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones
Administrativas)

Este reporte contiene indicacionas relacionadas con los siguientes items:

X

Casilia No. I Base de la opinidon
Casilla No. II Prioridad
Casilla No. ITI No establecimiento de opinidn con respecto a novedad,

paso inventivo y aplicabilidad industrial

Casilla No. IV Falta de unidad de invencidn
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X Casilla No. V Declaracién motivada bajo el Articulo 35.2 con respecto
a novedad, paso invenuvo o aplicabilidad industrnial: citaciones y
explicaciones que soportan cada declaracion
Casilla No. VIAlgunos documentos citados
Casilla No. VII Algunos defectos en la solicitud internacional
Casilla No. VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la solicitud 03.09.2004

Fecha de completado este reporte 17.12.2004

Nombre y direccién de envio de la autoridad de examen preliminar internacional
Oficina Europea de Patentes — Gitschiner str. 103

D-10958 Berlin

Tel.: +49 30 25901 - 0

Fax. +49 30 25901 - 840

Funciconano autorizado
Frelon, D
Teléfono No +49 30 25901-312.

Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/000640

Casilla No. I Base del reporte

1. Con respecto al idioma, este reporte esta basado en la solicitud internacional
en el lenguaje en el cual se presento, a menos que se indique de otra forma bajo este
item.
Este reporte estd basado en traducciones del lenguaje original al siguiente lenguaje, el
cual es el lenguaje de una traduccion suministrada para el proposito de:

busqueda internacional (bajo Reglas 12.3 y 23.1(b))

publicacidn de la solicitud internacional (bajo Regla 12.4)

examen preliminar internacional {bajo Reglas 55.2 y/o0 55.3)

2. Con respecto a los elementos* de la solicitud internacional, el reporte esta
basado en (hojas de reemplazo que han sido suministradas a la Oficina receptora en
respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14 a las cuales se hace referencia en este
reporte como “‘presentadas originalmente” y no estan anexas a este reporie)

Descripcion, paginas
1-15 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, niumeros

1 (parte), 2-19 como se presentaron originalmente
1 (parte) recibida en 02.10.2004 con la carta de 29.08.2004

un listado de secuencias y/o cualquier tabla relacionada — ver Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias

3. Las correcciones han dado como resultado la cancelacion de:
la descnipeidn, paginas
las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/ figuras
el listado de secuencias (especificar)



b

cualquier tabla relacionada con ¢l listado de secuencias (especificar)

4. Este reporte ha sido establecido como si (algunas de) las correcciones
anexadas a este reporte y listadas anteriormente no se han realizado, puesto que han
sido consideradas como mas alla de la divulgacion como se presentd, como se indico
en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c))

la descripcidn, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ Figuras

el listado se secuencias (especificar)

cualquier tabla relacionada con ¢l listado de secuencias (especificar)

* Si el item 4 aplica, algunas o todas estas hojas pueden marcarse “superpuestas”

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/000640

Casilla No. V Declaracion motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
el paso inventivo o la aplicabilidad industnal; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha declaracién

1. Peclaracion
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-19
No:  Reivindicaciones

Paso inventivo (1IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-19
Aplicabilidad
Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-19

No:  Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7);
ver hoja separada

Forma PCT/TPEA/409 (Enero 2004)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/000640

Re Item V

1. Documentos citados

D1 EP 0291673

D2: BRUNNER, HENRI Y OTROS; MONATSHEFTER FUER CHEIME,
vol. 133, no. 2, 2002, paginas 115-126

D3: DATABASE CASREACT; LAMATTINA, JOHN L. Y OTROS
conseguida en STN Base de Datos No. de acceso 106:138221

D4: DATABASE CASREACT; SHARGHI, HASHEM Y OTROS
conseguida en STN Base de Datos No. de accese 134:280369

D5: DATABASE CAPLUS; MORIARTY, ROBERT M. Y OTROS
conseguida en STN Base de Datos No. de acceso 1987, 119397



/

D6: CHANG, ZEN YU Y CTROS; DIARIO DE QUIMICA ORGANICA
volumen 55, no. 11, 1980, paginas 3464-3474

D7: BLICKE, F. Y OTROS; DIARIO DE LA SOCIEDAD MEDICA
AMERICANA, 61, 1780-2

D8: ADKINS, HOMER Y OTROS; DIARIO DE LA SOCIEDAD
MEDICA AMERICANA, volumen 66, 1944, paginas 1293-1295

D9:  CHUNG, JOHN Y OTROS: CARTAS TETRAHEDRON, volumen
40, no. 37, 1988, paginas 6739-6743

D10: DATABASE CASREACT, VAN DER MEER, S. Y OTROS,
conseguida en STN namezro de acceso 48: 18350

D11: DATABASE CAPLUS; GROB, C. A. Y OTROS, conseguida de STN
Base de datos nimero de acceso 1964; 431821

DI2: LAMATTINA J L; SINTESIS, no. 4, 1 Abril 1980, paginas 329-330

D13: GANELLIN C. ROBIN Y OTROS; DIARIO DE QUIMICA
MEDICA, volumen 38, no. 17, 1995, paginas 3342-3350

D14: DATABASE CASREACT; DIVQ, C. Y OTROS, conseguida de STN
Base de datos niimero de acceso 94: 71043

2. Novedad

El proceso de tres pasos actualmente reivindicado (y las reivindicaciones
independientes 11 y 16 para pasos solos pueden analizarse con respecto al arte previo
como sigue,

-paso (a) de la reivindicacidn 1 y la reivindicacion 11:

La sintesis de oxima es un proceso generalmente bien conocido, se contempld dentro
de la opinion escrita del ISA que el aislamiento de un intermediario de oximato de la
formula (IX) puede esencialmente hacer una diferencia y volver novedosas las
reivindicaciones 1 y 11 puesto que la formacidn de oximatos es conocida con la
accion de bases inorganicas introduciendo M+ en la misma oxima (ver DI
(NaHCOQ;), D2 (primero NaOH y luego K,COs)), D3 (NaOH), D4 (K,CO»), D5
(NaHCO3), D6 (NaOH que se refiere a D7).

En la respuesta del solicitante de 29.09.04, se dijo que el compuesto (IX) se reacciona
en el sitio con tosilato (X). Esto tiene por lo menos dos consecuencias: (1) si el
compuesto (IX) no ha sido aislado para el proposito de la invencion, la
individualizacién de un paso (a) pertenece a la teoria de la reaccion y la
retvindicacidn 11 es irrelevante puesto que se reivindica una materia sujeto que no
existe independtentemente per se; (2) la caracteristica sobre la cual puede reconocerse
se¢ puede encontrar en cualquier parie. Esto debe también establecerse en la
reivindicacion principal,

-paso (b) de la reivindicacion 1 y la reiviadicacion 16

El principio de la tosilacién de la oxima se conoce en D9 (también refiriéndose a D3),
D10 y D11. El paso individualizado (b) puede también aparecer como un concepto
teorico y se puede abandonar la reivindicacion 16.

-paso (¢) de la reivindicacion 1:

La formacién de alfa-amino acetal es conocido en D12, D8 (refinéndose a D3), D13
(refinéndose también a D3 y D13), D10 ¥ D14,

Puesto que varias combinaciones de estos pasos son también conocidos (por gjemplo,
(a) + (b) + (c) en D9, (a) + (b) en D3, (b) + (c) en D10), la secuencia de pasos no
puede servir al propdsito de novedad. En la respuesta del 29.09.04, el solicitante

A"

JRS



desea tomarlo como una base para la novedad de la matena sujeto reivindicada del
sistema bifasico donde procede el paso (b).

3.

3.1

32

33

Altura inventiva

El problema de la presente solicitud es proporcionar un proceso para la
preparacion de derivados de cetal amino sustituidos de piridina.

Los principios de cada uno de los tres pasos constitutivos son conocidos. Mas
aun, D11 muestra que la tosilacién de un compuesto de oxima que tiene un
anillo de fenil en lugar de un anillo de piridina como los compuestos de la
presente invencidn pueden tosilarse a través de una sal de oximato
(actualmente un oximato de sodio).

La respuesta a la opinién escrita del ISA no es clara y no supera todas las
objeciones:

(1) no hay férmula (X) encontrada en paréntesis cuadrado;

(2) los Gnicos paréntesis cuadrados presentes en la solicitud estan en la
formula (IX) y se entiende, ccmo es usual en un caso tal, necesario con
respecto a la valencia de la correspondiente sal M™". Los paréntesis no indican
necesariamente que el compuesto (LX) reacciona en el sitio con el compuesto
(X) y adicionalmente no esta recto delante de la reivindicacion principal, esta

- reaccion es una reaccion en el sitio, es decir, los pasos (a) y (b) no son

4.2

4.3

separados.

(3) en ausencia de un prejuicio conocido, una persona experta debe
esperar que la reaccion se lleva a cabo en un medio bifasico puesto que
involucra reaccionar una sal de metal )IX) con un derivado organico (X). Si
esta caracteristica debe ser una caracteristica esencial de la invencion, debe
mostrarse que es inesperado en esta caracteristica por si misma o en sus
efectos. Adicionalmente, es conocido que los catalizadores de transferencia de
fase son utiles para mejorar el desempeiio de los sistemas bifasicos.
Incidentalmente, la expresion “soluble en agua” puede ser fuente de
incertidumbre puesto que el objetivo de la invencion (notar que la descripcion
en la pagina 6, linea 15, no ambiguamente menciona una “mezcla bifasica de
agua y adecuado solvente insoluble en agua”).

(4) el solicitante puntualiza las ventajas resultantes de un sistema de
reaccidn bifisica como se resume en la pdgina 12; no es inmediatamente
evidente que las dichas ventajas estan especifica e inesperadamente ligados al
sistema bifasico.

Miscelaneos
Se nota que la descripeion puede desvirtuarse puesto que se dice que la
invencion proporciona tarabién compuestos intermedios puesto que un
compuesto tal no es reivindicado.
La expresion agregada en el proceso (c) #... un compuesto de formula
(19 midiendo el compuesto (XI) para...” se dice para tomar base en la
pagina 10, linea 10. El término “medicién” (o “medido™ en la
descripcion) parece vago y no parece definir apropiadamente en que
consiste el paso (c).
En la reivindicacién 18, ¢l dcido p-tolueno sulfonico debe haber sido
numerado (X) en vez de (VII), puesto que el numero (V1I) corresponde
al caso donde Y es Cl.
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