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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 7350 notificado por
fijacion en lista el 07 de Julio de 2015.

2. Mediante oficio No. 7350 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego
reivindicatorio, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 23 en vista de los
documentos D1: WO2007082098. D2: WO02009046090, D3: W02010092339 y D4:
US7611647.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1. Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS"
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momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

¢ El pliego reivindicatorio ha sido modificado de manera que ahora solo incluye una
unica reivindicacion independiente, correspondiente a la reivindicacion 1.

e La reivindicacion 1 ha sido modificada de manera tal que ahora recita "un método
para la produccion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenil)piridin-2-
carboxilato de metilo, que comprende lo siguiente: agregar metil isobutil cetona a
una solucion acuosa que comprende acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbérico para
formar una fase organica y una fase acuosa, la fase organica que comprende el
acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbérico en el metil isobutil cetona; separar la fase
organica que comprende el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico en el metil
isobutil cetona, de la fase acuosa; hacer reaccionar el acido 4-cloro-2-fluor-3-
metoxifenilborico en el metil isobutil cetona con  4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-
2-carboxilato de metilo, sin concentrar o aislar el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi
fenilbdrico del metil isobutil cetona, para producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-
cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo; y desacetilar el 4-
(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo
para producir 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato
de metilo”.

e Con respecto a los términos "base acuosa", "ligando de fosfina" y "catalizador de
paladio” en las reivindicaciones 11, 15y 18, es preciso mencionar que la expresion
"base acuosa" en la reivindicacion 11 se ha modificado para recitar "base acuosa
que comprende carbonato de potasio”, mientras que las reivindicaciones 15, 18 y
21 han sido eliminadas, por lo tanto, la objecion se entiende por superada.

» Por otro lado, respecto a las reivindicaciones 17, 22 y 23 que fueron objetadas por
contener fragmentos que se refieren a resultados a obtener, amablemente
ponemos de presente que dichas reivindicaciones han sido eliminadas. Por lo
tanto, la objecion ha sido superada.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
senalar la naturaleza de la invencién reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion estan establecidas.
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Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
analisis de patentabilidad.

3.2. Argumentos con respecto a la falta claridad del Pliego Reivindicatorio

En primer lugar, respetuosamente sefialamos que la reivindicacion 1 se encuentra
enteramente y debidamente soportada en la descripcion tal como fue presentada,
especialmente en los Ejemplos 1 a 6 que describe las reacciones sintéticas paso a paso.

e FEjemplos 1 y 2 divulgan la produccion de una solucion acuosa que
comprende acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbérico; la adicién de metil
isobutil cetona (MIBK) a una solucién acuosa para formar una fase acuosa
y una fase organica que comprende el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-
fenilbdrico (PBA) en MIBK: y luego la separacion de la fase organica que
comprende PBA en MIBK de la fase acuosa (ver el ejemplo 1 de la solicitud
original tal como fue presentada) (“Se agregd MIBK, y la mezcla de la
reaccion se agitd durante 15 minutos. Las fases organica y acuosa se
separaron para dar una solucion de PBA en MIBK").

e Ejemplos 3 y 5 divulgan una reaccién de acoplamiento Suzuki de PBA en
MIBK con 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo para
producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-
carboxilato de metilo.

e Ejemplos 4 v 6 divulgan la desacetilacion el 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-
cloro-2-flior-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo.

Por lo tanto, es claro que el pliego reivindicatorio no es muy amplio ya que cada
una de las reivindicaciones recita los nombres quimicos de los materiales de partida, los
reactivos y los productos. Por lo tanto, la objecidon no tiene validez y se considera
superada.

Por otro lado, con respecto a la objecion de los términos “agregado”, “separacion’,
“reaccion”, “desacetilaciéon”, “contacto de" y “produccién”, por ser muy amplios,
atentamente sefalamos que han sido modificados y por lo tanto han sido reemplazados

por agregar, separar, hacer reaccionar, desacetilar y contactar, lo cual los hace mas claro.
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Ademas, es importante resaltar que segun el Diccionario de la Real Academia Espafola
se sefialan las siguientes definiciones:

Agregar: Unir o juntar unas personas o cosas a otras.

Separar: Formar grupos homogéneos de cosas que estaban mezcladas con otras.
Hacer reaccionar. Dicho de dos compuestos: Actuar entre si, produciendo otro
nuevo.

Desacetilar: Para causar, o de someterse, desacetilacion. Ademas, desacetilacién
significa eliminacién de grupos acetilos.

Contactar: Establecer contacto o comunicacion con alguien o algo. En caso de
guimica corresponde a la mezcla de dos compuestos para hacerlos reaccionar y
producir uno nuevo.

En consecuencia, a partir de la lectura de dichos términos, una persona versada
en la materia sabria con claridad a qué se refiere cada uno de ellos en el método
reivindicado. En consecuencia, dicha objecion se entiende por superada.

En este sentido, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las
modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio, atentamente sefalamos que las
objeciones anteriormente argumentadas, con respecto a la claridad y concision del pliego
reivindicatorio carecen de validez y por lo tanto, se consideran superadas.

3.3  Argumentos a favor de la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la téenica.”

Una invencion se considerard inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado
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en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial. un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnoldgico en la regla técnica.

Con base en lo anterior, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con
el analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo vy
solicitamos atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta el nivel
inventivo, con base en la siguiente informacion:

En vista de la objecidn elevada por el sefior Examinador, amablemente sefialamos
que la reivindicacion 1 tal como fue modificada recita un método que comprende “hacer
reaccionar el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico en el metil isobutil cetona con 4-
(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo, sin concentrar o aislar el acido
4-cloro-2-fluor-3-metoxi fenilborico del metil isobutil cetona.”

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante indicar que el documento D1 ensefia
un método para preparar 6-(poli-arilo sustituido)-4-aminopicolinates a partir de una
reaccion entre el éster dioxaborinano [0 &cido borénico] y 4-acetilamino-3,6-
dicloropiridina-2-carboxilato de metilo_en solucién de acetonitrilo (D1: ejemplos 41 a 43).

En todos los métodos que se ensefian en D1, el éster dioxaborinano o acido
borénico deben concentrarse. aislarse y/o purificarse a partir de la fase organica antes de
la reaccion con 4-acetilamino-3,6-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo (ver el Ejemplo
18, paginas 34-35; Ejemplo 40, pagina 48; Ejemplo 41, pagina 49).

Por ejemplo, D1 ensefa la preparacion de 2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-[1,3,2]
-dioxaborinane, en el Ejemplo 18, como sigue:
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A una solucion de 1l-bromo-4-cloro-2-fluoro-3-metoxibenceno (10.4 g, 0.043 mol)
en éter dietilico (150 ml) a -78 ° C se le afadié lentamente litio de n-butil (2.5 M, 19.0 ml,
0.0475 mol) y la soluciéon se agité durante 30 minutos. Una solucién de borato de
triisopropilo (12.0 g, 0.064 ml) en THF (25 ml) se afadié lentamente y la solucién se
calenté a un 0°C... El hielo se afnadi6 a la fase acuosa que luego se acidificé con acido
clorhidrico concentrado suficiente para obtener un pH de 2. La mezcla heterogénea se
extrajo con acetato de etilo (2x 150 ml) y las fases organicas combinadas se
secaron (sulfato de sodio) y concentraron. El sélido resultante se suspendio en tolueno
y se afadié propano-1,3-diol (6.6 g, 0.09 mol) y la mezcla se calento bajo reflujo con agua
que se retira con una trampa Dean-Stark. Después de 2 horas la mezcla se enfrié y se
concentro. El aceite resultante se recogié en cloruro de metileno (50 ml) y se lavé
con agua (25 ml), después se seco (sulfato de sodio) y se concentré para dar 2- (4-
cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-[1,3,2] -dioxaborinane...

Como otro ejemplo, D1 ensefia la preparacion de 3-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-{1,3,2} dixoborolan-2-il)-fenil amina de metilo, en el Ejemplo 41, como sigue:

N-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N-metilamina (0.84 g, 3.5 mmol) se disolvié en
DMF (10 ml) en un matraz de 3 bocas se vacio 50 ml de nitrégeno y la solucion resultante
se purgd con nitrégeno durante 0,5 horas. Bis(pinacolato)diboro (0.98 g, 3.9 mmol),
acetato de potasio (1.04 g, 10.6 mmol) y [1,1"-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(I1). El complejo de CH,CI, (0.14 g, 0.18 mmol), se afadido de una vez y la mezcla se
calenté a 110°C con una purga de nitrogeno del espacio de cabeza a través de 60°C y
luego bajo una atmésfera de nitrégeno durante 1.5 horas abierta. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y salmuera y se
separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron (Na,S0,). La filtracion,
concentraciéon y purificacion por cromatografia rapida en gel de silice (hexano:
acetato de etilo/5:1) proporciondé [3-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dixoborolan-
2-il)-fenil amina de metilo (0,85 g): luz verde sdlida...

Por lo tanto, D1 no ensefa ni sugiere un método en el que el éster dioxaborinano o
acido borénico en la fase organica pueden utilizarse en la reacciéon subsiguiente (por
ejemplo, la reaccion con 4-acetilamino-3,6-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo) sin
concentrar o aislar el éster dioxaborinano o acido borénico de la fase organica.

N
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Por otro lado, el documento D2 ensefia un método de preparacion de "2-sustituido-
6-amino-5-alquil, alquenilo o &cidos alquinilo-4-pirimidincarboxilicos y 6-sustituido-4-
amino-3-alquil, alquenilo o acidos picolinico alquinilo" (D2, Titulo; Ejemplos 15, 19).

En todos los métodos que se ensefian en D2, el éster dioxaborinano o acido
borénico deben concentrarse. aislarse y/o purificarse a partir de la fase organica antes de
la reaccion de acoplamiento de Suzuki (por ejemplo, reaccion de acoplamiento de Suzuki
con 6-amino-2-cloropirimidina-4-éster metilico de acido carboxilico en el Ejemplo 15, o
con 6-amino-2-cloro-5-vinilpirimidina-4- éster metilico de acido carboxilico en el Ejemplo
19) (por ejemplo, en el Ejemplo 3, pagina 25; Ejemplo 7, paginas 28-29; Ejemplo 8, pagina
30; Ejemplo 9, pagina 31).

El documento D2 ensefia la preparacion de 2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, en el Ejemplo 3, como sigue:

Se disolvi6 1-Bromo-4-cloro-2,5-difluorobenceno  (1.11 g, 4.9 mmol) en
tetrahidrofurano (THF; 15 ml) y se enfrio a -10°C. Se afadié una solucién 2.0 M de cloruro
de isopropil-magnesio (2.7 ml, 5.4 mmol) en THF gota a gota mediante una jeringa. La
mezcla de reaccion se agité a -10°C durante 1 h, se dejo calentar a 0°C durante 1 h,
después se enfri6 de nuevo a -10°C. Se afadio luego una solucion de 2-isopropoxi-
4,45 6-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1.0 g, 5.4 mmol) en THF (1,0 ml) gota a gota y la
mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente. Después, la mezcla de
reaccion se afiadio a éter dietilico y se extrajo con hidroxido de sodio 1N dos veces. Las
fases acuosas se combinaron, se acidificaron a pH 3 con HCI concentrado, y se
extrajeron con diclorometano dos veces. Las fases organicas se combinaron, se
secaron, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (0,97 g,
rendimiento del 72,3%)...

Asi las cosas, el documento D2 ensefia ademas la preparacion de 2-(4-cloro-3-(1-
fluoroetil)fenil-4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en el Ejemplo 7 que: "La fase acuosa
se acidificé con 12N HCI y el producto se extrajo entonces con éter dietilico. La fase
organica se seco y se concentrd a vacio para producir el compuesto del titulo (1.55 g,
5.45 mmol, rendimiento 50.7%) como un sélido blanco (ejemplos 8-9).

Por lo tanto, el documento D2 no ensefa ni sugiere un método que comprende
"hacer reaccionar el acido de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico en el metil isobutil
cetona con 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo, sin concentrar o

o |
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aislar el acido de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico del metil isobutil cetona,
para producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilato
de metilo", segun la reivindicacion 1.

Por ofro lado, el documento D3 ensefia métodos de preparacién de diversos
derivados de pirimidina. Por ejemplo, el Ejemplo 5 de D3 ensefia la sintesis de 4-amino-5-
cloro-6-metoxicarbonil-2-(4-trifluoro-metilfenil)-pirimidina a partir de una reacciéon de
acoplamiento de Suzuki entre el acido boronico de 4-triflurometifenil con 4-amino-2,5-
dicloro-6-metoxicarbonil pirimidina.

Asi, el documento D3 no indica si el acido/éster borénico debe ser concentrado o
aislado de la fase organica antes de la reaccion de acoplamiento de Suzuki, o0 como se
prepara el acido/éster borénico. Ademas, D3 no ensefia ni sugiere la realizacién de la
reaccion de acoplamiento Suzuki en disolvente MIBK.

Adicionalmente, el documento D4 ensefa la preparacion de 2-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxi-fenil)-[1,3,2] -dioxaborinano en el Ejemplo 1, y la preparacion de acido de 4-cloro-
2-fluoro-3- metoxifenilborénico en los Ejemplos 2 y 3.

De esta forma el documento D4 ensefa la preparacion de 2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxi-fenil)-[1,3,2]-dioxaborinano, en la columna 3, linea 65-columna 4, linea 10, como
sigue:

La fase organica [que comprende 2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxi-fenil)-[1,3,2]-
dioxaborinano] se afiadi6 en el matraz Rotavapor de 2 L. Esta solucién turbia se
concentro y se calenté a 60-70°C para dar un aceite casi incoloro con un poco de agua
presente. La mezcla se tomo en 700 ml de cloruro de metileno, se secé con MgSO,,
se filtr6 y se concentré para 156 g de aceite incoloro... El aceite se calento en el
Kugelrohr a 10-12 mm Hg de vacio a 160°C durante diez minutos. Algunos materiales
ligeros se acercaron y la muestra pesaba 152 g.

De esta forma el documento D4 ensefia la preparacién de acido de 4-cloro-2-
fluoro-3-metoxifenilborénico, en la columna 4, lineas 58-64 de la siguiente manera:

El producto [que comprende acido de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico] se
extrajo de la mezcla acidificada usando acetato de etilo (2x304 ml). Las capas de acetato
de etilo se combinaron, se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado (304 ml),
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se seco con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron en un
evaporador rotatorio para obtener un soélido blanco. El producto sélido se seco en
vacio durante la noche a temperatura ambiente para obtener 45.1 g de acido de 4-cloro-2-
fluoro-3-metoxifenilborénico (rendimiento 88.3%).

Por lo tanto, el documento D4 no ensefa ni sugiere un método que comprende
"hacer reaccionar el acido de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico en el metil isobutil
cetona con 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo, sin concentrar o
aislar el acido de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilboréonico del metil isobutil cetona,
para producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilato
de metilo" segun la reivindicacion 1.

El estado de la técnica en el momento de la presente invencion ensefia que "PBA
se puede sintetizar por reaccion de 2-cloro-6-fluoroanisol (2,6 CFA) con n-butil litio (n-
BuLi). Después de las reacciones posteriores, el PBA se aislo en forma de un sélido.
Por ejemplo, el PBA se extrae de una fase acuosa usando acetato de etilo y se concentrd
por evaporacion. Alternativamente, el solido PBA se aisla mediante un proceso de
cristalizacion (presente solicitud tal como se presentd originalmente). El sélido PBA
entonces se [disuelve en un disolvente organico] y se utiliza en una reaccién
posterior para formar el compuesto de 6-(poli-arilo sustituido)-4-amino-piridina-2-
carboxilato o compuesto acido de 2-(poli-arilo sustituido)-6-amino-4-pirimidincarboxilico”.

Ejemplos de dicho estado de la técnica son los documentos D1 a D4 tal como lo
citd el sefor Examinador. Como se discutio anteriormente, los documentos D1 a D4
requieren la concentracion, el aislamiento y/o purificacion de acido de 4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilborénico (PBA) del disolvente organico antes de someter el PBA a la reaccion
de acoplamiento de Suzuki.

Asi las cosas, respetuosamente sefialamos al sefior Examinador que la presente
invencion se encuentra dirigida a méetodos de produccion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-
2-fluoro-3-metoxi-fenil)-piridina-2-carboxilato de metilo que proporciona un mayor
rendimiento del producto, mientras que reduce las etapas de reaccion y los costos de
operacion, en comparacion con los métodos conocidos en la técnica en el momento de
presente invencion.

Asi mismo, la presente solicitud logra esto mediante el uso de metil isobutil
cetona (MIBK) como disolvente para la extraccion de PBA partir de una solucién
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acuosa que comprende PBA, como un disolvente para la reaccion de acoplamiento
de Suzuki de PBA, y, opcionalmente, como disolvente para la desacetilacion de 4-
(acetilamino)-3 cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilato de metilo.

Ademas, la solucion de PBA en MIBK se puede utilizar directamente en la
posterior reaccion de acoplamiento de Suzuki sin llevar a cabo actos de concentracién
adicionales o aislamiento.

"Mediante la utilizacién de MIBK como disolvente para multiples actos del
proceso, intercambios de disolvente durante la produccion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-
2-fluoro-3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilato de metilo puede ser minimizado. Ademas, la
perdida de productos intermedios se puede reducir, aumentando el rendimiento de 4-
amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilato de metilo. Ademas,
el nimero de disolventes utilizados en la produccién de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-
fluoro-3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilato de meetilo puede ser reducido, lo que reduce la
complejidad y el costo del proceso (presente solicitud tal como se presento originalmente).

Por otra parte, es importante resaltar que el sefior Examinador reconoce que el
documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencidn. Como se
discutio previamente, en el método de D1, el éster dioxaborinano [0 acido boronico]
pueden ser extraidos de una solucidén acuosa usando disolvente acetato de etilo, a
continuacion, el éster dioxaborinano [o acido borénico] debe concentrarse y/o aislarse
del disolvente acetato de etilo. Entonces, el éster dioxaborinano [o acido bordnico]
se disuelve en un disolvente de acetonitrilo y se hacen reaccionar con 4-
acetilamino-3,6-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo para proporcionar 6-(arilo poli-
sustituido)-4-aminopicolinates (presente solicitud tal como se presento originalmente).

De esta forma, una persona versada en la materia reconoceria que el disolvente
se puede clasificar en un disolvente polar y un disolvente no polar, y la constante
dieléctrica del disolvente proporciona una medida aproximada de la polaridad del
disolvente. Mientras mayor sea el valor de la constante dieléctrica, mas polar se convierte
el disolvente (por ejemplo ver https://en.wikipedia.org/wiki/Solvent). Adicionalmente, un
experto en la técnica reconoce que la polaridad/constante dieléctrica del disolvente afecta
el curso y las tasas de reacciones.

Por otra parte, Se adjunta una parte del libro de texto por Neal G. Anderson,
"Practical Process Research & Development", publicado en 2000 por Academic Press,
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paginas 85 a 88 (en adelante "Anderson"). Como se muestra en la Tabla 4.3 de Anderson,
el agua es un disolvente muy polar que tiene una constante dieléctrica de 80.1, mientras
que el heptano es un solvente muy no-polar que tiene una constante dieléctrica de solo
1.9. Asi, los solventes con las constantes dieléctricas de menos de 15 se consideran
generalmente como disolvente no polar (ver por ejemplo,
https://en.wikipedia.org/wiki/Solvent (citando LOWRY y RICHARDSON, Mecanismo y
Teoria de Quimica Organica, 3% Ed. Harper Collins Publishers (1987), pagina 177, que
ensefa que los disolventes no polares tienen constante dieléctrica de menos de
aproximadamente 15).

La Tabla 4.3 de Anderson ensefia que el disolvente acetonitrilo (CHiCN, el
disolvente utilizado en D1) tiene una constante dieléctrica de 36.6: mientras que, el
disolvente metil isobutil cetona (MIBK, el disolvente utilizado en la presente invencion)
tiene una constante dieléctrica de solo 13.1, que es casi tres veces menor que el del
acetonitrilo. Por lo tanto, el disolvente acetonitrilo es un disolvente polar; mientras que,
metil isobutil cetona es un disolvente no polar.

Debido a que el documento D1 ensefia un método que reacciona acido carboxilico
de ester de 4-acetilamino-3,6-dicloropiridina metilico con borato en acetonitrilo (un
disolvente polar), un experto en la técnica no habria sido motivado para llevar a cabo la
reaccion similar en metil isobutil cetona (un disolvente no polar). Ademas, un experto en la
técnica no habria esperado que la reaccién en un disolvente no polar proporcionara el
mismo mecanismo y la velocidad como la reaccién en un disolvente polar.

Por lo tanto, basado en la ensefianza de D1, no habria sido evidente para un
experto en la técnica en el momento de la presente invencion llegar a un método que
comprende ‘reaccionar el acido de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico en el metil
isobutil _cetona con 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo, sin
concentrar o aislar el acido de 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico del metil
isobutil cetona" segun la reivindicacion 1.

Por lo tanto, la reivindicacién 1y sus reivindicaciones dependientes (incluyendo las
reivindicaciones 3 a 8 y 10 a 14) implican nivel inventivo.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se

11
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reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencién de la presente solicitud tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1, D2, D3 y D4 del estado de la técnica citados por
el Examinador.

3.4 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, el documento D3, el
documento D4, o su combinacion, no resultan anterioridades validas capaces de afectar el
nivel inventivo de la invencion de la presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el
Examinador esta excluyendo el hecho de que el inventor en el momento de solucionar el
problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente
invencion no resulta de la mera extrapolacion de las ensefianzas del arte previo, como se
afirma. Se esta desconociendo el mérito investigativo empleado y que esta aportando una
ventaja al arte previo.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 7350,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisién 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

De otro lado, respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del
pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi representada no renuncia a la
proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar
una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente solicitud,
beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

2
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5. Anexos

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones
* Parte del libro de texto por Neal G. Anderson, "Practical Process Research &
Development", publicado en 2000 por Academic Press, paginas 85 a 88

Senor Director,
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T.P.A. No. 23.555

COL0-10975-0841-0227-3
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REIVINDICACIONES

1; Un método para la produccion de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-

metoxi-fenil)piridin-2-carboxilato de metilo, que comprende lo siguiente:

agregar metil isobutil cetona a una solucién acuosa que comprende acido
4-cloro-2-fluor-3- metoxi-fenilborico para formar una fase organica y una fase
acuosa, la fase organica que comprende el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-
fenilborico en el metil isobutil cetona;

separar la fase organica que comprende el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico
en el metil isobutil cetona, de la fase acuosa;

hacer reaccionar el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico en el metil isobutil cetona
con 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo, sin concentrar o
aislar el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbérico del metil isobutil cetona,
para producir 4-(acetilamino)
-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo; y

desacetilar el 4-(acetilamino)-3-cloro-6-
(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato  de metilo para producir

4-amino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde el agregado de metil isobutil
cetona a una solucion acuosa que comprende acido
4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbérico  comprende la  particion  del  acido

4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilborico en metil isobutil cetona.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde la reaccién del acido
4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil-bérico en la solucion de metil isobutil cetona con
4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo comprende reaccionar el
acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboérico y el
4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en la presencia de

trifenilfosfina, y un catalizador de acetato de paladio (Il) .

4. El método de la reivindicacion 1, en donde la desacetilacion del
4-(acetilamino)-3-cloro -6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo
comprende la desacetilacion del 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-

2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo en metil isobutil cetona.



5. El método de la reivindicacion 1, en donde la desacetilacién del
4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo
comprende la reaccion del
4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo

con acido clorhidrico anhidro.

6. El método de la reivindicacion 1, comprende ademas el agregado de
una sal a una mezcla de la fase organica que comprende el &cido

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico y la fase acuosa.

2 El metodo de la reivindicacion 6, en donde el agregado de una sal a
una mezcla de la fase organica que comprende el acido
4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico y la fase acuosa comprende el agregado de una

solucién saturada de cloruro de sodio a la mezcla.

8. El metodo de la reivindicacion 1, que comprende ademas producir la
solucion acuosa que comprende el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico mediante
un proceso que comprende:
contactar el 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA) con n-butillitio para producir un derivado

litiado de 2,6-CFA;
contactar el derivado litiado de 2,6-CFA con trimetil borato para producir un éster de

acido bordnico de 2,6-CFA:
contactar el ester de acido borénico de 2,6-CFA con hidréxido de sodio acuoso para

producir una sal de sodio del éster de acido borénico de 2,6-CFA; y

contactar la sal de sodio del éster de acido borénico de 2,6-CFA con acido

clorhidrico acuoso.

9. El método de la reivindicacion 1, en donde la reaccion del acido
4-cloro-2-fluor-3- metoxi- fenilborico con 4-(acetilamino)-3,6-
dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en metil isobutil cetona para producir
4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo
comprende:
agregar una base acuosa que comprende carbonato de potasio a un producto de la

reaccion del acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilborico y



4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin- 2-carboxilato de metilo para producir una
primera fase acuosa y una primera fase organica;

separar la primera fase acuosa y la primera fase organica;

agregar una solucion acuosa de bisulfito de sodio a la primera fase organica para
producir una segunda fase acuosa y una segunda fase organica;

separar la segunda fase acuosa y la segunda fase organica: y

concentrar la segunda fase organica in vacuo.

10.  El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas producir una
solucion acuosa que comprende el acido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbérico
mediante un proceso que comprende:
contactar 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA) con n-butillitio para producir un derivado

litiado de 2,6-CFA,;
contactar el derivado litiado de 2,6-CFA con trimetil borato para producir un éster de

acido boronico de 2,6-CFA;
contactar el éster de acido borénico de 2,6-CFA con hidroxido de potasio acuoso

para producir una sal de potasio del éster de acido bordnico de 2,6-CFA: y

contactar la sal de potasio del éster de acido borénico de 2,6-CFA con acido

clorhidrico acuoso.

11. El método de la reivindicacion 1, en donde la desacetilacion del
4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2- fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo
comprende el agregado de metanol y acido clorhidrico anhidro al
4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-  2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-  carboxilato  de

metilo.

12.  El método de la reivindicacién 1, en donde la desacetilacion del
4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2- fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo
para producir 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil) piridin-2-carboxilato
de metilo comprende la formacién de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-
metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo con un rendimiento de 87% a 90% en base

a 4-(acetilamino)-3,6- dicloropiridin-2-carboxilato de metilo.

SGD\SGD\ID-419905\WPC 10975
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xx  Foreword by Jerome L Moot

cre. b, as well as the numbers and types of filtration devices, product drying cquip-
ment. transter ines, pumps, and valves, ali need to be selected for chemical com-
patability and operational suitability. These determinations are frequently the focus
of laboratory experimentation and safety hazard studies and involve close interac-
tions with chermical engineers.

One development concern that is not immediately intuitive to laboratory-
based organic chenusts beginning developmient work is the effect of physical size
on the progress and eventual outcome of an organic reaction, beyond those obvi-
ous etfects due to the length of time required for operations. An example is sur-
tace addition of a reaction component. The design of a laboratory experiment to
determine the effect of adding # reagent at the surfuce of a large-scale reaction is
challenging. Rather than a few inches of mixture separating the surface of the
reaction trom the agitation device, the 6- to 12-toot separation in a mid-sized
process vessel can lead to troublesome mixing gradients and localized stoichio-
metric imbalances (hot spots). As the text highlights, mixing is critical to the suc-
cessful execution of an organic reaction and requires that process chemists and
engineers work together closcly to minimize ditficultics with this aspect of
process scile-up during development,

As Dr. Anderson points out, a key to many a successtul process is the careful
integration of physical phenomena. such as insolubility, preterential solvent phase
distribution, and velatilicy, with control rates of desirable reactions or the rates of
undesirable side reactions,

One of the thrusts of synthetic chemistry that distinguishes process develop-
ment work 1s che crmphasis on the postreaction workup and purification/isolation
aspects of a process. Isolated intermediates must necessarily be filterable solids. and
the tolerance of the chosen purification methods for impurities in the sohrion
will have a protound eftect on both yield and quality of the produc:.

Dr. Anderson has produced a very msighttul and informative book for a
process development team in pursuit of their ultimate goal. That goal can be sum-
marized as the defimtion of a process that is charicterized as being high through-
put, safe, reproducible, and rugged and one in which a minimum number of dif-
terent solvemts are used to carry out the maximum amount of synthetic
construction in the shortest umount of time. wich the highest solated yield of
high-quality product, for the lowest cost per kilogram.

Dr. Anderson’s text ably highlights many of the interrelations of the key facets
of the development process. along with many practical reference wbles ro facilitate
parameter sclections for evaluation,

Dr. ferome L. Moniot
Vice President of Teclmical Operations
Bristol=Meyers Squibh Co., In.



Selecting Solvents Based on Physical Characteristics 85

TABLE 4.2, Solvents Rarely Used con Scale

Salvent

Undesizable charaeterisne

Alternative

4,0
), 0
HMPAhexamethyl

phosphioreriamide)
Pentane

Hexane

Benvene
CHC,

ol

Cs.
CICH,CHLCL

Eihylene elyeol

HOCH.CH.OR (R — Meor Er,

the celiosolves)
1, 2-Dimethoxvethane (glvme)
L4-Dioxane

Lignd amnionia

Flammable
Peroxide formation

Toxicy

Flammuble

Electrostatic discharee
Neurologival roxicity
Toxcity

Mutsgenicity, enviroranensal
Mutagenicty, emvuonmentl
Flammabiliry, toxiciny
Clancer suspect agent
faxirity

Toxicity

Temrogenicity
Cancer stispect agent
hp —33%C, requires

specialized equipment o use

safely as a hquid

MTRE

MTBE

N-Methvlperrobdinone (INMP)
Nelshvlpyrrotihnone {NEP)
Heptane

Heptane

PhClL,
CH (I,
CH,CL
CH,Gl,
E2-Propanediol

i.2-Propancdiol

idiethoxvrerhane
Dicthuxvimethane
FCNH (bp 33°C);
ENLL {bp 17°C)

Additonal instruments may be needed to menitor the levels of benzene vapors
during the runs. When the scale~up runs have been completed. operators will pay
special attention to remeval of clothing that may be contaminated and to shower-
g, Any devices (“badges™) that operators wear to monitor benzene exposure
levels must be assayed, and the results must be compiled. The Priedel-Crafts reac-
tion in Figure 4.2 was initially run in benzene on a laboratory scale [9]; during
manutacturing of 2, however, several equivalents of benzene are used with a

cosolvent to decrease the concerns of handling bulk amounts of benzene {10},
ILB. Solvents Useful for Scale-up
Suitable solvents dissolve the desived materials, are hquid at the desired processing

temperatures, and have the desired amount of water miscibility. Solvents should
also allow for safe. convenient operations. Table 4.3 lists characteristics of many

CSO.0H,
P | 4 /j 3.6 AlCI,
+ :E B —
S N “F solvent, 10 °C
i 4 l‘b.r‘o
G GOM (P5%) O COuM

2

FIGURE 4.2, A Friedel-Crafts reaction using benzene
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TABLE 4.3,

Solvents Usetul for Scale-up

Diielecrric

Salubiliry

H,O

bp of H.O

Wik of HLO

constant. Flash in 1LO, dizsolved —salvent resoved by—
Solvent EX £ mp bp paniig Wi y, weth Azeotrope Azeotrope

Warer 1000 804 (9 130eC — s — MNone Noie
AMeOI1 0.762 33.0 LT 657 1 o & None MNone
1. 2-Propanecdiol Y.722 ST — 600 C 1838°C 269, g s Plone Neone
Fe(hH o354 253 S e i3 w s i -5 4.0
AcOH .648 6.2 1749 1B 398 o e MNone MNone
n-BuC {662 178 — Q3 dkol e AL @ 745 20.5 b1 2 4305
~P1OH 1,540 20:2 T e 20O 129C w0 Es {09 12,6
CRLNO, (181 ARG ikl O E S o 2 o < 369 236
CHOCN {1460 3ty A8 |14 69C o o 76 t4.2
DMSO* 444 47.2 18¢ 189 95°C 22 o None None
[BAUTEY 404 283 —61%¢: 1228 58°C = None None
PO (L3489 LR 25%: g3t L el o o By R
NMP (.355 32b 24°C 2047 R o e None MNonge
Acctone 1.3553 230 L 356°C LAV g = Mone Nane
=AmOH (318 58 ikt {5t & 29 1.0 235 ]I 275
CHLCL 0.309 8.9 ~97°C R - 3 0.2 kL L5
Pyridine (1.5012 3 =43 1153°C 267C 2 s 947 43
MeO A Q2,287 7.1 —93"C 567 —HNE 245 8.2 567 5
AMIBIR” 04269 134 -BOMC 37 189 1.9 g8/ 24.3
[N R o 250 7.3 Yl 48 85 59 o ™= 76U 1.5
FrOAc 028 6.1 8$49C P o —4°C 2.1 5.3 9 BB ].5
e 0.207 FaE — 108°C - 400 £ b2 LAY 33
-PrOAcE HNA 8T 7 e 2% 23 1.8 777 HLG
Ph(l 0,188 3.7 450G 28°( G.u5 thil3 b 28.4
2-MeTHE D170 7.0 1365¢ —=11°C G 5.3 Fi [ o 1.6
i-Bu(YA - MNA 54 Y 1ae(: 0.6 Fulich bk e




LY

1 A-Mhexane 0. 164 ik 12 1017 1206 £xl % 88°C 17.6
MTBE? 0,143 4.3 1094 SR —-28"C 4.8 1.4 53°%C <4
{BEc) JCTHE {.059 >3 07" BRCC - H9C 4.2 1.3 T Tl B 1)
l’lr(f}]; a.0a9 2.4 —=H3%0 40 03,06 (103 B47C 33
Fr N 0.043 p! - [154C 76 5.5 4.6 o o 14
Nylenes” MA ety * 137~ T AL O ~{.02 ~~(1,004 =~ g3 ~45
14:47¢
Heptane 0,012 1.4 5 o gs°C —4'CT o004 SNEH 55 i 129
Cyclehexane 1,000 2.0 W*'C g1°C —0RE 0,080 o] {5 B 9

YAbbreviations DIMEO, dimethylsulfoxide; DM dimethy! formuanside; NMP N meehyvlpyrrolidone; MIBEK, methyl sobutyl ketone; 1IME,
12-dimechoxvethane; iPrQAc also known as WPAG THE enahvdrofuran: 2-Me U HE Zemethvlretmbvdrofitan, M UBE, merhyl £burvd ether:
MNAL net avalable.

“ncludes ethyl benzene and somers of xylene, Melting point, flash point, and azeotropic characterisnes wall viry shghtly with composition.

Soupces:

1. Hordey, L. HL Azeotropic Data—IT; Advances in Chemistry Series, 116 American Chemical Society: Wasliangton, 1.0 1974,
2. Guichhng, 1; Menke, ). Fischer, Ko Kuafeayk, | Azeotropic Data, Pares 1and H; VOH: Weinhein 1994,

3. Weichardy, C. Sefvents and Solvent Tffects e Oweyic Chramistry; 2od od s VOH: Weinhehns 1990,

4. Grest Lakes Chemical Corporation Technieal Bulletin (2-Methy - THE)L

5. Hastinan Chenneal Company Techmeal Bulletin {Diethoxymethane),

6. Rewchardt, C. Cliem, Rev. 1994, 94, 2319,

7. Raddick, [ A Bunger, W B; Sakano, T. K. Owanie Sofvents, Physical Propernies and Methods of Parification: 4th o Wiley. New York, 1980,
B Archer, W L. Judustrinl Solvenss Hardbook; Marcel Dekker: Mew York: 1996,

G, The Merck badese; 12th ed;Budavari, 5., ed., Merck 8 Co Woiintchouse, NJ; 1996,
1 CRC Handbook of Chemsiry mud Plipsies; 78th ed, Lide, 10 R ed, RO Press: Boca Raton, FL; 190971908,
Bl Bndusteiol Solvents Flasadbook; Sty o, Flick. FOWL e, Noves Dt Corporation: Park Idge, NJ, 1990,
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A

4. Solvent Selection

solvents that are useful for scale-up operations. Specitic applications of solvenss are
discussed 1 this chapeer, Section TV,
Some of the solvents mendoned in Table 4.3 deserve discussion.

-

1.2-Propanediol {propylene glycol) is a nontoxic substitute tor ethylene
glycol or methoxyethanel {see Tigure 4,8).

N-Methylpyrrolidinone (NMP) is & nontoxic, inexpensive substizute for
hexamethyl phosphorictriamide (FIMPA, also known as FEMPT).
Dunethylimidazolone (DMI, not covered in'table 4.3) has alse been used as a
substitute for HMPA [1 1}, but DMI is appreciably more expensive than NMP.
Methyl isobutyl ketone (MIBK) is 4 good solvent for extractive work-ups,
remaves a large amount of water by azeotroping, and is underutilized.

In some companies, EtOAc is shunned, due to iss case of hydrolysis and
problems resulting from the EtOH and AcOH produced.

Isopropyt acetate {IPAc) is much more resistant to hydrolysis than EtOA¢; in
the preparation of the methanesultonate salts 3 (Figure 4.3) significant
amounts of the acetic acid solvates were formed when the solvent wis
EtOAc and IPAc was preferred {12]. Crixivan intermediate 4 was prepared
under Schotten-Baumanu conditions by using TPA¢ at elevared temperatures
(Figure 4.4) [13]. which suggests the resistance of IPA¢ to hydrolysis,
2-Methyltemrahydrofuran (2-Me'T'HF) is an inexpensive solvent that is
imnscible with warer: by substituting 2-MeTHT for THE work-ups may he
cased.

Diethoxymethane (DEM), an acetal with solubility similar to etheric
solvents, may be a geod substitute for THIE and B O [14]. DEM has a low
propeusity to form peroxides and can be used for Grignurd reactions and
organclithium rcactiens. Methyt lithium is available as a solution in DEM,
which is much safer than CH,Li solutions in Et,O [15].

+-BuOH is a solid at room temperature. which Limits its usetuiness; -AmOH
meles at —12°C, which extends the operating range of tertiary alcohols.

II.B.1. Solvents Used on Scale with Caution

Table 4.3 lists several solvents that many chemists will think are mappropriate for

scale-up, including nitromethane, 14=dioxane, and methvlene chlorde (also

~0
1. NaOH, Hy0, Oy
ROAC, 5C L i
. CHaS0H
2. CHaSOH
(racemin) P,‘V
(R = Etor Pr) L.‘_> o
3

FIGURE 4.3, Salt exchange process using aguenus NaOH and acetare swolvens
gl £y
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TIP: Apply the snapshot mental tool to predict when an inverse quench
will be helpfu

Practical considerations may disallow an inverse quench. For the reduction in
Figure 1.1, it was more convenient to add the NH_Cl quench to the reaction in
the pilot plant vessels; otherwise additional considerations would have been neces-
sary to contain the volatile solvent ammonia while transferring to another vessel.
In a dedicated facility used for dissolving metal reductions, equipment trains
would be designed for an nverse quench if that were advantageous. For the
deprotection of the benzhydryl ester 5 (Figure 10.3), the reaction using
F,CCO.H was fuid, and the reaction could be quenched either by adding EtOTT
to the reaction or by adding the reaction to EtOH. {In the presence of EtOH the
deprotection was very slow, and the product crystalf;zu . When this deprotection
was conducted using CLCCO,H. the viscous reaction was difficult to transier,
making an inverse quench i impractical {3].

TIP: The speed of transferring a reaction into a quench solution may be
important in minimizing by-product formation. Transterring through a
larger diameter line may be necessary, and the transfer may be quicker by
pressurizing than by pumping, These considerations may be mnportant if
the reaction iy sensitive to temperature, pH, and time. Quenching into a
continuous How reactor may afford the best control

Often many choices are available in neutralizing a reaction stream, and the pri-
mary consideration puy be the solubility of the sales formed during neutraliza-
tion, Solubilities of selected inorganic sals are shown in Tuble 10.3. For instance.

S,
Hahe- j\/L N4 i
, H oCHa + F3000:H 1. PHOGCH ';J,\ﬂ N

CHLO

5 : Gy
H el 3 i : e ' - v
W Moy | Ho0l, H Mo )»ﬂ:
4 2y . or ClhCCOaH —_— 1 .
’74\050 S0a 5 EIOH .7\%0 804
.~ :

OCHPh, OH

e

5 Azireanam (Azactam®)

FIGURE 10,3, Deprotection of a benzhvdryl ester



TABLE 10.3.

Solubihtoies of Selected Inorganic Salts Formed During Work-up
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many acids would neutralize a NaOH-mediated hydrolysis of an ester, and the

corresponding sodium salts of acids would be formed. It 0.5 molar equivalenss of

concentrated H,SO, were used. most of the by-product Na,SO, might be
expected to precipitate or crystallize due o its relatively low solubility in H, O, If
the reaction product i soluble after neutralization, removal of Na SO, by Ritra-
gon would decrease the burden of inorganic impurities in the product and could
tacilitate isolating the product. However, it the subsequent processing mvolves
extraction mto an organic solvent. neutralizing with concentrated IS0, might
atford a triphasic mixture (liquid, liquid. solid) and unnecessarily complicate pro-
cessing; in that case using an acid that forms by-products with greater agueous
solubilities would be preferred. Similarly, if the product crystallizes upon acidifica-
tion, use of concentrated T1CH would be preferable over concentrated LSO, as
NaCl has greater solubility in water than Na,SQ,, and NaCl would be less
to contaminate the product crystals,

1. s = .

Additional informagion can be gleaned from Table 1003, OF the organic acids

lkely

bsted (acetate, benzoate, citvate, and oxalate), the sodium salts on a molar basis are
less soluble i H,OQ than the corresponding lithium or potassium salts. Lithium
salts have greater solubihities in aleohol than do the corresponding sodium or
potassium salts and are more likely to be carried over into a rich organic extracr
than other alkali metal salts. The purification burden trom residual lichium salts
can be significant: lithium salts are known psychotropic agents, and they need to
be controlied at low levels in an APL In the dissolving metal reduction involved
in the preparation of a cimetidine intermediate, the water-soluble product 6 was
isolated by extraction into i-PrOH; for the reduction Na{l) was preferred over
Li(®). as 6 produced trom the Li(0) reduction was contaminated by hugher levels
of inorganic sales (Figure 140,45 [4]. Enzymes that are affected by ionic strength 5]
may be inhibited by dissolved Li salts carried over trom a work-up (Figure 10.5).
Using reagents that generate sodium or potassium saits insread of lithium salts may
be preterred from the standpoint of simplifying work-up and purification.

I1.B. Extraction

[n the context of the fine chemicals indusiries, extraction is usually an operation
performed by mixing two immiscible liquids in order to selectively partition a

. 1. NH4 (1) .
“30‘7_ {uclyhf o GH:}DH H;.C?v_(—{?i
+ 4 Na{D) ) + 4 NaGl

My it 4 NH.Cl Ney NH
4. FPrOH

§ (85%, as HO sait)

FIGURE 10.4. Disobang metal redoction: Nafll preferred over 110} due to by prodoct

solubilities

L3
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HO:E fi? porcine kidnay acylase &0 HC, 0 ’l—l’\
i i = /“,\ -
Ha ;_\; CH‘} H'_‘.'D. hase s Nhrf Ry F}E Cl 13

FIGURE 1003 An enzvme inhibired by high ionic strength

sohite into one of the Equid phases. Liquid-solid extraction may also be carried
our, usually to remove 4 compound from a bionwss, The removal of cafteine from
coffce beans by supercritical CO, is an cxample of a liquid-solid extraction. For
the purposes of this discussion, liquid-liquid extractions will be considered.

In most higuid-liquid extractions during work-ups, an impurity is extraceed
into an aqueous phase while the unionized prodact remains in the organic phase.
Tomizable producs may also be purified by extractive work-ups, Purification of an
amine may be effected by extraction into an acidic agucous phase to remove
acidic and neutral impurities, followed by basification of the rich aqueous extract
and extraction into an organic solvent. An acidic product may be purified by
extraction into a basic aqueous phase to remove basic and neutral impurities, fol-
lowed by acidification of the rich agueous phase and extraction inte an organic
solvent. An clegant example of taking advantage of product functional groups
during swork-up is shown in the isolation of the imipenem intermediate 7 (Figure

10,6}, which was developed as 2 contimious process [6].

TIP: Understand the partitioning of the desired produce in each phase
during every stge of the extraction process. Collect cach “spent™ phase,
label the container, and store until it is clear thar the extract can be dis-
carded wichout losing yield or valuable process history that could he col-
lected by analyzing the extract.

i
o H Ci
Hac’J h . OR ag. Nalhiito pH2 HaC ’“';"'" w OR ’ LCQs1-Fr
}—NH o C CHiCl JNH O O RGN oo
&) sloin == i
9] e O" Ma* CO;'J‘-PI'
HN’COZFPF E i ST b
+ PhaPO 4 ,'. in agueous phase i organic phase
G0

PO,

O

I.iEC‘J"-.,i_r/\F/\TUH

SNH 0O
¢
7(95%)

FIGUIRL 0.6, Tsolaton of a B-kero cster by extraction as the enolate anion



Aspects of Work-up 213

Water miscibility of a solvent &s important for werk-up considerations. Some
solvents have such low water solubility that ready phase separations occur when
reactions in this solvent are washed with inorganic aqueous solutions to remove
mmpunies. The result is minimal loss of the product to the spent aqueous phase.
With water-soluble selvents, e.g.. THF and acetonitrile, the presence of either
highly ipophilic or ionic compounds may allow for good phase separation during
agqueous extractions.

TIPS: To rapidly develop extractions of reactions run in water-soluble sol-
vents, e.g.. THE and acetonitrile, first try washing reaction aliquots on u
test-tube scale. Note any phase separation, the presence of any emulsions
that take a significant amount of time to separate, and any losses to the
aqueots phase. If problems arise, inorganic salts may be added to the mix-
ture i order to “salt out” the organic product into the organic phase.
Effective phase splits may occur if there is less of the organic solvent pre-
sent, i.e., it the reaction were run more concentrated. A cosolvent such as
EtOAc or PhCIH; may be added to improve the partitition coefficients of
the product in the organic and agqueous phases, thus elimi

ating emulsions,
As a last resort. replace the reaction selvent with a higher-boiling. more

witer-imumniscible solvent, and reexamine extractions.

Buffered solutions can also be used for work-up [7]. essentially as deseribed in
Figure 10.2. By using a properly butfered solution there is no need to adjust the
pH, which can speed processing, Buffered solutions are used to remove NH, and

other compounds. A drawback of using buffers is the increased amount of inor-
ganic Waslc,

Minimizing the number of extractions and total extraction volume is inper-
tant in streamlining processing and maintaining good productivity. If many extrac-
tions and large volumes of solvents are necessary, another solvent or solvent
combination may be substituted for more etficient operations. It the extraction
coeflicient is known for the solute and the two solvents. the volume of the second
and subsequent washes can be caleulated. For instance, if 90% of the product i
removed from the aqueous phase with the first organic extraction, then a second
extraction: with somewhat more than 10% of the original solvent volume may
suthce for efficient extraction of the remaining sohite. Experimentation is neces-
sary to determine the nunimal extractions that are practical,

Usually extracdons are carried out at room temperature. primarily for conve-
nience: extractions at higher temperatures may allow for smaller solvent volumes
to be wed, due to the mereased solubility of compounds at higher temperatares.
In the isolation of the phosphinyl carboxylic acid 8, extractions were carried out

I



