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DS DERIVADOS OE TIOURZA 

So1icitante SANOFI-AVENTIS DEUTSCELANT) smbH 

RESPUESTA A EXA}4EW DE rONDO 

LUIS PATINO LIVA, mayor de edad, identj.ficado V domiciliado 

coto aparece al pie de ml firma, an atencion a Cu oficlo No, 9359 

notificado or 14 dc agosto de 2009, atentaflente me permito dar 

repuesta al fliama de no sigulente manera: 

Tit.ulo de La inveflciófl 

EL tj.tuio dc IF invenciOn reivindicada ha side modificado comO 

METODO PBA LA SThTTESIS DE COMPTJESTO HETEROCICLICOS A PABTtR DE 

DERIVM0S DE TIOUREA. 

Novthad 

La ,asibLlidad de qua X sea oxigeno he side eliminada en ci nuevo 

pliego reivindicatorlo. Por 10 tanto, La object: on por novedadi de]e 

tonerse coniC superada. 
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Hive]. inventive 

Arguments no Despaoho que ’pera el eperto an la nateria an base a 

las enseflanzas de Di, utilizer cor&puestos elternos 3’ analogoo 

cuando X or arutre o nitrógeflo empleando  Jos mismos sitioa 

reaCtiVoS, con reactivos analoqos del cloruro cia sulfonilo a 

hidroxido de sodio y obtener el process de la solicited 

presentada". 

Con ci tin de superar la objecian por falls de nivel inventivo de 

la presente irtuenciOn, presents a consideraciôn de an  Despaclio los 

0 siguientes aruuento5 que cIesvirtan las Objeciories planteadas. 

En primer legal, Is etapa cave de la reaccion de oiclizadiOn 

descrita en Is presente invencion as Is macdon con ci dloruro de 

sulfonilo (TsC1) Sobre este pinto, Tango de presente a Cu 

Despacho que es muy relevante con cual de las posiciones (azufre 

of la tiourea, nitrogeno de Is tiourea 0 con X riitrOgerio 0 

azufre) cia Ia molecule as a reacdionar el TsCl. En etests, la 

carboduiinida y el proriucto final Se obtieni3n soJ.amente Si el mci 

reacdiona con el azufre cia Is tiourea tal como re observe en Cl 

esquema 2 del articulo adjunto (Ball. Korean chem. Soc. 2002, vol 

23, NO. 1, 19-20) 

Per so parte, ci articulo de Kim et al. (Tetrahedron 57 (2001( 

713-7141) el coal adjunct al presente memorial muestra qua ci 

producto de Is reaccion de ciolizaciOn as nay sensible a pequeæos 

caridjios en el material de partida 551 come las conditioned cia 

reaodibn; par ejenilo? is base utilizada (table 1) a el patron cia 

sustittidiOn del material de partida (table 2, esquema 1 y 2 an Kim 

et al  table 1 y esquemas 1 y 2 en tee et al). 

an este orden de ideas, one persona versada en la malaria no 

podria y no sabria que productos serian obtenidos mediante el 

cambia de las propiedades nucleofilicas del grupo x, estn es, 

2) 
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mediante ci uso de NR5 0 azufre en lugar de oxigeno, toda vez due 

dicha persona versada no sabria in guE posiciOn de to molØcula 

reacciona C]. TsCl y tampoco sabria si la carboditmida Sc formaria 

finalmente 

En consecuencia, solicits a su Despacho conceder Cl privilegio de 

patente a la present, invention toda vez one las objeciones de 

novedad y nivel inventivo ban side debidemente superadas. 

AnexOS 

� Nuevo capitulo reiviudicatorlo 

� Forraulario de modificaciones 

� (2) articu].os [Kim et at y Lee et all 

� Recibo de page 
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08117.248 

3eoripiön do la co,mcclOn a modification solloltada: 

Presento:nuevo pliego reivInlcatdrio con 7 reivindicadones sobre on coal soliclto so efectue el examen do 
patentab’Itdao do IS soLtornJd 

fi 

Comprobanted. "Do No. 09-79,945 resume 26 de octiders, do 2009 

Anexos: 

flconnpmbante de pago de Is tasa. 
Poderes Si Were el caso junta con Is sustitucion de los m’smos a ml favor 

Documento on, ac.redits Is exislencia 
y 

representaciOn legal de Its Pertes, cuando Sean personas juridicas 

G]Nuevo capltuio retvindicator’o 

CS  NOMBRE . LUIS PATIO LeIVA_______________________________ 
CC 2S30;616 d& - WA 2698 caJ 

nstrLJtciones par, III diligenclamlento del presents tormulario, var reverso do asia paglna - LPL 
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REIVINDICACIONES 

I. Un procediniionto pare preparar heterodolos do Is fOrmula I 

RIO 
nil 

HR15 

J\ Rl8 
P12 R13 

an Is quo 
X es azufre o NR5 

an el qua R6 es hidrOgeno a alquilo-(Ci-C4); 

Smyo 
10 son, coda uno independienternente, cars, 16 2 

A as fonilo, naflilo 0 heteroarilo, todos los cuales pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 

465 radicales R11 
an los qua as selecciona, an cads case independientemente, del grupo 

de alquilo-(Ci-04), F, Cl, Br, I, CN, NO2, OH, 0-alquilo-(Ct-C4), COO-

15 alquilo-(Cl-C4) y algunos 0 todos los atomos do bidrogeno de los radicales 
aiquilo pueden estar sustituidos con Ælomos do flüor; 

0 

alquilo-(Ci -C,), alquenilo-(C2-Cs), alquinilo-(CrC5), cicIoalquiIo-(G-Ca), 
cicloalquenilo-(C,-C4, 

20 an los qua eslos radicales pueden ester, cads uno independienternente, 

sustituidos con alquilo-(Ci-Ci) 0 cicloall y algunos 0 lodes as 
ªtomos do bidrogono do  as radicales alquilo, aiquenilo alquinilo 

y toaquenlo pueden estaT susttuidos con aiconts, be Ikior, 

R14, R1, R16 yR17 

25 son, cable uno independientemente, hidrOgeno, F 0 alquilo-(Ci-C4), 
on los qua algunos o todos los âtonios de hidrogeflO de los radicales aiquilo 

pueden ester sustituidos con ªtomos de fruor; 
0 

H’4 y 
30 fornian, juntos, un enlace, 

y 

y S1’ 
con los dos Ætonios de carbono a los qua estØn urlidos fomian Un carbociclo 

aromatico do seis mienibros, an el cual uno a dos atomos do carbono pueden 

35 estar sustituidos con nitrOgeno, 0 Ufl anillo do ticteno 
an el quo el carbociclo aromatics de seis mienibros y el anillo do tiofeno 

pueden estr sustituidos con 1,2,364 radicales H7 

an el quo R7 Be selecciona, an cede caso independientemonte, del grupo 

de alquilo-(Ci-C4), F, Cl, Sr, I, CN, NO2, OH, O-alquilo-(C,-C4) y 000-

40 alquilo-(C-C4), y algunos 0 todos los âtonios do hidrogeno do los radicales 

aquilo pueden estar sustituidos con Ætonios de flOor; 



0 

R 
14 Old 

y 

son, coda uno indopendientemento, hidrogeno 0 alquilo-(C,-C4) 
5 on ol qua algunos 0 todos los alomos do hidrOgono do los radicales alquilo 

pueden estar sustituidos can Stomos do flior; 

y 

R15y 
I7 

can ’Os dos atomo do carbono a los quo estan unidos roman un cartocicPo 
10 saturado do 5,8,7 u   miembros, ens’ cual uno o dos Ætomos do carbono pueden 

estar sustituidos, on coda caso indopendienteniente, con OS, NH y N-alquilo-(C1-

Ci), y puodon estar sustituidos can 1, 2, 3,4,506 radicales RH 

an as quo as se%ecciona, on coda caso indopendionlemente, del grupo 
do alquilo-(C1-04), Q-alquilo-(01-C4- COO-alquilo-(C1-C4, y algunos 0 

15 todos los Ætonios do hidrOgono do los radicales alquilo puedon estar 
sustituidos can atomos do flOor; 

R’°, RI R12y R’° 

son, coda uno indepondienteniente, hidrogono, F 0 alquilo-(CI-C4), 
on los quo algunos 0 todos los atomos de hidrOgeno do los radicales alquilo 

20 puodon estar sustituidos con thomas de flOor; 
an el clue A os! anirlo formado a partir do R15 yR" juntos, on ol qua m as cero, as un 
sistoms de anillo aromªtjco, C anibos son sistomas do anillos aromaticos; 

y 

oxcluyendo los conipuestos an los quo A as fenilo 0 alquilo-(Ci-C4) no sustituido, R’4 y RIO 
25 son, coda uno independientemonte, bidrOgeno, alquilo-(Ci-C.) a bondlo, RIO y R17 son, 

coda uno, hidrOgono y my o son, coda and, 0010; 
and taulomoros y sales. 

quo comprendo 

Rall 5 

I 

R15 
RI ii P1 11 

?
 H 

814
  A1I:Rosoo 

A17 Rd’ 
Ilia 

. 
R16 

R12 ala Al2 Ris 
It ID IV I 

30 

a) honer reaccionar un isotiocianato do Is formula II con una amino primaria de Is 

formula IV cars dar una tiouroa de Is formula IV, 

b) convertir Is tiourea do Ia formula IV, usando un cloruro do sulfonilo RSS02CI, on 

35 prosoncia do una base, on el compuesto do Is formula I, 

on los quo, on los compLiestos do las formulas II, II y IV 
A, X, n, m y R1° a R17 son, coda uno, como so ran dofinido antoriomiento an Is formula I 

R6 Os alquilo-(01-C4, trifluorometiro o fenilo, quo ostª no sustituido 0 sustituido con 

metilo, trifluorometilo, F, Cl Pro un soporto polimero. 
40 



pg 

2. El procodimiento de Is rolvIndIcacion I, an el cual Ia reacciôn so fleva a cabs 
como una reacdan do un solo recipients. 

3. El procediriiiento do Is reivindicacion I y/o 2, an el quo las etapas a) y b) as 
3 ofectan  cads una do ellas independientemente, de forma continua o por lotes. 

10 

4. El procediniiento do una 0 mu do as reivindicaciones I a 3, an @1 cual X as 
NW. 

5. El procedimiento do una 0 miss de las reivindicaciones 1 a 4, an el cual A as 
fenilo, tienilo 0 isoxazolilo, cada uno de as males puede estar sustituido comb as 
especifica an Is reivindicacion I. 

15 6. El procediniiento do una 0 mas de las reivindicaciones 1 a 5, an el cual Wes 

fonilo 0 p-nietilfenilo. 

7. El procedimiento de una 0 mØs de rs reivindicaciones I a 6, an el cual ’abase 

usada an Is steps b) as hidroxido sodico a tiidroxido do potasio. 
20 

8. Un procedimiento para preparar un compuesto do Is formula I, sQgIn so he 

dofinido on Is reivindicacion 1 

RIO pli 

H RIS 
R14 

X R17 
RIG 

R12 P13 

25 quecomprende 
convertir una bourse do Is formula IV, Lisando un c’oruro do sulfonilo R802Cl, an 

presenoia de una base, an op compuesto de Is formula I 

910 P11 R14 Ru 
AIS \ I R15. 

A1N44.Rl4 ROSO2Ci 
A_N?h14_ 

RIA 

H X47*’Rl7 X.7ctRI7 
RI6 . i ’ P16 R12 R13 P12 P13 

Iv 

30 an el cual A! X, 0, m, W y R10 a P1’ son, code uno, comb as han definido an Is 

reivindicacion 1. 



1/.Ui.1)UY 15:U 

I 

AN(flJ-AVENM�E UMTh - NK. JD - J 

I?K/f1 
Cmq,kthawthsE&,or BK&r.a,zfl.,,Sa2flOZVO1.,NO.I 19 

Xnvestlgation of the Cyclizatton of N. (2-Bydrqxytthyl)-N’-pbenylthiouraas: 
Mitsimobu Conditions vs TsCl/NaOH System 

Gua-Ju Lft, Sat t4o’aa1 and uek Ifroa Kid 

FackI SFAPPtkd ChJ,i4stry. CwMaJa Nta’4 U, vui fri, K,vnju SX-75Z Korga 
en4 ofChvasfry, Cb4,mwn &siom Thth’esS% Kwagp 3007SZ Knraa 

ReceiwdocroflrdZQQ1 

KoywIs N-(2�IoxyethyI)he4ftce.. nobu encdoa. TadftOa 

ibe 4itsnmb? rea4on is a mild way to =mo an 
alcohol Into a � Canae or 5.mesua]ity’ In 8AZU1111 this 
methc pxoves efficacious for tht acith coontat(pKa 
8) of the form of amities? 1thl4Tht tbalkylsulkn. 
amid hy&ie 

- aojd proWding ujaflil dtMs ond,r neual reacdon aecdi-
dots Ti tattamokS& a j Mitsunobu reacilai of N-(2- 

&ayethyami&s and N-&oyOthtoasridea 
having abidenr nadeophule, o-cyc]12ed products’ and 3. 

- crjazad prodrottm are gasA.liy obnined In to N-
oylIzcdpxoduare.pocdveIy. RtoeuQy wereFortedthaz2 
phenylsmlno-Zonrolines ware prepared by ythadon 
of N-(2-bQyethyl).pnyithJonreas using 2 and 
NaY Ths reacfic proceedth Wa aycio&sujnuzinilon 
rxonfrollS O-Mdailon produc. TO the beat ef e@r 
lcuowIege. no Mitsimob, naction of N(2y&erjahyl)- 
N’-phenyIthloieas baa been repozt th the Utent# so fat’ 
Therefox the babavuor of ambidant nucleopmM In the 
Mit,unohu-meÆicd Issmoleci)ar cyciea6on of N-2- 
h,*oxyathy1)tjutaj 2 was tvegatc4 In oompo. the 
nstil, using no and NaOH (Sdnne I). in addithn, 
w,thanijhc Inveailgatoo of h uocobc condidous and 
TacUweoB sysn was 4so dthclose 

M(2.hyoxytth$)thloran 2 as sthna4 ’flI readily 
pieparad from reacdoe of the coneaponding 1.2-swine-
alcohoR "th pheoyi iaothiocyansre fl TErn at room tewet-
arne in good Th obur�actiou was achirvd 
with diopiopyI azo&tntSn (DIAD) and 
pmaptxzviin TflF ma reacoos wa $etevdtdn 30 

Ibblal, 

?rod,att rari& 

______ 

Enuy 
Sob 

RI 
Sails  

;t,vacn floRa 

I 25 H H H sa/4a/5a 6P5tID b/L 
2 2a Mt H 14 Th/aab 72/25/0 WOIIQO 
S u Ek H H 3t/461 7m" UrWIQO 
4 Zil (S).$.Et H if Mf4d/sd 7MS7 MW 
$ 24 . Mt Is eI4tc SlflZ’17 &000 
6 U H H MesrMv5r 8O 57/43(0 
7 Zg H H Bt 3gI4g/Sg WIljO 7OflLVO 
S 3h H if Bc 221I/ 9(W d9/3V0 

1b, lao of th ama minas a5 darmiS by ’H NMR. %r 
Psolalad dd4 Ref a. ?cq proc,& icr Msasbu Q ,c 
Ad, i4 

pepared fins N-unsuhsdratad mnInoAltoboI, (R2 if) 
procoded to the reglocootelied O-cydiladen (enthe 1-5) 
and 21-fl prepared from Mmbeflnlr.d smlnoalaob&. JI\ 
tha vtmre of N- and $-cyclization as the frmsunobu 
rectu rathec than O-cycljzaæon (enthels!gai�
cant dlnno, of ths reuolion pathway of various thioureas 
2wasu Iqu w OH rlaxa and was octobsavedin 
th,toMrcondidon. 

Miisusobu of thloureu such as 2 &mosc ight pxcoeed 
thtongb N- c uoIoophflic aliack of thiourea upon tho 
oxSos!mmmedia1a to product thnr4xtatt of N-- 
and S-abletonproduct as deUnwed in Scbame I A email 

mm at room ten aama The intmolecuIar MflsunObu amount of O 04aou in 2d-2. might on tbxoula catbo-
reacdon of varloos sahefraths 2a-Zla was exoæne4 The dilitide nw mftata’ Using 1O and Ne011 the mechanism 
results an wown In Table I. The Mitnju ’nlon 
flirojshsd mai,fl the mixtum of N. sod S-cycli’sfion (eniea a - 
1-8).ia the case 0t2d and2.o smslIanaontdofO-a!laion mocaa ian .t&i% - 
produas warn kited (auss 4-5). Go tbe c4h bend, slng HAA1 ON 

no aid Ne011 the rsoselooth* of cye4iztou m,aa UN 
dconthog on the N-susrLued groep That is, 2a?e  

I SdIamtlt 
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20 Thai Korean Chan Soc. 2003, Vol.22, No coWflTunkoJioMw dwEor 

Rtt4LQlRdn 1492.42.125. 
isa pnj#w 2. CrathD.1.:Co.J. ThtnZa.1‰4a 

3. WlikezaLA.z IW On 1993.605352 
4. drd Id. L.; 3’aafe 0. IL1 MoC4cthy. 

£ R. Tgo*Æv 
II. 7 in. l9g0 JJ347 

S fla..t;kwCIC;Cba..3tThrrS,oiaLst1995.5d 
3 6373, 

IsllSch.s. 
IL ueo. K; Golma& o T.; It ,ghas 1917, 

for the fomndo. of 0-, N, and 3-cyollzad IM 

Ix: propoad as fiallova. The nseiiou not pe t 
7. (ORe.AM.; *tsJ, .XSSk C 

’a 

25. 67– Ct 

&0000s such U the c lodaulævi2anon (r the el,oZo- 
N.;M.aCaana L’aK 2ilm…4tenL.I 

1;n 13. 2ft07. (e) WIp!, P.; Illihm. C P. ThflrwóQs, heft. 1992 
dsIvdraon 0 b@OV 1nfiUCC4 by the B’ gioup of 31, 257. 
thlQn, (Scbeo 2): 0) in - case of 2a-3e (R, the I 1<1% T.  ITZ U N L 0.-i; Xb £ N- Thfrathsn 2AM, ’Z 
macdoe pathway of aftodiIrA&" wraAsIS 7137, 
to oxnzollni dnnüves 5 (ii) Is the cast of 

a 

9 lbr si;1a thicwsa unstr Mjantt IIICIOt 

E and Re). the taeylawls fccrnth and ecc d.loctzed on 
a (a isasobo, Cc; X*to, 1(4 Kabse, K Terrakethvs Lea. 
W. 2473, (b) fltamnth 04 1(toX,; Too,4 L Toflhd 

nd sulfiv claI atta* the tosylata to provide - 1*70 $731. 
ninre of N.cytd prodnt 3 eM S Ill. =. t a; :, J j Lss  0.41 lisa Xoint Cws foe 2000, 
The xeoanebl4 O-cycE2aet seIcds4o th N-flc1*1ts,rns 2). 9I. 
Za-2e may be due to a asbcdlheide thmiedIate btcai,ee aof 11dlt - thoeitas lth I4*CY 

crdi 0* fi]iamethn. can be foamed only b case of 
i FelI+ 1. A Coola, U. Id. #u 

2 C, 
R’=H. To confint the pmpo,ad pathway, 04by1dIp&a$. a Prçatauon of 71 To 
sil)l fThflPS) protcied thioo’ea I woe prwed IsssIl o- a ated sol.en of 2$-b ?WI2KcPloy)dJlwlamIse Ga 
Thfl?S protected ami)thcnhcS 5 and pbaswl isoihb OSI 

s. 

6s wo0 T 5 ot) - ojno1 ax om 
eyamta,12 followed by cyolizatlon using Ta and NeOn 

p.mm is tMed aed nishylsIojee 11 L, 76 rowol) and 
oioyaeaae taos nil. o., nmo me ’eason 0*-

(Sctune 3 In tha case of I - earbodjjnida Injennedhte Dr. e,,z drad fnr6Jn .nd svxera2 Tht 
- pro&la vas 

was Isolated a expecIt&3 4th 7b no rcaedon sudi as pntedbycoIo tnozawnDhy w pa the teqxjsaa ptata 
sybou ooined and thesaz*g’tat,tiaJ was recowsed :4);1RtmłOo 

Thus, 7h props dfrom N-subsfiratad anilnoaloohels did not aa COCO 53.02 (1K b PhNa 744-7-25 (15}, IN  

MiaO catoajiwo Ilusla(4KA Cafl 0.92 (9t 
nC Th4R (75 1,jRt. 00,) 5 550.4, 136A 135.3, 1302, IY.9 

owpropoaedreaoou flaojsminrsuanflX.OH 12z8, 21S 1252,624474264 lO, 
m]igthflo,sibJe. 

- 

3. Ph$ S,th lJnyltloy codffnide a, Toe 
lu comcIm1os  Off study on N-<2-hydroxyt$)Nc stIned stha6ns of thiotratla IOt 0.23 md) In11 (5 ) 

phemylthious.0 demcax&ates the res1a formatha of ? ’ II ICt wz added a aoIanon of NICK (02 g, 55 

Oyehzd product - do,’raas 2 under Mitaobc conth. ’°’° In nnt (I m1 and TCI (O5 025 ’ntol) In TM! 
( 

ous Cyoliton of 2a-1. usder TsCtta0H ZC41i fl 
cdmp,ek,,rinwlth � 
�redrlhesmomreoueorthweter(10mL), 

rOCCnO&d 2-anuno-2oxsxolthes is oaxtodlhthde aIa4dethethte(20mt X 1). The orcado laynax tried. 
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A mild cydodesuffurizalion of 

N-(ZhydroxyethyI)Ncphenyithjow to 
2-phenyTs.mijjo-2-oxZoJje using TsCl/Na011 
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,Fcc& 44pj g4 Cahfl Cd2 YE.igk..ra..c Cwaaa Nis,aI &.er,k) Kwł.tjs 
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bcuyeilomeat 2 unar WLINaOH sod ctrcoas of Theo3onofnoossubenatts3a-2tasing Ii eqvv-
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7140 111 lP d. /rA.&e.. 52 2hI) 71S7-flJJ 
ho,/(fl31ororn.thano I1l!l)t JR (Gte:,. coi�) 161 ’awa(3oz,ccI,),a6rzH,.%z94(3u,)34 Ufl: 11 ?ta WCJ,)3 6.92-7.29(5gw). 3.56 (mt. (ÔB. s); (75frz. =;)22.2& 31.28. 4t16. J=&8 hO. 3.23(2W flHz. 3.03 (SR ); "CO4R 7332. iS9.43:MaLC4MC6Hts.C4996:Hs39. dxl,) 8 1594 1324. 1282. £33.0. 122.1 53.0. 33.8. K 9.42; 3. 2323. Poiijtd C. 5222: Il. tM; N 9,00 S. 26.8: ElMS ’* 57(55). ’1 (25). 149 (10(0. 167 (Ii), 192 2125. 

Z. Mi]. C&d for CI0HrJ42S: C. 62M: n629 K 
14.57:8 166S.F 4c.6190K623;N, 1499:& 105. 32.14 SPb*m.L*m.th,3duothi,zoBd1,ie (80. 

ThU 35%: coloflen ciI. Ar=0-5 SIOM aetisle). In 0SIR 32$. Ifl4f3.befll}Zt48ai4, (COO,) 8733-723 (a 5fl) 430 (S. 2lX). .34_3.29 (q, m 90-O?Q 04 (eflaIe4i.tnefd4:cc ’a 3.I2an,,. M. 3.10 (e. I})i "C lea (COO,) tthI;l;flWt(OC,.n’) l33&’NMJ((qOQ,)8 160.2. l!7.7. 1283. I 22.0. 1273, 503, 502. 41.4. 347; 7.21-t54 (ML 07). 4.01 2)1.0. 3.7a (211. t). 334 Oa.,). 
8182.0.141.0. I287t2&Lt24..483, 

E2I13 idz 432 04.5) 74.9 (I1. 90$ (29.9). 77.9 

4%.J53;111MS,dz5l (541.57(60).?? (100)91(31). 92 
(45). 2060 (58.7. M). AsIal. Cued for C,,H,,Fr,S: C. 
64.04: U. 6.24; N. 13MZ S. 15.54, F0tu4 C 63.83 H. (MI). Aspi. CalM for c0RN,& C. 6Z46 K 639; N. &6&N. 13.42I 3S12, 4.57; 8. 5.68. Fo.,M C. 6Z6 H. 6641 N. 1541; 8. 

, 

.17.01. 3.W 1Msthyl.3-pbeybneasfr2eidazc4id(nethione 
MIN I8%  CaJa YON, soilS irp 109-lilt Re 32.9. thy 4chenIIniIofJazoJjpe (.Th). Pu, IS (ethyl catule). ’H 1m (001,) 9 7.34-.727 It LX) 

40VI W. Re5 (cCw’ aaoaaueRtexaw 31)i JR cDa 
cuf’) 1624.585; ’U 

484 Cs, 2a). 337340 (u 1% 343-Sr Oti. 211). 3.10 (S. 
5CWft(a)(S,) (COO,) 86.91-7.22(5Km). 3D: 8 ISM 334.51284128312Th. 

fl*4U45431.lE4Si’ilz412c887).6slr73)9lo 
1&911a). In (3m 3.7.22zl; "C Sonm ((ThOI) 8 (I0, T154 344 ’45.1 30.2)206.1(74-3 M. Mat 
152.4. 1514. 1283. 2225, 136a 124.9.50.2. 41,1, 267, Ci1cdkrC,,H,jt C. 64.04 Tt44;N 13S*& 1544. 
I ISEIMS *31(45)56 1). 77 (1QOk20 2& I). Anal. FCI1E1I C. 63S0 B. 6.lOt N, 13.20; S, 25). 
CaJcdfoICnH,.N,&C,CAN: U. ISM N. 13.58:8. 15SIt. 
PounS C. 6354: H. 6.74;N. 0.20: & 1$41.fll’S?.whuuql.MegQ,lttooxagoldjss (100. 

tIMd60thi&i4mp8fl4tR90 (ethyl aeetalG 
34.10. I-E5J-3-phenyrmidtofldInet],Joae (Sb). l,ax,o I;I ’II liM3Z (COO,) 8 8.25-U! (al  M. 7.47-
Wt sold. ,tp 65-67t itt’9 mp 69t): Ret4 (ed4 7.31 (rn, !U% 4.63 (S. ’a 4.55.4.49 ( 210 350-345 
atnata%&SEe 97): M.(OO 0m’) 134tH Th4R 2U). ’C t1R (COO,) 5 175.0. 159.7.157.1 1353. 
(Od,) 6 7.19-735 (511. ml. 3.9444)0 ØL  IIA 3.79 1314, 129.7. 128.9, 128.3. 128.2, ’27.9.65,8 49.1. 443: 
an, q. J72lt). S.65-372aH. ). Im (SR. B4S 9ilz 77.: (757). 91.1 (lOG). 105.1 03.0). ISal 
.rUHz); It NMR (00,) 8 181.1. 140.9. 284 (253). 175.2 (179). S0.3 (139, M). Aial. C,lcd fc 
126.0. 124.9. 4&3. 455.424115; ElMS 91’zSl (45).77 COH,INt0a C 7134 H. 5.75; N. 999. Ru,– C. 7253: 
(lOG). 106 (97% 206 CIA 9 101*48 (U) Cakd for 1 542K946. 
CnHi.IIS 2o4Ga7L POUd 20&0875. 

32.17. 3.PI,.aybik,j3..00, lnoffdazdina ole. 
3.2.11. 3 2.plplsinothIaaIldlaa (411. n0d 5; alt, ao154. mP 122-124t RFO3 (I 

’IT Th1S tolid. lap 93-9C 11z. tap 93-94t). Rt0.& .ce!u*4PbtxiIle 1:1): }Th71R (COO,) 8,33-8-30 ( 
(ethyl actwdh.xsne I:I)t ’H ?W (COd!,) 8 7.36-7.24 2H).30-7i4 N. M. 5.00 Cs. 2Th. 3.62437 (It. 2M). 
(w. 711% 7.04-5.97 (nI. 3H). 4.71 (s.211). &49-3.44 (M 3.18-3.12 (zo. 2H) "C NMR (00,) 8 1755. 1722. 
2Th.3.1O-3M (15.2ff): ’C?IAR(dl,) a I590. 152.2 36.7. 35.8.131.9.229.7.123.9.1282. l2t0. 51.248.2. 
37.2. 12$.8. 2t6.128.t]274. 123.0. 1fl 502.50! 26?ENS ,u/r77.l (100). 91.1(62.1). 105.1 fl5.l). 101.2 

26.81 ElMS 9,/lfl.l (S7.493,1 0(0)207.2(32.7)2683 (273). 296.4 (II. 74 Anal. Can for C,,R,,NaOs: C. 
(44.7.14). MC dfttCt9U,aC7!60: Kô.0IK 68.89: H. 544i N. 9.45 S. IOfl Po.mth C. 68.47: a 
0.44; S. 11.95. F04J04 C, 7126 H. 5.88: N. bat s. 3-47: N. 92:3. I04a. 

1114. 
- Salt I-Bzoyf3pheRyhui.thydazofolneioue 

1222. i-Ph 3phyethyl.2 ItnUdethiouc (Ua), Yield 14%: wwtt solit p IJ3-1I4’ ArO,S a Wbftt Saud. Itp 119-121’C ML14 x4l,125-126t); (.ib41 1:1): ’H IMR (001,) 88.19-816 
kq07 (ethyl atSMa/IIaX.tm I:!). ’H NMR (OnC!,) 8 Ia. a 720-735 (UI. 813% 5.fl (S. 2H), 4,15-4.12 W. 
7.55-753 lIE. 3K). 7.43-7. Om EU) 4.95 za L603S7 (UI. 31Th "C U)Ch) 1782. 77.4. 
400-3.94 Cm, 2U). 3.59-555 (m. 213) IIC NMR 1352. 134.2. 1321. 294. l2t9 112265.8. 671 47S: 
(COO,) S 181.7. 140.9, 1163. 294). 122S. 1274. 126.2. EIM$ NZ 770 (’00). 91.5 014 IOD (852) 291.1 
124.9. 50.4$S 45.6: M5 liz 77.) (I4). 91.1(I00). (fl2. 267.1 21.1). 296.2 05.9. W. Mi]. Cajc4 1r 
136.0 (32.2). 148.0(49). 182.1 (141). 2592 9.8)2632 C&1,a,OSt C 6829; 2. 5.44: R 9.45; 5, I0.8a Font 

C63#5;ItLlnt .69;S. 1040. 
0.44: & 11.95, Foeo& C. 71.l5 H. S.90  M. 10.06; 5. 

11.50. 
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If S a4 N.JIoa pfodoett sthotg the oxnollns ’iv. s cydfted prod. 
c,akan of ’I djiqed - bei,ayl dblooy.UIM. kd 

th.rteiooftheo%)aNejdptodocto5%) 321 4,54sthJ J4.zofrat. (k) VThte 
with ,t. acan of Sc7c11,ad woduct (5%). BeoZoyl sou rnp lit-mt git wp lW-130t); R,.03 
sbitted1I h gN.bim1ed Leuzyl g,m eomerad (.thy ate) na (=T,) 8 7147a,6 411, ni 

691-70(11i. rn) 4.36 (ZB  t 1.42HZ1 MI tUB. 
eftd Lb pocsd ja S.yla&n. Thai Is. Et s.d 7$ gays /.43 Ks); 3C Na (CDQjl 8 IV.% 41-4 234. 
MEy diffren nilxttxn - Nhe,,ylthiotr.a I no. 122.Z I I93 7A 49.8. MM. CIka for 4HiNiO C. 
WU&fldanYfiliThereWOI. bliAmegaiwnilLy 5;a62j:N.17.2tFoeuthC67.IQH639;N. 7.75, 
of this fwmidorr 
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The exact rneobsulsilo sxpbuattoo of ts ztu&J ta3m, eaIld nip LOS-hoc tht ’op lit); R03(St 
ncle.z .* th.pienI thu& Thenflo. bawonr. of 0U4 a tez1R(COCt,cur’) 

a.tt’s to .ç.ud Ou - aod5&y of 713 (4 00. 6$’4-740 (ILL W. 447 (IL J341i2). 
the thioure mo imi stale hThdrioe .(Amd IN INN, 410-a 17 IlK 1& 387 (IRL 7S* 127 JIM J. 
alom The sob,ea’, .*,g moi adIc dowta mofsty 63 Wt IJC Hxm (OO) 8 156.4 142S M.S. 
PCONH>P>4e2OO amI the W6MIr*4 ruloir 12fl 120A 73.& 55S. 212, An,L C&M ft C’oHaN2Cc 

ato,t (N’ bsdnflgd>N.si*sIJtIjEthl kt6; a uodaro C. 68.16; IL 6,86; M lSSO FOth C 6&3& a &SII N. 
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JIN& the 2-oxazotka dethtv vdnJ,. 
333. 4sDThythflg N.pheayi2oxazolawiae Os). 
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Is ovon to fnla 2-peylwiino-2- CeIl .ccbto):m Ct’) 1703; a Nv1R (TO,) 8 

oxzo 3 as well at 21bsrIa no.Z-thlazollots 4 aug 7.13-7,29(4K m\ &94-7 03 (IRm) 4.37-4.43 (’K rn) 
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thicoss.Webavsk4an.wenyththayth.jJ .7-74Hz): I) j,ffi 1]Ø 8  ]3M 1411,£287 
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m9L 714 IMA CS. MISL CMOd (or C,eHxlaO C. 

7616R6JOIN. 11.lO.P000C76.33;g6.74iUflAO. 
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0. - C Oa .on niug wae seeotdtd 300 tad sp 
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Keyboards ..V_(2.Hydroxyethyt).N’-pheny]cbiottreas, Mitsunobu reaction. TsCl/NaO11. 

the Mitsunohu reaction is a mild way to convert an 
alcohol into a wide range of purchasable 1 In genera] 
method proves eftkaeiotis for the acidic component (pKa 
8) of r]ie form of amides, phthalimides,a N-a]]qz]sulfon-
mnides,1 N-medtyltiifluoro tnethanesttlfonamidcxi or hydrazoic 
acid,5 providing useful yields Lander neutral reaction condi-- 
tions, In the intramolecular Mitsuitobu reaction of N-(2-
hydroxvethyl)amides and N-(2-hydroxyetliyl)thioaniides 
having anibident nucleophile, O-cyclizoi products? and S 
eye]ized product’5 are generally obtained in preference to N. 
cyc I ized prodttets, respectively. Recently we repoded that 2-
p]ienylamino.2-oxaz.olines were propared by the cyclization 
or .W.fl.hydroxyothyl)-N’.pheny]t]iioureas using Tact and 
Na014.5 This reaction proceeded is cyclodesu]fljrization to 
regiocontro]]ed O-atky]ation products. To the best of our 
knowledge, no Nlitstu,tobtt reaction of ,’0-(2-ltydroxyethvl 
N-phenylthiottrcas has been reported in in, t iterah1 re so fa r.° 
Therefore, the behavior of mordent nuctcophi Ic in the 
Mitsonobu-mediated intramolecular cyclization of N-(2 
hvdrox yethy] )thi oureas 2 was investigated to compare the 
results using INCI and NaOH (Scheme U. In addition, 
nieclian istic invcstigatio,t of Ni itsunobu conditions and 
Tsfl0aOH system waa also disclosed 

N-(2-hydroxyethyt)thioureas 2 as substrates were readily 
pcwared ftcern wacon of its 12-amino-
alcohols with phenyl isothiocyanate in TIE at more temper-- 
how in good yields .’0 The Mitsui, ohu reaction was achieved 
with diisopropyl azodicarboxylate (DEAD) and triphenyl-- 
phosphine in THF. The reactions were complete within 30 
miii at room temperature t’he inumolecu]ar Mitsunobu 
reaction of various substrates 2a-2h was examined. The 
results are shown in Table I - The Mitsunobu reaction 
ftLrnished mainly the mixture of//- and 3-cyclization (entries 
1-8). In the case of Id and Zen small amount ofO-atl’]ation 
products were formed (entries 4-5). On the other hand, siting 
isdI and NaOH the regioselectivi of cyclization was 
depending on the N-substituted group. That is, 1a-2e 

NHR’ S S PhN 

P 
Rs To’ PS NH’ 

a 
55? 1". � N .......... p?  

0’ P p. 

1 a 
I x - o 

Scheme I 

Table I, Cyclieslion ofN-(2-hydroxyrthyl)-Ncphcnylthiourezs 2 

Product ratios’ 
Fntrv 5u1. RI Its R3 Mitsunobit TOYstoreNaG

 
 

Evil I1 

I Is H H H 3a/4a/5a 69131/0 EO/l 00 
2 2, Me H H 31V41,/51, 72/28/0 0/0/100 
3 2, Rt H H 3r/4r/5c 792 i/O 010/100 
4 2d (5)-/-Pr H H 3d/4d/5d 70113117 
5 2e Me Me H 3&4&Sa 51/32,117 0/0/I 00 
6 Zf H H and 31/4f/5F tth’20/O 57/43/0 
7 zg H It or 3g/4/59 89,1110 70/3W0 
8 2h H H Be 31i41/Sh 9/5/0 69/31/0 

"The Ora ,,f the erode ie ta,a e01 Untrue innt by - H N MR. ’For 
isolated yields, icr: Ref 8. Foi procedeite for Mitsucobe teacuis,,, scc: 
Rcf. 14, 

prepared from P/-utusubsrimted aminoateohots (R5 H) 
pmceeded to the regiecontrol led O-cycl i zati on (entries 1-5) 
and 11-2h prepared from N-substituted aminoaleohols gave 
the mixture of N- and S-cycti zation as the Mitsunobo 
rc-actin,n rather than 0-cyclization (enoles 6-8). The signifi- - 
cant di trerenee of the reaction pathway of various dii oore as 
2 was unique to TsC]/NaOlI system and was not obsced In 
the !siitsunobu con6jtson. 

Mitsiunobu of thioureas such as 2 almost might proceed 
through V. or S-nucleophttic attack of thiourea upon the 
oxyphosphonium intermediate to produce the mixture ofN-- 
and S-atkylatioti product as delineated in Scheme 2. A small 
amount of O-aucytation in 2d -2e might occur through carbo- - 
diin,ide interTnediatet Using TsCt and NsOH Oje mechanism 

a I 

is 
POSH NO ,J5__ et N . 
Ho) N’ taco sc.; 

NOIO a 1 

:h N, .D \ 
sMt,,  roeLA& 

j 
- PFtPO S or 

so k o)i’ 
. 

s’J Pt ’ 

9 i 
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Scheme 2 
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for the formations of 0-. N-, and S-cvclized products could 
be proposed as fol]ows. "ho reacrion might proceed to two 
direct ions such as the cyc odesu ffirization or the cycle. 
dehydration to be strongly influenced by the R-’ group of 
rhioureas (Scheme 2): (i) in the case of 2a 2e(1151 the 
reaction pathway of carbod iini i doa" intemo ccli ate is leading 
to oxazoline derivatives 5. (ii) in the case of 2f 2b(RMe, 
Er and Ho) the tosylae is formed and anion delocalized on 
Itirrogen and 5O]flJr can attack the tosy]ate to provide the 
mixture of 2V-cyclizoc] product 3 and S-cyoljzed product 4. 
The remarkable O-eyclization serecrivity n N-pheny]thioureas 
1a-2e may he due to a carbodiiniide intermediate because a 
carhodi im ide intermediate can be formed only in case of 
R7H To confirm the proposed pathwa> O-t-huty]diphonyh-
si!vl (Ti30P8) protecred thiourea 7 pro prepared from 0-

� TBDPS protected aminoalcoho]s 6 and phony] isothio-- 
Caere ’s followed by cyclization trying T5CI and NaOH 
(Scheme 3), In the case of 7a the cattod ms ide i ntenned ii 
was isolated as expcercd. With 7h no reaction such as 
parylestrok favored and Car s,tiag Tooplal ct,s rcc{,vere. 
Tht,,, 71s prepared from N-substituted antimairesdi did not 
provide carbodiiinidc or tosylatosl thiotrea. From these 
restilts our proposed reaction mechanism in TsCI and NiOM 
might be possible. 

In conclusion, oar study on N.(2_hydroxyethyl),WL 
phenyithioureas demonstrates the main formation of N-
cycliaod product from thioureas 2 under Mitsunobu cundi-- 
lions. Cyclization of 23-2e under TsClj1aOli results in 
rcg,ocotstro]led 2-amino-2-oxazolines "a carbodiimide 
intermediate. 
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reaction but is catabeed by oaonkm ions and hydroxide rnvJts in elimination with roorrangement to yield - 
ions the riachauis= we pwpoeeà to lsgcOue caothr cynatr le 
end anionic intermediaws, respectively (eq 4)" Oxlce eliminate water to yield nit,iIee (eq 70)sa 

-C  FI 
NOFINOH 

Y0 
�oJ*( 

-J 
-- PrIs 

RHC5P PHCNtt (04) NI  
-S 

0,1 

CsdIiides of the rprop 4 ,1emonth ire ysadily by 
dedymEd or tencted with nicoh& to yield oy&eoide, 
Its dimer, or moMln. (PER OS).n5tM 

R,MNeNMB5 a 
MW + NUCN or 0.5(MtC(NHNRCN) (65) 

Ccrbodlimides react with alcohol, to yield Q.alkyi-- 
isoufla. The reactIon Is coined out with the alk-- 

WWI
 ehI4t4 withoo outalvntm.17 with coppar nalts as 

and with l4BF,? ZnCl.  "Poland. 
Idea The product O.eJkyli,ouraa baa been � 
ott,i .5 OD aIklstlng ogent’’""$° The aftlafloa 
of pheaOh with alcohols in for ptnncs of carbodl-
m1da - b,n ¶0 00ça.t kka,h tha 0-al-

oUzea "O-4I2lcbed alcohol Qsoefer, the isotopic 
lebel to the oga of the loal tree product° 

Dlcyolohexylcssbodfliolde maybe used elan Intro-- 
molecular dehydration reagent for ketA sq 65 

0 0 

Pt - 

Fr )-Ccoe R’cHcl1�coR 
I r o) 
0 

>’-NIB 
(67) 

Csrbodthnjdium ccpoundsnt may also be used In 
&oco dªydraoo sq 8* The sn eIn.itlon in-

kIE’

 - 

B 

c B .- tlI 

N 
B 

It=ck 66) 

catae the e,tnoe of an Inamolsps1ar pathway. 
Carbodlimidma have also b..o used as dehydrat4 
Nometse me 

Ad&Orth.alcOhclPOTS of anha add 

ttoMoH Ift 

INN 

69 

NHcp� 701 

Compoitaon of the "Collairy VE hythoty* If the 
wnt.r.eoltibla cabodiiralde U.ethylS-I3.(dimeibyl 
am no}pvopy rb dthnde with that of We quat.n,ary 
ammouium derivative indicates - the carbodiutids 
loam by only InVDIved In the FqdiozMØcota]y!ed hy 
dj,lyoisP1 Ilydrobelo at ne’,noj end add pH invo(vos 
attack on the cyclic tatomer (eq fl) 

(. � 
NOlie., JV__NMoE 

NI He  

� 

It.. 

vodeata 7t 

&acQfl o lb Sdo with 2.n the 
presence of phe,o]ator ion leads to a3IddlEe formnticn 
followed by alkylatlon of the phenol (sq Mae 

fl 

X-IN tnt 
Imp H 

tNt NI 

72) 
05 

The epimeLI2atlo reaction repniltad a the .a,lior 
reuiewt ha, been extended (4) n3actone. 

b M*t 4iW 

BeaSOU with amlnes to IoTm guzulOnas in general 
requkn no rat4it Tebduorobodo add has boon 
� ass Wei Par reaction with enInes and hydra-
zt,ee° PipiuidiuyIianl&ta from 4-aabiopIpnI&nes 
and d dohnylcazbodilmldts have been used Be are -
blllzer. for poI,ln.es 

A, I t I00 th, reaction orcdn with WE tory .,nthe 
ossairidine (eq 73). T$r oflls.thoartto IS 

P\

 PER 

INC"  11 all I !.tCO 173] 

Me 
Nitflen attscing as its aidon I, ohiared 19 the 

reaction of nitmnirze with thcyolobflYkeihodllmidS 
Ure,, altroUaoxlde and an oleiTh raeiitt (eq 76). 
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Other ssaclioa* with rdtnnio wwleophUe’ volv. 
the fozrimtm 4e ,il&vslsanUe � Mnfuwzrethan 
eq 7704 presumably vii an nc,I.abuIt reaction firclo 

M NHR 

rot.tt  

co,r, O5 

Elocow  ( 
HNDi77)

 

the loftily foned adduct OaIkylliydiorfl.rAore 
yNd the connp,oding oorJasidiora (oq 78),21$ and 

NPIM 
Seem 

RzmcGmBt1oEt (78) 

N-(tboz,rezboSThydxosylsnhin. yielda A 1,2,4-on-
dfuolia-5-ne (eq 79)?’ probably though attack of 

-_co 

to_co -R R 

nluoe oath. cez’S esrbon fo&wed by as ayI ahift 
and a eyclizalioo. Rejection of onbornimides with 
other hydzsyIaSn.. axe cUd 

(wnceuaDMla& reay be F,red � wo,ldOwed 
r6odiimldes.a) Hydnzolc acid react with csrbodi-- 

rn Id a. to yleH tamzolea (eq 80)?’ Rneoo of cu 

IISNNCNI M, 

ftSO.11OlOrO1191,11

 

at.. 

- (80) 

asweuI 1951. v. SI, NO, 4 *1 

bodilmidra wflJ taay]azide S nt.lY2*d by copper pow-
der ("BIX’ end reaction with s&knamidea gives 

TeN8 RNHC(NTh)NER (SI) 

eubetituied guSldit,e. (eq 82). l2-DisubstlIuLed 

r (52) 

b4trer4dinvs amy be prepared fro!n mialrads, and 
guelddloe (cq Mierm 

’ 

RNCNR 
’" 

N148C(N}ONBC($RflEtt 
(88) 

MWo � with esrbodthnjdn to p" the cone 
�pou deper end (deademk 0)-

ecstoEitrt react, to give qeso.Na’daIs,lform. 
.mMbe P?Obabj& through an inItisi gtMSIdÜI. edduct 
(eq 84)?’ Ir.ldaa1e and -. deævaUvea react ’Ith 

NHCl2CN 

RNCI4W -I. S8N + Me1E=?aI RF+CICMHHR (84) 

carbdlimIde, to the correeponding gisanIde ON 
S6)* PoI,wanidlfl have been prepared by the 
addition Of bcarbodfisld. with dlnet°8 

Cs,00r, 

eaten nucJ.ophl]8a form 0C bond, ,dthcarbodL 
midas Re*ct4on with thlszoliuni esha yield. .1:1 ad. 
duct, prs.umably through the yde (eq and a 11 

a (�6) 

adduct 1 abWned with concomitant eetntlon of the 
thIeloIifle rthg (eq 87). 

ShnU–r addition nec*n’ own between MOIZWO 
MddnC.add 
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Reivindicaciones: Folios 58 a 61 come as radico incialmente 
Folios 53 a 55 modificadas 

� Folios 190 a 192 modificadas 
Prioridad: Folios: 01 

22 do Mayo de 2003, DE, 10323701.1 
Respuesta del solicitante: Folios : a iZ 

2. Analisis do la Prioridad 

La fecha de prodded del 22 de Mayo de 2003 
y 

Su corrospondiente documento, 
son aceptados pare el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de Is irtvencion 

Titulo de Is invencian: rnetodo pare Is sintesis de compuestos FieterocIclicos 39 

El obeto do Ia presents solicitud de patents de invenclion consists an proporoloriar 
Un procedimierito de preparaciOn pare obtener compuestos haterociclicos, a partir 
de isotiocianatos 

y 

aminas primaries, 
y quo al obtener Is tiourea conespondiente Y 

en presencia de una base y 6cido sulfOnico obtener on compuesto hsterocicjico 
con un anillo do mÆs de cinco rniembros. 



WI 

Problems Thcnico Planteado: proporcionar un procedimiento its preparaciOn de 
cornpuestos heterociclos de miss its cinco miembros y que Ica correspondientes 
interrnedios de Uourea, portadoros de al manna do un sustituyente arilo an uno de 
Ica nitrOgenos do Ia tiourea, de lugar al cierre del anillo de forma selectiva 
proporcionarido. con Is perWda do] azufre de Is tiourea, un producto de cicIFzacOrt 

Solucion: un procedirniento de preparaciOrl de compuostos heterociclicos a partir 
de Isotiocianatos y aminas primaries, obteniendo Is bourse correspondIente y 
posteriorniente an presence de una base y Æcido sulfanico obtener un compuesto 
beterociclico con un anillo de mas its cinco miembros. 

IRe: C07D 233150, 265/08, 235130, 409/12, 405104, 413/12, 277/18, 265/18 

4. De Is solicitud do Patente 

El tituro de Is solicitud as encuentra do forms general y amplia, as sugiere expresar 
el objoto de Is solicitud presentada. 
El solicitante al referirse par ejemplo alas sustituciones de R15 

y 

R17, enuncia quo 
el carbociclo aromatico its de seis miembros 

y 

el anillo de tiofono, a(irma quo 
pueden ester sustituidos con 1, 2, 3, 4 radicales R7, sin embargo no afirma S 
pueden estar o no sustftuidos o solo estan sustituidos. 

5. Determinaclon del Estado do Is Tecnica 

La fecha que Se he tenido en cuenta cars determiner el Estado de Is Teonica as. 

Fecha de presentaciOn do Is solicitud prioritaria: 22 de Mayo do 2003 

Considerando que Ja fecha de presentacion de Is primers solicitud do patente de Is 
cual as reivindica prioridad es: 22/05/2003 as encontraron los siguientes 
documentas del estado do is tØcnica relacionadas, que pueden afectar is  
patentabilidad del objeto de Is presente solicitud: 

Docurnento Titulo 
I Fecha do 

uNici - 

Publica a ion 

17ifenos 

In te rn ado n a I: 
11/12/2003 

sustituidos, metado pare Feohade 
CO: 04-120498 Isu producoran, so uso como un priondad: 

D2 WO 03/101984 
medicamento o reactivo como 0410612002

 

dJagnstico y un medicarnento quo Fecha do 
los comprende 

I 

soioitud an 
Colombia: 
30/1112004 

Investigation of the cyclization of N- 
Bull Korean Chem. 

I (2-hydrowethy)-N 
D3 Soc., 2002, Vol 23, No phenylthioureas:Mitsonobu 

i 2002 
1, pÆginas 19-20 Oh conditions vs rSCl/Na system 

H4 
Chen, Rev., 198, Vol Carbodiiniide Chemistry:recent 

[ 

81 No 4 ______ advances  



6- AnaIsis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

Novedad (articulo 16 0486) 

La reivndioaoiOn I consists an  

Un procedimiento Para preparar heterociclos de Ia formula I: 

RIA
 R17 

O Ru 

14 
(\ RIS 

R12 R13 
Que comprende: 

SuI RIO Ru sip kI P11 

H 
RI 

561
 

et4 
A_NOS +Ht4k _ JR 

BUS R16 Hx 
/ I’ ie P12 P12 P11 R13 R12 IIIIII iv I 

a) lacer reaccionar on isotiocianato de Is formula II con una amifla primaria de 
Is formula Ill Para dar una tiourea de Is formula IV   

b) Convertir Is tiourea de Is formula IV, usando un claruro de sulfonilo 
R6S02CI, an presences de una base, an of compuesto de Is formula I 

Cuando X as nitrOgeno 

02 do a conocr on proceso be preparacian de Ida compuestos be formula I (ver 
tautOmeras) Ner pagina 64, lines 4), 

R 12 R5JT Re P2 R2 
{HN 

11 Re Syi,RO -LL RO 
no Re

 Ri R4 H RI R4 RI 
Iwenn c 

D2 describe el metado Para a preparar compuestos de formula I, pardr de los 
compuestos precursores de isocianato II y las diaminas apropiadas y deride el 
derivable de tiourea quo Be forma coma intermedjo Se dole usando p- - 
toluensulfonilo. (Ver pÆgina 65, lineas 1-6) 

Cuando realizan lors reemplazos sobre el andlo de tiofeno (beteroarilo), del 
compuesto isocianato de formula II de 02: cuando RI y R2 son 
independientemente uno de atra, H, F, Cl, Br! I, CFJ entre otros (Ver pÆgina 57, 
neas 19-20) y R3 as hidTOgeno, metio, F! C, Bt, CM (Ver pagina 58, llneas 1-2) 

Se obtiene el compuesto U der procedimiento de Is sollcitud presentada (Ver 
reivindicacion 1 -Folio 191). 



_NCS. 
A 

RI 

D2 Sollcltud 

Cuando realizan los reernplazos en Is amina del conipuesto IN de D2, cuando R7 
R8 son juntos Un radical, R5 y R6 forman juntos Un enlace 

R1Q p11 

R15 
R14 as ri I 

Ra 
H 

H,N’t 1i( - 
2 

H,N R6 RIB 
Rfl R13 

In 02 IIISolicitud 

C R7 y RS forman Un cicloalluilo, RB y R6 forman juntos in enlace; donde dicho 
anillos puederi estar sustituidos. (Var pagina 58, linees 17-30 y pÆgna 59,1-1 ); as 
forman las anlinas primaries de formula Ill, qua bacen parte del procedimiento de 
preparaciOn de Is solicitud presentada (Var reivindicaciOn 1, pagina 191! Ilneas 29-
30) 

Y donde una vez lormado el compues%o tourea intenneco as oca en presence de 
cloruro de p-toruensulfonilo (Var pagina 85, lIneas 1-6-D2) on medio do una base 
(Ver pÆgina 110! lirieas 34, ejemplos); corrospondiendo con el proceso de 
preperacion del compuesto de formula Ida lasolicitud presentada. 

For lo tanto el procedimiento de preparacion de Is solitud presentada, tel como as 
all -tacet reaccionar un isotLc.canato do Ia formula it con una arnna prrnacia de 

Is formula 111 para dar una tiourea de Is formula IV   
b) Convertir Is tiourea de Is formula IV, usando cloruro de p-tolLien de sulfonilo, 

an prasencia de una base, an el conipuesto de Is formula I, 
cuando as empleen los compuestos con los roeniplazos anteriorniente 
mencionados, so hebia divujgado prevEamente an 02, sin ser Is reivindicacion I 
flue/a. 

Nivol inventivo (articulol8 D486) 

La reivindicacian I consists an: 

Un procediniiento pairs preparar haterociclos de Is fOrmula I: 

U 

I2 RO 

Quo comprende: 



RIR Ru 
RIO 7R11 Rlq RI 

R15 

HX -  

A0 
12N J SO R2CF 

RI? Pole 
WX-??RIO MX RI? X RI? 

RIO 
RI? R? R12 

\ 
R13 P12 913 

III ’V I 

a) Harder roacojonar un isotiocianato de Is fÆnrula ’Icon una amina primaria do 
Is fOrmula Ill pare dat una tiourea do Is formula IVY 

b) Convertir Is tiourea de Is formula IV, usando cloruro de sulfonilo R6SO20, 
an presenoa de una base, an el compuesto do Is formula 

El Estate de Is tecnica mae oercano as D3, qua da a corlocer un procedimionto de 
preparatiOn, dondo Its compuestos NI-(2-hrdroetil)-N’-feniltioureas son ciclizados 
con oloruro de toluensulfonilo, an presencia do una base (hidrdxjdo de sodio) (Vet 
pÆgina 19, columns I Wtimos pªrrafos y escluemas) y donde X as azufre. 

� El proceso de preparation objeto de esta solicitud, as diferencia del nietodo do D3, 
presto qua el anillo A puede ser diferento do fenilo, as diferentes sustituciones 
utilizadas en los anillos y X adernas puede ser as nitrOgeno. 

El hecho de inoluir estas sustituciones y otros arlillos aromØticos an los 
compuestos empleados on el proceso de preparaciOn, causa un procedimientQ 
alterno pare obtener compuestos beterociclos de area do cinco miembros. 

El Problems Tecriico Objetivo era proporcionar un procedimiento alterno de 
preparation do compuestos hoterociclos de mas do cinco miembros. 

La reivindoacion as obvia, porque at Experto on Is Materia enfrentado at problerna 
de proporcionar un procedirnionto alterno de preparacion do compuestos 
heterociclos de miss do cinco rniernbros incluirla ’otros anillos aromaticos 
anÆlogos del fenilo sustituidos come quo Son conocidos per el experto an Is 
niateria an el carnpo de Is qulmica orgânica an el proceso qua ensens 03, 
(ogrando de esta forma at prooew de preparaoiôn objeto de esta soucitud, cuando 
Xesazufre. 

D4 ensefla Is forma de resolver el problems tecnico cuando X as nitrOgeno, puss 
divulga que probe ser enipreado coma agents nucleofrlico an las reacciones do 
ciolizaoiôn çver pagnas 600 y 601). 

Las reivindcaciones dependientes 2-8, no menoionan alguna caraGtOrrstica quo 
haga inventive al proceso do preparacian de Ia roivindicacian I, per lo cual so 
consideran quo no tienen rival iriventivo. 

Do acuerdo con 10 anterior ol prooedimiento do preparacian de Is soricitud 
presentable so deriva de forma obvia del estado do Is tOonics, careciendo par Ic 
tanto de nivel inventivo. 

Qoncth&on: 

Los requisites de patentabJlidad de Is presents solicitud as encuentran afootados 
asi: 



Documento Wafeotadas 
Reivindicaciones Requisito due afecta 

D2 
CO: 04-120498 1 Novedad 
W0031101984  

Bull Korean Chem. 

D3 Soc., 2002, Vol 23, 1-3 Ni,el Inventivo 
No 1, pÆginas 19-

20  

D4 
Chem Rev., 198, 1-8 Nivel Inventivo 

Vol 8No4  

S. Respuesta a los argumentos del solicitanto 

El solrcitante Se refiere an el Folio 186 a quo la roacciOn de ciclizeciofl so refiere al 
oloruro de sultonilo, con el tin de carregir el nombre del reactivo, las siglas TsCI Se 
refieren al cloruro de p-toluØnsulfonilo (Ver http: lien .wFkipedia.oro/wikiiTSCI) 

El solicitante anexa el articulo S Kim eta’ (Tetrahedron 67, (2001)! 7137-7141) 
� Se refiere an el Folio 186 (Ver Olfinno pØrrafo), a qua uria persona versada an la 

materia no podria, ni sabria quØ productos serlan obtenidos mediante el camblo de 
las propiedades del grupo X, esto as niediante el empleo de NW a azufre, an vez 
do oxigeno, ni sabria an quØ posicion do la molecule reacciona can el Ted 
tariipoco sabria si la carbodlimida so fonrarra finalrnente. 

En cuanto a lo anterior, as evidente que de acuerdo con D3, el sustituyente X ya 
sugeria qua puede ser reemplazado por otros Ætonios, los cuales de acuerdo con 
Ins conocimientos medics de Un experto an la materia puede ser Un theme de 
nitrOgeflO, y qua empleando D4, so produce finalmente Ia carbodiimida, an el 
procedinliento objeto de La invericion presentada, carecierido por lo tanto de nivel 
iriventivo. 

En cumplimLento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision do la 
Comunidad Andina, se le indica qua debe dar respuesta dentro del tØrrnino de QQ 
dies contacts a partir de Ia feoha de notificaciOn S la presente comunicaciori. En 
caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 5’ a poser de la respuesta 
subsistieran los impedimentos pare la concesiori, Se denegara la psterlte. 

NotifiqLiese el presente ofiqto nbrrne a lo dispuesta an el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinto del tit 6 primero dole Circular Ijnica N 10 de 2001. 

I1 
ALIX CARMNZA CESPEDES DE VERCEL 
Directora de/luevas Creaciones (C) 

El ariteVor requerimiento fue notificado For tijaciôn  an lista, de 
techa 

,. 
CONCWTO TECNICO No 04236 

EXAMINADORTECNICO 


