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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION: 

C.C. IEI NIT 0 
C.E. 0 Otro 0 

Nümero: 79’152.473 de Usaquen 
TP 44655 

Causal: lncumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Titulo II, Capitulo I, DecisiOn 486 de 2000). Se violan los 
Arts. 14 (las patentes de invenciOn deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicaciOn industrial), 15 
(productos y procedimientos no considerados como invenciones) y 18 (una invenciOn tiene nivel inventivo si no es obvia 
para una persona versada en la materia). 

Justificaciôn:  Las sales cristalinas y su uso en la obtenciOn de la sal cÆlcica amorfa del compuesto (E) -7- [4- (4-
fluorofenil) -6- isopropil-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-il]-(3R, 5S)-3, 5-dihidroxihept -6-6cido enoico, 
revelados en la solicitud colombiana 01.011.529, carecen de nivel inventivo, ya que en la aplicaciori de patente 
europea No 521.471 se revelaba la obtenciOn de dicha sal cOlcica a partir de la sal sOdica cristalina del compuesto 
mencionado anteriormente. De igual manera, las formas de presentaciOn de sutanclas conocidas, como lo son las 
sales reivindicadas, no son patentables. La caracterizaciOn de las sales cristalinasreivindicadas mediante un patron de 
difracciOn en polvo de rayos X, no puede Łntenderse como novedosa e inventiva, pues se trata de un proceso de 
identificaciOn, no de creaciOrbrutinario para los profesionales qulmicos. 
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
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SOLICITANTE: Astra Zeneca UK Limited 

Shionogi & Co. Ltd 

APODERADO: Ramiro Castro Duque 

TRAMITE: Presentaciôn de Oposiciôn 

JosE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identiflcado como aparece at 

pie de ml firma, abogado en ejercicio, titular de Is tarjeta profesional nümero 44655 

del Consejo Superior de Is Judicatura, obrando en caildad de apoderado de Is 

sociedad LAFRANCOL S.A., en Øjercicio de Jo dispuesto por el artIculo 42 de Is 

Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito forrnutar Is siguiente 

I. PETICION 

Sirvase negar el beneficio patentano a Is solicitud contenida en el expediente 01-

011-529, par no cumplir con to dispuesto par los articulos 14, 15 y 18 de Is 

Decision 486 de 2000, con base en los fundamentos que se expondrÆn a 

continuaciOn. 

II. LEGI11MO INTERES 

Asiste a LAFRANCOL S.A. legItimo interØs pars presentar esta oposiciOn, pues Ia 

eventual concesión de Is solicitud restringirla injustificadamente el empleo de 

ciertas sustancias, denvados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel 

inventivo, en detnmento de sus legltimos intereses comerciales. De igual manera 

ml cliente estÆ interesado, par su misma condiciôn de industria farmacØutica, en 
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evitar Is concesión de prMiegios de patente que incumplan Los requisitos 

materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que supongan 

un nesgo pars Is libre competencia. 

Ill. FNDAMENTO DE LA OPOSICION 

La solicitud en curso reivindica sales cnstalinas del compuesto (E) -7- [4- (4. 

fluorofenhl) -6- isopropil-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-il]-(3R, 5S)-3, 5-

dihidroxihept -6-Æcido enOico, caracterizaclas par sus respectivos patrones de 

difracción en polvo de rayos X. De igual manera, busca proteger una composiciôn 

farmacØutica que comprende una sal cnstalina en mezcfa Intima con un diluyente 

a portador farmacØuticamente aceptable, un proceso pars Is fabncación de una sal 

cristalina, y el uso de Is sal de metilamonio en Is preparaciOn de Is sal de caicio 

amorfa yen Is fabricación de un medicamento. 

3.1. LAS SALES CRISTALINAS DEL COMPUESTO (E) -7- [4- (4-

FLUOROFENIL) -6- ISOPROPIL-2 [METIL (METILSULFONIL) AMINOI 
P1RtMIDIN-54L] - (3R5S) .39 5-DIHIDROXIHEPT -6-ACIDO ENOICO, 
CARECEN DE NIVEL INVENTIVO. 

Sea to primero anotar que el principio activo conocido por el nombre genØrico de 

ROSUVASTATINA. incluyendo Is forma amorfa de Is sal cØlcica, Is sal sOdhca en 

forma de cristales, ciertos procesos de obtención, at igual que su utilidad y empleo 

como inhibidores de Is HMG-CoA reductasa, han sido revelados al menos desde 

Is pubhcación de Is aplicaciôn europea EP 521.471 en 07-01-1993, esto es, hace 

mÆs de diez (10) aæos. AdemÆs, Is simple lectura de Is reivindicaciôn I de Is 

publicacion EP 0521471 BI, muestra que enelIanQsoLose revels eIcornpuesto 

(E) -7- [4- (4-fluorofenU) -6-isopropii-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-ii] - 

(3R,5S)3, 5-dihidroxihept -6-acido enoico, SINO SUS SALES NO-TOXICAS, 

FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES. La generalidad de esta reivindicación 

permite concluir que has sales cristalinas que ahora se pretenden, en tanto son 

sales no-tóxicas farrnacØuticamente aceptables- ya hablan sido reveladas 

implicitamente en los documentos reseæados, razón por Is cual su conocimiento 

afectaria Ia novedad de Is solicitud en curso. 

Pese a lo anterior, si en gracia de discusiôn se estuviera frente a una ausencia de 

revetación textual de las sales que especIficamente se reivindican, y Si esta 

circunstancia formal permitiera hablar de Novedad en el sentido material de Is 

palabra, es necesarlo determinar Si Is eventual y pretendida ausencia de 



revelaciones expilcitas y textuales transmite a la sohcitud el indispensable requisito 

de Nivel Inventivo. 

Para of efecto es necesarlo recordar que La materia reivindicada en La presente 

solicitud consiste en las sales cristalinas del compuesto (E) -7- [4- (4-fluorofenil) - 

6- isopropil-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-iI] - (3R,5S) -3, 5-dihidroxihept 

-6-Æcido enoico, donde La sal es una sal de amonio, metllamonio, etilamonio, 

dietilamonlo, tris(hidro)dmetil) amonlo, bencilamonio, 4-metoxibenc7ilamonlo, litlo o 

magneslo. 

En este punto es necesano reiterar que Las publicaciones europeas EP 0521471 

Al y BI, invocando en ambos casos podad JP 18801591 del 01-07-1991, 

ademªs de revelar la sustancia ROSUVASTATtNA per se y en las formas de 

presentaciôn antes anotadas, permiten, de su simple (ectura, determinar que la 

materia revelada, en tanto se trata esenclalrriente de una forma amorla de La sat 

càlcica del compuesto mencionado, podrIa presentar las dificultades de 

formulación propias de las sales amorfas, en especial frente at deseo de introducir 

procesos de purificaciOn, orientados a hacer la sustancia menos higroscôpica, mÆs 

estabte y mÆs soluble. Una persona medianamente versada en la materia, 

conociendo las sustancias en cuestiôn desde hace mÆs de diez (10) aæos, y 

deduciendo en consecuencia las eventuates dificultades en materia de purificaciOn 

- y formulación-, necesariamente iniciaria actMdades experimentates onentadas a 

solucionar Los probtemas en cuestiOn. 

f,COmo se solucionan tales problemas? ,Acaso mediante procesos inventivos 

directamente onentados a lograr una u otra manifestación enstalina, previamente 

determinada por el investigador, 0 serÆ mejor a travØs de mØtodos habituates y 

rutinarios, asistidos por sistemas modemos pero accesibles de punficaciôn y 

caracterización de sustancias qulmicas? Como se vera, el caso es el segundo. 

Sabe de sobra el Despacho que los procedimientos de punficacion mediante 

cristalización son, ademÆs de habituales en of proceso de preformuladØn de 

cualquier fârmaco, rutinanos para cualquier persona que se desempene en La 

industria farmacØutica, mÆxime Si tiene a su alcance equipos, laboratonos y 
programas de ordenador idOneos para realizar Los experimentos respectivos. 

Es claro, en primer lugar, que una vez conocido of hªbito cnstalino de una 

sustancia, es tarea fÆcil reportar, mediante la aplicación de mØtodos analiticos 

comunes, un gran nUmero de variaciones morfolôgicas de dicho hØbito, sin que su 



caractenzaciOn implique modificaciones en la disposición geomØtrica esencial del 

cristal, ni alteración de las propiedades qulmicas del mismo. 

De igual manera, es un hecho notono que existen numerosos ejemptos conocidos 

de sustancias quimicas, tanto inorgÆnicas como orgÆnicas que son capaces de 

presentarse al estado sôlido bajo distintas formas cristalinas 0 amoifas’. 

En este sentido me permito Ilamar la atención a algunos apartes de la decision 

adoptada par la Superintendencia de Industria y Comercio frente a un caso de 

polimorfismo, contenida en la resoluciOn NO 059 del 14 de enero de 2003, por la 

cual se negO patente de invenciOn a la solicitud 96037513 "Forma Ill cristalina de 

la sal de calcio de atorvastatina". En esta decisiOn se sostiene que ’evidentemente 

el polimorfismo corresponde a variados modos de agregación de las motØculas en 

diferentes configuraciones de ordenamlento en redes cnstahnas o 
altemativamente sin orden alguno (sOlidos amorfos), modos de agregaciOn que se 
clan segtn las condiciones en las que Se encuentre, siendo este hecho 
extrapolable a otros estados de la misma materia mÆs simples, como son par 
ejemplo el liquido y el gaseoso, los cuales se presentan bajo diferentes 
condiciones detemperatura y/b presiOn,estpdos aue debido a so aiado de 
aoreaaciOn molecular oresentan, tal como los poilmoifos. diferentes 
proojedades siendo siemore la misnia sustançip.." Subrayado y negrilla fuera 
del texto). Contincia la ResotuciOn citada diciendo que "se debe reconocer 
plenamente el hecho de que en la obtenciOn de polimorlos son las condiciones las 
que determinan su formaciOn; es evidente que(la confipuración cristalina aue 

fisicoauimlca v termodinÆmica aue diripirÆ su resPuesta frente al ambiente v 
posterior confiureclón  cristalina. nor lo tanto. es la propia molØcula Ia aue 
determina su forma de crlstalizaciOn en resouesta of ambiente".] (Negnlla y 
subrayado fuera del texto). En consecuencia, las distintas sales cristalinas del 
compuesto (E) -7- [4- (4-fluorofenil) -6- isopropil-2 [metil (metilsulfonil) amino] 
pirimidin-541] - (3R,5S) -3, 5-dihidroxihept -6-acido enoico que se pretenden 
patentor mediante la solicitud en curso, corresponde a una FORMA DE 
PRESENTACIÔN INHERENTE A LA MOLECULA, DERIVADA DEL AMBIENTE 
AL QUE SE EXPUSO. 

EN CONCLUSION, CONSIDERAMOS QUE LAS FORMAS DE PRESENTACION 
DE SUSTANCIAS CONOCIDAS, COMO LO SON LAS SALES TANTAS VECES 
MENCIONADAS, ESTAN EXCLUIDAS DE PLANO DE LA POSIBILIDAD DE 
OBTENER PATENTE, DE ACUERDO CON LAS NORMAS SUSREGIONALES 
APLICABLES. 

1*-

’Farmacotecnia Teónca y PrÆctica Dr. JosØ Hehnan, 1982. Tomo IV. p 1139 
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3.2 LA IDEPITIFICACION DE LAS SALES PRETENDIDAS POR SUS 

PATRONES DE DIFRACCION DE RX NO CONSTITUYE INVENCION 

ALGUNA. 

En Jo que se refiere a Is caracterizaciOn hecha de las sales por el solicitante, en 

funciôn de sus patrones de difracciôn  de RX, cabs anotar que este mØtodo de 

identificaciOn - que no de creacion -, data de 19122 y permits a cualquier persona 

versada en Is materia identificar y caractenzar diversas varaaciones en Is 

estructura cristalina de una molØcula. Los resultados de un procedimiento de 

caractenzaciOn por difracción de Rx son una manifestaciOn del comportamiento 

natural de una molecula, en funciôn de las condiciones ambientales y demÆs 

variables a que esta sea sometida, inciuyendo desde luego Is onentaciôn e 

intensidad de los rayos, sin que dichos resultados constituyan de manera alguna 

sports inventivo de quien reahza el procedimiento de identiflcaciôn3. 

Por lo tanto, Is metodologia analitica pam caracterizar una sustanca no es un 

promo inventivo sino el reports de un descubnmiento, pues proviene de 

herramientas tecnolOgicas conocidas y Citiles en muchos otros campos de Is 

ciencia, que estªn al alcance de Is industna farmacØutica en el mundo. 

De igual manera, cuando se obtienen valores de difracción de RX diferentes entre 

diversas sales, dicha diferencia no implica por si misma Is existencia de ventajas 

tØcnicas de una frente a Is otra. Asi las cosas, results claro que Is caractenzación 

por difracciôn de RX se limits a reporter un simple descubnmiento, categorIa ajena 

a los "productos y procedimientos" que pueden ser objeto de patents a Is luz de Is 

normatividad andina. 

En este sentido, cabs recordar nuevamente Jo dicho por esa entidad en las 

Resoluciones No. 59 de 14 de enero de 2003 y en Is No. 60 de Is misma fecha, en 

donde ha reiterado que "( ... ) Is difracción de rayos X. ademÆs de ser importante, 

ha Ilegado a ser absolutamente rutinaria para los profesionales qulmicos, tanto 

que el caso 50% de los artIculos publicados en Is revista Quimica InorgÆnica 

incluyen por to menos una estructura de este tipo ( ... ) En Is actuatidad grades a Is 

automatización de procesos computacionales hay organizaciones de investigaciôn  

que garantizan Is determinaciôn de una estructura que contenga un ni:imero 

2 Ver "Remington - The Science and Practice of Pharmacy", 20th Edition, Philadelphia, PA, USA, 2000, 
PÆginas 172-178. 
3Conflrma lo anterior 10 dicho por Skoog, Holler y Miernan "For analytical diffraction studies, the crystalline 
sample is ground to a fine homogeneous powder in such a form the enormous number of small crystallites are 
oriented in every possible direction; this when a X-ray beam traverses the material, a significant number of 

the particles can be expected to be oriented in such ways as to fulfill the bragg condition for reflection ftm 
even possible interplanar suacIn3". (Subrayado fuera de texto) 
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limitado de Ætomos, en una semana, a un costo que en tØrminos de costos de 

investigación es relativamente bajo( ... )". Al ser la difracción  de rayos X una labor 

"totatmente rutinaria". no puede pot ningUn motivo pensarse en que es un 

resultado del arduo trabajo del inventor, sino que consiste, por el contrario, en un 

simple proceso de identiflcación  rutinarlo en la industtia farmacØutica internacional 

33. ES INACEPTABLE PRETENDER EL PATENTAMIENTO DE LA SAL 

CALCICA AMORFA DE ROSUVASTAT1NA, COMPRENDIDA EN EL 

ESTADO DE LA TECNICA. 

Pot Ultimo, es importante resaltar que el objeto Ultimo de la presente solicitud de 

patente es proteger (a forma calcica amorfa del compuesto (E) -7- [4- (44luorofenil) 

-6- isopropii-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-it]- (314,5S) -3, 5-dihidroxihept 

-6-Æcido enoico, cuando se obtiene a partir de una sal cristalina -en este caso de 

metilamonlo- del compuesto (E) -7- [4- (4-fluorofenhl) -6- isopropil-2 [moth 

(metilsulfonil) amino] pirimidin-5-ill - (311,5S) -3, 5-dihidroxihept -6-Æcido enoico. 

Esta pretensiOn carece pot completo de novedad y de nivel inventivo, pues en (a 

patente Europea EP 0521471, mencionada tantas veces, se revela la forma do 
obtenclón de (a misma sal cØlcica amorfa a partir de una sal cristalina -con la 
(mica diferencia do quo en aquella se parte tambiØn de una sal cristalina, pero en 
este caso, sOdica. 

En conclusion, es obvio para una persona dedicada a (a sintesis de compuestos, 
quo un compuesto determinado Hamado "compuesto final", (para el caso 
Rosuvastatina Calcica Amorfa) pueda obtenerse el uso de diferentes matenales de 
partida, sin que una sustituciOn menor como la que se propone respecto de uno de 
sus lanes, suponga modificaciones en el producto final obtenido, y aUn en el 
proceso do sintesis, que Ia hagan merecedor de privilegio de patente. 

IV FUNDAMENTOS DE DERECHO 

Son fundamentos de derecho el CapItulo I, artIculos 14 a 21 (Requisitos de 
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la DecisiOn 486 de 2000. 

V SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR 1A OPQSICIÔN 

En desarrollo de 10 dispuesto por el artfculo 42, inciso 20 de la DecisiOn 486, 
soilcito comedidamente a su Despacho of plazo adicional de sesenta dIas para 
sustentar la presente oposiciOn. Para los anteriores efectos, me permito anexar (a 

constancia de pago correspond lente. 
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VI PRUEBAS 

Ruego que se tenga como tal, sin perjuicio de las que puedan presentarse al 

vencimiento de la prorroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere 

oficiosamente, la siguiente: 

5.1. Copia de la pnmera pÆgina y de las pÆginas 8 a 11 y 14 a 17 de la 

publicación EP 0521471 Al. 

VII ANEXOS 

Para efectos del trÆmite correspondiente, me permito anexar al presente escrito 

los sigutentes anexos 

1. Certilicado de existencia y representación legal de Lafrancol S.A. 

2. Poder para actuar. 

3. Constancia de pago de las tasas de tramitación de oposición.  

4. Constancia de pago para sustentar la solicitud de prOrroga a que se refiere 

el artIculo 42, inciso 20 de la Decision 486. 

5. Copia para coffer traslado at solicitante. 

6. El mencionado en el acapite de pruebas. 

VIII NO11FICACIONES 

El suscrito recibirâ notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi olicina 

localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oflcina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta 

ciudad. Lafrancol las recibirâ en  la secretarla de su Despacho o en su sede 

locahzada La Carrera I No. 46-84 de Ia ciudad de Call. 

Seæor Superintendente, 

JOSÉ LUIS REYES VILLAMIZAR 

C.C. 79152.473 de UsaquØn 

T.P.A.. 44655 de C.S.J. 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C. 

ESCRITURA PUBLICANUMERO:1658 - 

FECHA DE OTORGAMIENTO. CIJATRO (4) DE 

JULIO 

DEL AæO DOS MIL DOS (2002). 

ACTO: -------------------------------------------

1..- PODER ESPECIAL. -----------------------------

OTORGADO POR: LAFRANCOL SA., con Nit. No. - - - 

.890.301.463-8 - - 

- 

_y.,ll
 

_ - 

a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR., h 
-C

 . No. 

’79.152.473 de UsaquØn - Bogota. ---

DIANA .,1IZtL . 

NOTARIA TREINTA I "’ES (33) D! TA 
-..:/ 

EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DISTR/ CAPITAL, 

DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA, - 

ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ,  

NOTARIA TREINTA Y TRES (33)..,.-33)....-DE

 DEESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITURT 
- 

PUBLICA QUE 

SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TEPMIyØS:  ---------- 

COMPARECIO: JUAN MARIA RENDON, " mayor de edad, 

vecino de Bogota, D.C, identificado con la cØdula de 

ciudadan.ia niimero 17.125.100 - 

E:�:oedida en Bogota - - - - 

- 

- 

- - 

- -. 

Y manifesto: _________________________________ 

PRIMERO: ’Que obra en su cÆrÆcter. de Representante 

Legal de en nombre y representaciOfl . c T.FRANCOLj 

S.A, sociedad comercial organizada y ..existente’ 

conforme a la.s leyescolombianas, con ’dor–1i 
..................-_. 

i 

sede principal en Cali - Valle, constituid rn,r1t 
- . 

escritura ’.blica nümerc (4 
T 

..-
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-
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C. C. No. f.f5Lj13 
TEL: zI-Z3 i 

DIANA BEATRIZ LOPEZ 
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prornueva Lafrancol S.A., o se 

prornuevan contra esta y. ------

c.- Para que en todos los asuntos 

arriba determinados, tantoen]
 

los tØrminos seæalados por: los 

art Iculos 42 y cornplemeritarios 

de la decision 486 de la Comunidad Andina como del 

artIculo 70 del C.P.C. pueda sustituir este 

rnandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del1 

proceso, desi�stir, cancelar, recibir, renunciar y 

ratificar_los actos de agentes oficiosos y ceder a 

titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir I 

contratos de cesiOn y de licencia, inscripcióri  de 

prendas, levantamiento de pendas, inscribir 

derechos de retención y en general todos los asuntos 

que se deban tramitar ante la Superintendencla de I 

Industria y Comercio. -----------------------

Manifestamos que de la veracidad de las 

declaraciones del contenido y autenticidad d.e los 

cumentos exos en Øste instrumento püblico sOlo 

los  - 

HASTt\Q1JI /LA MINUTA PRESENTADA 

-ł 

OTLITTO Y AUTORIZACION: Leido el presØnte1 

� instrumentoPüblico por los comparecientes y 

advertidcs de la formalidad de su c3ntenido, dentro 

del tØrrnirio leoal, lo hallaron conforme con sus 

:-nciones v lo aprobaron en todas sus partes 

firmaron junto con la Suscrita Notaria quien da fey 

lo autoriza. ------�-------- ----. ---.- _/__._�_ 
-a.. 

Se utilizaron -IL-as hojas de papel otarial Nürneros  

AA 8567146, 8567152 
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EP0621471A1 4 
Methyl (3R)-3-(tert-butyldimothylsilyloxy)-&-oxo-6-triphenylphosppioranylidene hexanate 

(1) (3R)-3-(tort-butyldimethylsilyloxy)glutaric acid-1-((R)-(-)-mandelic acid ester°’(65 g .164 mmol) is 
dissolved in 60 ml of methanol. A solution of sodium methoxide In methanol (280/6 methanol 310 ml, 1.6 

s mol) is added dropwise thereto under a nitrogen atmosphere at 0°C for 45 minutes at an internal 
temperature under 7°C. The reaction mixture is stirred at 0°C for 30 minutes and poured Into a mixture 
of 150 ml of conc.HCI, 300 ml of water, and 500 ml of methylene chloride being stirred under Ice-cooling 
� The organic layer is collected. The aqueous layer is extracted with 200 ml of methylene chloride, and 
each organic layer is washed with dil.HCI and then with brine. Each organic layer is collected and dried 

io over anhydrous magnesium sulfate and evaporated to distill off the solvent to give the half ester 
compound. 
1HNMR(CDCI3)8: 
0.08 (s, 3K); 0.09 (s, 3H); 0.88 (s, 9H); 2.52-2.73 (m, 4K); 3.08 (s, 3H ); 4.55 (quint, 1 H, J = 6Hz) 
lR (CHC13) : 2880. 1734, 1712, 1438,1305, 1096, 836 cm-1 

15 (aJD-5.0–0.4° (C1.04, 23.5°C, CHCI3) 
RI 0.32 (CHCI3/MeOH=9/1) 
(2) To a solution of the thus obtained half ester compound in 10 ml of ether triethylamine and then ethyl 
chlorocarboxylato are added dropwise under nitrogen atmosphere at -78°C. The resulting white suspen-
sion Is stirred at 0 ° C for 1 hour and cooled to -78 °C. The resulting precipitate is filtered off under 

20 nitrogen atmosphere and the filtrate is washed with 15 ml of ether. To a suspension of 1.29 g (3.6 mmol) 
of methyl bromide triphenylphosphonium in 5 ml of THF butyllithium (1.6M hexane, 225 ml, 3.8 mmol) is 
added dropwise under a nitrogen atmosphere at -78° C. The reaction mixture is stirred at 0°C for 1 hour 
and cooled to -78°C and added dropwise to the solution of the thus obtained active ester compound In 
ether. The reaction mixture is washed with 5 ml of THF and stirred at 0 °Cfor  1 hour, and 10 ml of 5% 

as sodium hydrogencarbonate is added thereto. The reaction mixture is stirred for 5 minutes and extracted 
with ethyl acetate and the organic layer is separated and the remaining aqueous layer is extracted with 
ethyl acetate. Each organic layer is collected and washed with brine, dried over anhydrous magnesium 
sulfate and concentrated. The obtained residue is subjected to column chromatography on silica gel 
eluting with ether-ethyl acetate and crystallized from ether-hexane to give the objective compound. 

30 1J (CDCla): 
0.04 (S. 3H); 0.06 (s, 3H); 0.83 (s. 9H); 2.4-2.9 (m, 4H); 3.64 (s, 3K); 3.74 (d, 1 H); 4.5-4.7 (m, 1 H); 7.4-7.8 
(m, 15H) 
lR (Cl-Id3) : 2880, 1730, 1528, 1437, 1250, 1106, 835 cm 
[ajD6.2° (C127, 22.0°C, CHCI3) 

35 mp. :77.5-78.5° C, RI = 0.48 (CNCIgIMeOH = 9/1) 

40 

Example 1 

45 
Sodium (+ 

Anal Calcd. (%) for C31 H39 04 PS 

Found: 
C, 69.63; 
C, 69.35; 

H,7.35; 
H,7.35; 

P.5.79 
P.6.09 

ainyaroxy-(t)-u-neptenato (ia-1) - 

(1) To a solution of 322 mg of the compound (111-3) obtained in Reference Example 2 in 7 ml of 

60 
anhydrous toluene 1.4 ml of DIBAL-H in 1.5M toluene is added dropwise at -74°C. The reaction mixture 
is stirred for 1 hour and acetic acid is added thereto. The mixture is extracted with ether . The organic 
layer is washed with sodium bicarbonate and water, dried and then evaporated under reduced pressure 
to distill off ether. The obtained residue is subjected to column chrotography on silica gel,eluting with 
methylene chloride/ether (20/1) to give 277 mg (Yield : 96.1%) of [4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-(N-

65 
methyi-N-mothylsulfonyl-amlno)pyrirnldln-5-yljmetjianol 4. 

*1: This compound can be prepared by the method described on page 10 In the speci-
fication of KOKAI 2-250852. 

8 
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Pb-F(p) 

20H 

5 CH3 
cHS02S)NANL\1pr 

(2) A suspension of 277 mg of the thus obtained compound 4, 190 mg of 4-methylmorpholin-N-oxide, 6 
io mg of TPAP, 1.0 g of powder molecular sieve 4A, and 10 ml of methylene chloride is stirred for 2 hours. 

The. insoluble matter is filtered off and two-thirds of the filtrate is distilled away under reduced pressure. 
The resulting resiude Is subjected to column chromatography on silica gel eluting with methylene 
chloride to give 196 mg (Yield : 71.2%) of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-methylsul-
fonylamino)-5-pyrimidinecarbardehyde as crystals. 

15 

Ph-F(p) 

20 ca3 
tQCPrCH3O2S’N 5 

25 (3) A solution of 190 mg of the compound 5, 450 mg of methyl (3R)-3-(tert-butyldimethylsllyloxy)-5-oxo-
6-triphenylphosphoranylidene hexanate (Reference Example 6), and 5 ml of acetonitrile is refluxed under 
beating for 14 hours and evaporated under reduced pressure to distill oft acetonitrile. The resulting 
residue is subjected to column chromatography on silica gel eluting with methylene chloride to give 233 
mg (Yield : 71.3%) of methyl 7-(4-(4-tluorophenyl)-8-isopropyl-2-(N-methyl-N-methylsulfonylamino)-

so pyrlmidin-5-yl]-(3A)-3-(tert-butyldimothylsilyloxy)-5-oxo-(E)-6-heptenate 6 as a syrup. 

Ph-F(p) 0 OSI(Q13)2t-Bu 

35 

cH3\ 

ca3o2sN 

40 

(4) To a solution of 16 g of the compound 6 in 100 ml of acetonitrile a solution of 48% hydrogen fluoride 
in 400 ml of acetonitrile (1:19) is added drpwise under ice-cooling, and the mixture is warmed to room 
temperature and stirred for 1.5 hours. The reaction mixture is neutralized with sodium bicarbonate and 
extracted with ether. The organic layer Is washed with sodium chloride, dried and evaporated under 

45 reduced pressure to distill oft ether to give 13 g (Yield : 100%) of methyl 7-[4-4-fluorophenyl)-6-
7 as 

a syrup. - 

50 

Ph-F(p) 
OH 

cH3 
N 

65 c3o2s L 

(5) To a solution of 13 g of the compound 7 in 350 ml of anhydrous THF and 90 ml of methanol a 

9 
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solution of 29.7 ml of 1M dlethylmethoxyborane-TIF is added at -78C, and the mixture Is stirred at the 
same temperature for 30 minutes. To the mixture 1.3 g of NaBH4 Is added and the mixture Is stirred for 
3 hours. Acetic acid (16 ml) is added thereto, and the mixture is adjusted to pH 8 with saturated sodium 
bicarbonate and extracted with ether. The organic layer is washed with water, dried and the ether is 

s evaporated under reduced pressure. To the resulting residue methanol is added and the mixture is 
evaporated under reduced pressure for three times. The resulting residue is subjected to column 
chromatography on silica gel,eluting with methylene chloride/ether (3/1) to give 11.4 g (Yield 85.2%) of 
methyl 7-[4-(4-fluorophenyl)-6-iso-propyl-2-(N-methyl-N-methylsulfonylamino)pynmidin-5-yl]-(3R.5S)-
dihydroxy-(E)-6-heptenate as a syrup. 

10 

OR OH 
Ph-F(P) 

15 

013\(lb-i) OAS 

20 

NMR (CDCI3)6: 
1.27 (d. .J = 7,6H); 1.53 (m, 2H); 2.47 (d, J = 6,21-1); 3.36 "pt, J = 2K); 3.52 (s, 3K); 3.57 (s, 3K); 3.73 (s, 
31-1); 4.20 (m, 1K); 4.43 (m, 1H); 5.45 (dd, J5.16, 1H); 6.64 (dd. J2,16. 1H); 7.09 (m, 21-1); 7.64 (m. 
2H) 

25 (6) To a solution of 11.4 g of the compound (lb’) in 160 ml of ethanol 223 ml of 0.1 N sodium hydroxide 
is added under ice-cooling. The reaction mixture is warmed to room temperature and stirred for 1 hour. 
The solvent is distilled off under reduced pressure, and ether is added to the resulting residue and the 
mixture is stirred to give 11.0 g (Yield 95.00%) of the objective compound (r’) as powdery crystals. 

3° 

OR OH 
Ph-F(p) 

Q13 
35 cH302s> iPr 

(Ia-i) 

[aj +18.9–O.6 (C=1.012, 25.0C, f120) 
NMR (CDCI3)6: 

40 1.24 (d, J7,6H); 1.43 (m, 1K); 1.65 (m, 1K); 2.27 (dd,J=2,6.2H); 3.41 (hept, 1=7,1K); 3.43 (s, 3K); 
3.59 (s, 3H); 3.73 (m, 1K); 4.32 (m, 1H); 5.49 (dd. J=7,16, 1K); 6.62 (d, J16,1H); 7.19 (m, 21-1); 7.56 (m, 
2K) 

Example 2 
45 

Sodium (+ 
(E)-6-heptenate (1 ) 

(1) Ethyl 4-(4-fluorophenyl isopropyl-2-methylamlnopyrimidin-5-carboxy;ate 3 (838 mg) obtained in 
so Reference Example 41s allowed to react in the same manner as in Example 1 (1) and (2) to give 157 mg 

of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-methylaminopyrimidjne.5ari,ajdehyde. 
(2) A solution of 157 mg of the thus obtained aldehyde compound in 4ml of anhydrous DMF is reacted 
with 25 mg of 60 % NaH under ice-cooling for 30 minutes, 0.05 ml of acetylchloride is added thereto and 
the mixture is stirred for 1 hour. Ice Is added to the mixture and extracted with ether. The organic layer Is 

us washed with water and dried and concentrated to distill off the solvent to give 167 mg (Yield : 934%) of 
4-(4-fIuorophenyl).6-isopropyl-2-(N.acetyI.N.methyisln.pyrimidjas.idehyde. The thus obtained-
aldehyde compound is reacted in the same manner as in Example 1 (3)-(5) to give methyl 7-[4-(4-

(I 

10 
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b) 

NMR (CDCI95: 
127 (d, J=7,OH); 1.54 (m, 2H); 2.48 (d, J=6,2H); 2.52 (s, 31-1): 3.39 ( hept, J7, 1H); 3.60 (S. 3H); 3.58 
(brs, 1H); 3.74 (5, 3H); 4.21 (m, 1H ); 4.48 (m. 1H); 5.50 (dd, J=5,16, 1H); 6.66 (dd, J=2,16); 7.11 (m, 

5 2H); 7.61 (m, 2H) 
(3) The thus obtained compound (I ) is reacted in the same manner as Example I (6) to give the 
objective compound (I n. 

OR OR 
10 Ph-F(p) 

tC? 

cH3\ 
cH3coN 

15 

NMR (CDC13)8: 
1.27 (d, J=7,6H); 1.57 (m, 2H); 2.17 (s, 3H); 2.27 (d, J=62H); 3.72 (s, 3H); 3.50 (hept, J=7, 1H); 3.70 
(m, iii); 4.35 (q, J=6,1H); 5.59 (dd, J = 5,16, 111); 6.54 (d, J=16, IH); 724 (in, 2H); 7.59 (m, 2H) 

20 

Example 3-6 

As starting material, each pyrimidine carboxylate (Ill) obtained in Reference Example 1-3 is reacted in 
the same manner as Example 1 or 2 to give the compounds(lb) and (Ia). Their physical constants are shown 

25 in Table 1-3. 

Ph-F(p)OH OR 

X’YiPr. 
30 

k.1,coo� PhF(p) 
--* 

Ife-X 

Ife 

( I b) (III) 
e  

35 OR OR 
Ph-F(p) I 

- 

e-X’r’iPr (I a) 40  

45 

50 

55 

11 



n 

5 

10 

15 

20 

25 
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phosphate buffer was added to 45 a I of the mixture. The resulting mixture was incubated at 37 � C for 30 
minutes and cooled. After termination of the reaction by addition of 10 Si. I of 2N-HCI, the mixture was 
Incubated again at 37 � C for 15 minutes and then 30 U. I of this mixture was applied to thin-layer 
chromatography on silica gel of 0.5 mm in thickness (Merck AG, Art 5744). The chromatograms were 
developed In toluene/acetone (1/1) and the spot, whose Rf value was between 0.45 to 0.60, were scraped. 
The obtained products were put into a vial containing 10 ml of scintillator to measure specific radio-activity 
with a scintillation counter. The activities of the present compounds are shown in Table 4 as comparative 
data, based on the assumption that the activity of mevinolin (sodium salt) as the reference drug is 100. 

Table 4 

Test Compound HMG-00A reductase 
inhibitory activities 

la-I 442 
385 
279 

la-i 260 
Mevmolin Na 100 

The test data demonstrates that the compounds of the present invention exhibit l-IMC3-00A reductase 
Inhibition activities superior to mevinolin. 

Claims 

1. A compound represented by the formula (I): 

30 OH OH 

R2 
JA,JCOQR’ 

(I) 
NN 

35 

wherein R1 i40 s lower alkyl. aryl, or aralkyl, each of which may have one or more substituants; R2 and R3 
each is independently hydrogen, lower alkyl, or aryl, and each of said lower alkyl and aryl may have 
one or more substituents; R4 is hydrogen, lower alkyl, or a cation capable of forming a non-toxic 
pharmaceutically acceptable salt; X is sulfur, oxygen, or sulfonyl, or imino which may have a 
substituent; the dotted line represents the presence or absence of a double bond, or the corresponding 

45 
ring-closed lactone. 

2 The compound claimed in claim 1, wherein X is sulfur. 

3. The compound claimed in claim 1, wherein X Is oxygen. 

504. 
 

The compound claimed In claim 1, wherein X is sulfonyl. 

S. The compound claimed in claim 1, wherein X is imino which may have a substituent. 

55 
6. The compound claimed in claim 5, wherein the substituent Is acyl, alkyisulfonylamino, or alkylsuifonyi. 

7. The compound claimed in claim 1, wherein said compound takes an optically active form. 

8. A pharmaceutical composition comprising the compound claimed in any one of claims 1 to 7 as an 

14 
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active ingredient. 

9. A pharmaceutical composition according to claim 8 which Is useful as an HMG-CoA reductase Inhibitor. 

S Claims for the following Conimctlng State: OR 

1. A compound represented by the formula (I): 

OR OR 
70

 

16 

Wherein R1 is lower alkyl, aryl, or aralkyl, each of which may have one or more substltuentsR2 and R3 
20 each Is Independently hydrogen, lower alkyl, or aryl, and each of said lower alkyl and aryl may have 

one or more substituents; Fl4 Is hydrogen, tower alkyl, or a cation capable of forming a non-to)ic 
pharmaceutically acceptable salt X is ’sulfur, oxygen, or sutfonyl, or Imino which may have a 
substituent the dotted line represents the presence or absence of a double bond, or the corresponding 
ring-closed tactone. 

25 

2.. The compound claimed In claim 1, wherein XIS sulfur. 

& The compound claimed In claim 1 wherein X Is oxygen. 

ao 4. The compound claimed in claim 1, wherein X Is suifonyl. 

5 The compound claimed in claim 1, wherein X Is imino which may have a substituont. 

6. The compound claimed In claim S. wherein the substituent is acyl, atkylsuifonylamlno, or alkylsulfonyi. 
35 

7. The compound claimed in claim 1, wherein said compound takes an optically active form. 

8. A process for the preparation of a pharmaceutical composition containing as active ingredient a 
compound as defined in any one of claims 1 to 7 which comprises admixing the compound with a 

40 pharmaceutically acceptable carrier. 

8. A process according to claim 8 wherein the pharmaceutical composition prepared is useful as an HMG-
CoA inhibitor. 

s Claims for the following Contracting State: ES 

1. A process for the preparation ota compound of the formula (i): 

60 OR 

(I) 
55 

wherein H1 Is lower alkyl, aryl, or aralkyl, each of which may have one or more substituents; Fl2 and H3 
each Is Independently hydrogen, tower alkyl, or aryl, and each of said lower alkyl and WyI may have 

15 

a 
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one or more substituents; H4 is hydrogen, lower alkyl, or a cation capable of forming a non-toxic 
pharmacauticauy acceptable salt; X is sulfur, oxygen, or sulfonyl, or Imino which may have a 
substituent the dotted line represents the presence or absence of a double bond, or the corresponding 
ring-closed lactone, 

5 (1) which comprises subjecting the compound a of the formula: 

10 

(R71

A11tYi 

wherein R’, H2, and R3 each have the same meaning as defined above, and Alkyl means lower alkyl, 
15 to a reduction in an appropriate inactive solvent in the presence of a reductant to give the alcohol 

compound, 
(2) subjecting the thus obtained alcohol compound to an oxidation in an appropriate solvent in the 
presence of an oxidizing agent to give aldehyde compound b of the formula: 

- 20 

113 

25 Rl-xt CIS ? 

wherein H1, H2. and R3 each have the same meaning as defined above. 
(3) which is reacted with 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-oxo-6-triphenylphosphoranylidane hoxanoic 

30 acid derivatives in an appropriate solvent to give the compound C of the formula: 

35 

RIJ 3 

40 wherein the dotted line dentotes the presence or absence of the double bond, H1, R2, R3, and R4 each have the same meaning as defined above, 
(4) which is subjected to elimination of the tert-butyldimethylsilyl group in an appropriate organic 
solvent in the presence of a hydrogen halogenide to give the compound d of the formula: 

R I -Xz? 
60 

wherein the dotted line, R1, H2, A3, and R4 each have the same moaning as defined above, 
(5) which is reacted with diethylmethoxyborane and NaBH4 in an alcohol-organic solvent mixture and 
subjected to column chromatography on silica gel to give the compound (I) cm the case where H4 is 

as lower alkyl), or the obtained compound (I) may be subjected to saponification in a polar solvent with 
a solution of metalic hydroxide (H4 : cation), or after the saponification, it is neutralized with an 
inorganic acid and extracted with an organic solvent (H4 : hydrogen). 

16 
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145 
31 The process acoordift to dim 1 wherein in the compound prepared X Is sulfur. 

31 The process according to claim I wherein In the compound prepared X is oxygen. 

8 4. The process according to dim 1 wherein In the compound prpawd X lssulfonyl. 

& The process according to dim 1 wherein in the compound prepared X is Imino which may have a 
subsWuenL 

to 4. The process according to dim 5 wherein the subeilbent is acyl, alkylsultonylamlno or ikylsulbiyt 

1. The process according to claIm 1 wherein the compound prepared takes an optically active teen. 

& A process for the prepwlM of a pharmaceutical composition containing as active Ingredient a 
is compotsid as daIInd is any one of claims 1 to 7 which comprises edmbdng the compound with a 
- - carder. 

9. A process according to claim 8 wherein the phsimaceulical composition prepared Is useful as an FIMO-
/ C0A Inhibitor. 

25 

25 

25 

17 

I- -.-. ---..-.--: - -- - 



4 

SUPERThDUSIRIA I CO(RC10 

RadicICiOo 0101152’I 00000004 Folios; 24 

Fecha (th) 20034629 15:34:39 

NIT 800176089-2\ 
haute 002 PTETES RESISTRO, 400 opoSlcIO 

RECIBO OFICIAL DE CAJA 03 - 61.633 
FECHA : A6OSTO 29 DE 2003 

***** CONSISNACION *t*** 

DEPOSITANTE 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

TIPO PA8O BANCO CUENTA No. PA6U FECHA P60 Yr. PA6O 

JUAN PABLO REYES CONSIGNACIIIN BANCO POPULAR 050-00110-6 7321739 29108/2003 272000.00 
JUAN PABLO REVES CONSIGNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 17325159 29/08/2003 32.000.00 

0 C 0 N C E P T 0 HUt 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO CONCEPTU TOTAL CONCEPTO 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-08 PRORROSA BE TERMINUS 31 PRORROSA DE TERMINUS 60.000.00 
TOTAL 

: $ 60.000.00 

SON: SESENTA NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Na.  



SUP�RINDUSTRIA Y 
cgcij Rathcaczon: 010,12900000004 

NIT : 8001760892 - Fe B) 2003029 15:34:39 
Folios: 24 

002 PATEWTES B j Dependencza: 2020 DIVISION DE MJEVAS CREACIONES RECIBO OFICIAL DE CAJA : 03 - 61.632 
FECHA AGOSTO 29 bE 2003 - 

***** CONS I6NAC ION $**** 

--------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOSITANTE 
---------------------------------------------------------------------------------------------------

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA P60 

JUAN PABLO REYES - CONSI8NACION BANCO POPULAR 050-00110-6 7321739 29/0812003 
JUAN PAB1.O REYES CONSIGNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 17325159 29/0812003 

**t** 
c a N C E P T 0 t***t 

---------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO 

---------------------------------------------------------------------------------------------------

CONCEPTO - n 

1 50005-01-04 PRESENTACION DE OBSERYACIONES 12 MARCAS V LEMAS COMERCIALES 
TOTAL 

- SON: DOSCIENTOS DOCE NIL PESOS 

RESPONSABLE 

- RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.  

Yr. PASO 

272,000.00 
- 32.000.00 

TOTAL CONCEPTO 
--------------

212,000.00 
212,000.00 


