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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Titulo II, Capitulo I, Decisién 486 de 2000). Se violan los
Asts. 14 (las patentes de invencion deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacién 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).

Justificacién: Las sales cristalinas y su uso en la obtencién de la sal calcica amorfa del compuesto (E) -7- [4- (4-
fluorofenil) -6- isopropil-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-i-{3R, 58)-3, 5-dihidroxihept -6-acido enoico,
revelados en la solicitud colombiana 01.011.529, carecen de nivel inventivo, ya que en la aplicacién de patente
europea No 521.471 se revelaba la obtencién de dicha sal célcica a partir de la sal sédica cristalina del compuesto
mencionado anteriormente. De igual manera, las formas de presentacién de sustancias conocidas, como Io son las
sales reivindicadas, no son patentables. La caracterizacién de las sales cristalinas. reivindicadas mediante un patrén de
difraccién en polvo de rayos X, no puede entenderse como novedosa e inventiva, pues se trata de un proceso de
identificacion, no de creacion,rutinario para los profesionales quimicos.
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa
Poderes, si fuere el caso
Pruebas de los fundamentos de la oposicién

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

Copia de la oposicién para el traslado al solicitante.

Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 01-011-529

TITULO SOLICITADO: “DERIVADOS DE PIRIMIDINA”.

PUBLICACION: Gaceta 528 de 30-05-2003, nimero de publicacion
213
SOLICITANTE: Astra Zeneca UK Limited

Shionogi & Co. Ltd
APODERADO: Ramiro Castro Duque

TRAMITE: Presentacion de Oposicién

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional niimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la
Decisién 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente

I PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 01-
011-529, por no cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 15 y 18 de la
Decision 486 de 2000, con base en los fundamentos que se expondran a
continuacion.

il. LEGITIMO INTERES

Asiste a LAFRANCOL S.A. legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la
eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de
ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento }de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mi cliente esta interesado, por su misma condicién de industria farmacéutica, en




evitar 1a concesién de privilegios de patente que incumplan los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que supongan
un riesgo para la libre competencia.

. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud en curso reivindica sales cristalinas del compuesto (E) -7- [4- 4-
fluorofenil) -6- isopropil-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-il]-(3R, 5S)-3, 5-
dihidroxihept -6-acido endico, caracterizadas por sus respectivos patrones de
difraccién en polvo de rayos X. De igual manera, busca proteger una composicion
farmacéutica que comprende una sal cristalina en mezcla intima con un diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable, un proceso para la fabricacién de una sal
cristalina, y el uso de la sal de metilamonio en la preparacion de la sal de caicio
amorfa y en la fabricacién de un medicamento.

3.1. LAS SALES CRISTALINAS DEL COMPUESTO (E) -7- [4- (4-
FLUOROFENIL) -6- ISOPROPIL-2 [METIL (METILSULFONIL) AMINO]
PIRIMIDIN-5-IL] - (3R,5S) -3, 5-DIHIDROXIHEPT -§-ACIDO ENOICO,
CARECEN DE NIVEL INVENTIVO.

Sea lo primero anotar que el principio activo conocido por el nombre genérico de
ROSUVASTATINA, incluyendo la forma amorfa de la sal célcica, la sal sdica en
forma de cristales, ciertos procesos de obtencion, al igual que su utilidad y empleo
como inhibidores de la HMG-CoA reductasa, han sido revelados al menos desde
la publicacién de la aplicacién europea EP 521.471 en 07-01-1993, esto es, hace
mas de diez (10) afios. Ademds, la simple lectura de la reivindicacién 1 de la

(E) -7- [4- (4-fluorofenil) -6- |soprop|l-2 [metll (metulsulfoml) ammo] pmmldm-s-ll] -
(3R, SS“L:':% 7 5-d|h|drox1hep;t —G-amdo _enoico, SINO SUS SALES NO*TOXICAS
FA?MACEUTICAMENTE ACEPTABLES. La generalidad de esta reivindicacién
perrmte concluir que las sales cristalinas que ahora se pretenden, en tanto son
sales no-toxicas farmacéuticamente aceptables- ya habian sido reveladas
implicitamente en los documentos resefiados, razén por la cual su conocimiento

afectaria la novedad de la solicitud en curso.

Pese a lo anterior, si en gracia de discusién se estuviera frente a una ausencia de
revelacion textual de las sales que especificamente se reivindican, y si esta
circunstancia formal permitiera hablar de Novedad en el sentido material de la
palabra, es necesario determinar si la eventual y pretendida ausencia de




revelaciones explicitas y textuales transmite a la solicitud el indispensable requisito
de Nivel Inventivo.

Para el efecto es necesario 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-il] - (3R,5S) -3, 5-dihidroxihept
-6-acido enoico, donde la sal es una sal de amonio, metilamonio, etilamonio,
dietilamonio, tris(hidroximetil) amonio, bencilamonio, 4-metoxibencilamonio, litio o
magnesio.

En este punto es necesario reiterar que las publicaciones europeas EP 0521471
A1y B1, invocando en ambos casos prioridad JP 18801591 del 01-07-1991,
ademas de revelar la sustancia ROSUVASTATINA per se y en las formas de
presentacion antes anotadas, permiten, de su simple lectura, determinar que la
materia revelada, en tanto se trata esenciaimente de una forma amorfa de la sal
céicica del compuesto mencionado, podria presentar las dificultades de
formulacion propias de las sales amarfas, en especial frente al deseo de introducir
procesos de purificacion, orientados a hacer la sustancia menos higroscopica, mas
estable y mas soluble. Una persona medianamente versada en la materia,
conociendo las sustancias en cuestion desde hace mas de diez (10) afios, y
deduciendo en consecuencia las eventuales dificultades en materia de purificacién
- y formulacion-, necesariamente iniciaria actividades experimentales orientadas a
solucionar los problemas en cuestion.

¢Cémo se solucionan tales problemas? ;Acaso mediante procesos inventivos
directamente orientados a lograr una u otra manifestacién cristalina, previamente
determinada por el investigador, o sera mejor a través de métodos habituales y
rutinarios, asistidos por sistemas modernos pero accesibles de purificaciéon y
caracterizacion de sustancias quimicas? Como se vera, el caso es el segundo.

Sabe de sobra el Despacho que los procedimientos de purificacién mediante
cristalizacion son, ademés de habituales en el proceso de preformulacién de
cualquier farmaco, rutinarios para cualquier persona que se desempeiie en la
industria farmacéutica, maxime si tiene a su alcance equipos, laboratorios y
programas de ordenador id6neos para realizar los experimentos respectivos.

Es claro, en primer lugar, que una vez conocido el habito cristalino de una
sustancia, es tarea facil reportar, mediante la aplicacién de métodos analiticos
comunes, un gran nimero de variaciones morfolégicas de dicho habito, sin que su
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caracterizacion implique modificaciones en la disposicion geométrica esencial del
cristal, ni alteracion de las propiedades quimicas del mismo.

De igual manera, es un hecho notorio que existen numerosos ejemplos conocidos
de sustancias quimicas, tanto inorganicas como organicas que son capaces de
presentarse al estado sélido bajo distintas formas cristalinas 0 amorfas’.

En este sentido me permito llamar la atencion a algunos apartes de la decisién
adoptada por la Superintendencia de Industria y Comercio frente a un caso de
polimorfismo, contenida en la resolucién N° 059 del 14 de enero de 2003, por la
cual se nego patente de invencién a la solicitud 96037513 “Forma HI cristalina de
la sal de calcio de atorvastatina”. En esta decision se sostiene que “evidentemente
el polimorfismo corresponde a variados modos de agregacion de las moléculas en
diferentes configuraciones de ordenamiento en redes cristalinas o
altemativamente sin orden alguno (sélidos amorfos), modos de agregacion que se
dan segin las condiciones en las que se encuentre, siendo este hecho
extrapolable a otros estados de la misma materia mas simples, como son por
ejemplo el liquido y el gaseoso, los cuales se presentan bajo diferentes

condiciones de temperatura y/o presién.i} estados gque debido a su grado de

agregaciéon _molecular presen tal_como limorfi diferen

propiedades siendo siempre la misma sus_tgngig.”,KSubrayado y negrilla fuera
del texto). Continda la Resolucién citada diciendo que “se debe reconocer
plenamente el hecho de que en la obtencién de polimorfos son las condiciones las
que determinan su formacioén; es evidente queéi la_confiquracién cristalina que

adopte una sustancia, depende (inicamente de su propia naturaleza
fisicoguimica y termodinadmica gue dirigira su respuesta frente al ambiente y
posterior configuracién cristalina, por io tanto, es la propia molécula la que
determina su forma de cristalizacién en respuesta al gmbiente”.j (Negrilla 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-5-if] - (3R,58) -3, S-dihidroxihept -6-acido enoico que se pretenden
patentar mediante la solicitud en curso, corresponde a una FORMA DE
PRESENTACION 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 SUBREGIONALES
APLICABLES.

! Farmacotecnia Teorica y Prictica Dr. José Helman, 1982, Tomo IV. p 1139
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3.2. LA IDENTIFICACION DE LAS SALES PRETENDIDAS POR SUS
PATRONES DE DIFRACCION DE RX NO CONSTITUYE INVENCION
ALGUNA.

En lo que se refiere a la caracterizacion hecha de las sales por el solicitante, en
funcién de sus patrones de difraccion de RX, cabe anotar que este método de
identificacién — que no de creacion -, data de 1912? y permite a cualquier persona
versada en la materia identificar y caracterizar diversas variaciones en la
estructura cristalina de una molécula. Los resultados de un procedimiento de
caracterizaciéon por difraccion de Rx son una manifestaciéon del comportamiento
natural de una molécula, en funcién de las condiciones ambientales y demas
variables a que esta sea sometida, incluyendo desde luego la orientacion e
intensidad de los rayos, sin que dichos resultados constituyan de manera alguna
aporte inventivo de quien realiza el procedimiento de identificacion®.

Por lo tanto, la metodologia analitica para caracterizar una sustancia no es un
proceso inventivo sino el reporte de un descubrimiento, pues proviene de
herramientas tecnolégicas conocidas y Utiles en muchos ofros campos de la
ciencia, que estan al alcance de la industria farmacéutica en el mundo.

De igual manera, cuando se obtienen valores de difraccién de RX diferentes entre
diversas sales, dicha diferencia no implica por si misma la existencia de ventajas
técnicas de una frente a la otra. Asi las cosas, resulta claro que la caracterizacion
por difraccion de RX se limita a reportar un simple descubrimiento, categoria ajena
a los “productos y procedimientos’ que pueden ser objeto de patente a la luz de la
normatividad andina.

En este sentido, cabe recordar nuevamente lo dicho por esa entidad en las
Resoluciones No. 59 de 14 de enero de 2003 y en la No. 60 de la misma fecha, en
donde ha reiterado que “(...) la difraccién de rayos X, ademas de ser importante,
ha llegado a ser absolutamente rutinaria para los profesionales quimicos, tanto
que el caso 50% de los articulos publicados en la revista Quimica Inorganica
incluyen por lo menos una estructura de este tipo (...) En la actualidad gracias a la
automatizacion de procesos computacionales hay organizaciones de investigacion
que garantizan la determinacion de una estructura que contenga un nuimero

2 Ver “Remington — The Science and Practice of Pharmacy”, 20th Edition, Philadelphia, PA, USA, 2000,
Péginas 172-178.

3 Confirma lo anterior lo dicho por Skoog, Holler y Mieman “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 from

every possible interplanar spacing™. (Subrayado fuera de texto)
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limitado de atomos, en una semana, a un costo que en términos de costos de
investigacién es relativamente bajo(...)". Al ser la difraccion de rayos X una labor
“totalmente rutinaria®, no puede por ninglin motivo pensarse en que e€s un
resultado del arduo trabajo del inventor, sino que consiste, por el contrario, en un
simple proceso de identificacion rutinario en la industria farmaceutica internacional.

3.3. ES INACEPTABLE PRETENDER EL PATENTAMIENTO DE LA SAL
CALCICA AMORFA DE ROSUVASTATINA, COMPRENDIDA EN EL
ESTADO DE LA TECNICA.

Por ultimo, es importante resaltar que el objeto ditimo de la presente solicitud de
patente es proteger la forma céicica amorfa del compuesto (E) -7- [4- (4-fluorofenil)
-6- isopropil-2 [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin-5-il} - (3R,58) -3, 5-dihidroxihept
-6-acido enoico, cuando se obtiene a partir de una sal cristalina —en este caso de
metilamonio- del compuesto (E) -7- [4- (4-fluorofenil) -6- isopropil-2 [metil
{metilsulfonil) amino] pirimidin-5-il} - (3R,58) -3, 5-dihidroxihept -6-acido enoico.
Esta pretension carece por completo de novedad y de nivel inventivo, pues en la
patente Europea EP 0521471, mencionada tantas veces, se revela la forma de
obtenciéon de la misma sal céicica amorfa a partir de una sal cristalina ~con la
Gnica diferencia de que en aquella se parte también de una sal cristalina, pero en
este caso, sodica.

En conclusién, es obvio para una persona dedicada a la sintesis de compuestos,
que un compuesto determinado lamado “compuesto final®, (para el caso
Rosuvastatina Célcica Amorfa) pueda obtenerse el uso de diferentes materiales de
partida, sin que una sustitucién menor como la que se propone respecto de uno de
sus iones, suponga modificaciones en el producto final obtenido, y ain en el
proceso de sintesis, que lo hagan merecedor de privilegio de patente.

v FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14 a 21 (Requisitos de
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decisién 486 de 2000.

v SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrolio de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decisién 486,
solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para
sustentar la presente oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la
constancia de pago correspondiente.
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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 primera pagina y de las paginas 8 a 11y 14 a 17 de la
publicacion EP 0 521471 A1.

VIl. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito
los siguientes anexos

Certificado de existencia y representacion legal de Lafrancol S.A.

Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prérroga a que se refiere
el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486.

Copia para correr traslado al solicitante.

. El mencionado en el acapite de pruebas.

> bd -
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Vil NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Lafrancol las recibird en la secretaria de su Despacho o en su sede
localizada la Carrera 1 No. 46-84 de la ciudad de Cali.

Sefior Superintendente,

N

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44655 de C.S.J.
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Methy! (3R)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-oxo-6-friphenylphosphoranylidene hexanate

(1) (3R)-3-(teri-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 (28% methanol 310 ml, 1.6
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 mixiure
of 150 mi 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 chleride, and
each organic layer is washed with dil.HC! and then with brine. Each organic layer is collected and dried
over anhydrous magnesium sulfate and evaporated to distill off the solvent to give the half ester
compound.

THNMR(CDCl)5 :

0.08 (s, 3H); 0.09 (s, 3H); 0.86 (s, 9H); 2.52-2.73 (m, 4H); 3.08 (s, 3H ); 4.55 (quint, 1H, J=6Hz)

IR (CHCHy) : 2880, 1734, 1712, 1438, 1305, 1096, 836 cm™'

[a]D=-5.0t0.4° (C=1.04, 23.5°C, CHCl)

Rf 0.32 (CHCla/MeOH=9/1)

(2) To a solution of the thus obtained half ester compound in 10 ml of ether triethylamine and then ethyl
chlorocarboxylate 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
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 mi of THF butyllithium (1.6M hexane, 2.25 mi, 3.6 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 °C for 1 hour, and 10 mi of 5 %
sodium hydrogencarbonate is added thereto. The reaction mixture is stirred for 5 minutes and extracted
with ethy] 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 concenirated. 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.
THNMR (CDCla)s :

0.04 (s, 3H); 0.06 (s, 3H); 0.83 (s, 9H); 2.4-2.9 (m, 4H); 3.64 (s, 3H); 3.74 (d, 1H); 45-4.7 (m, 1H); 7.4-7.8
{m, 15H)

IR (CHCl3) : 2880, 1730, 1528, 1437, 1250, 1106, 835 cm™'

[«]D=6.2° (C=1.27, 22.0°C, CHCl,)

mp. :77.5-78.5° C, Ri=0.48 (CNCi3/MeOH =9/1)

Anal Calcd. (%) for Cs1H3s 04 PS

: C, 69.63; H,7.35; P5.79
Found : C, 69.35; H,7.35; P,6.09

Example 1

Sodium (+ )-7-[4—(4-ﬂuoropheqyl)-6-isopropyI-2(N-methyl-N-methylsulfonylaminopyrimidin)-S—yI]-(3R,5S)-

dihydroxy-(E)-6-heptenate (la-1) E m—

(1) To a solution of 322 mg of the compound (lil-3) obtained in Reference Example 2 in 7 ml of
anhydrous toluene 1.4 mi 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-
methyl-N-methylsulfonyl-amino)pyrimidin-5-yllmethanol 4.

*: This compound can be prepared by the method described on page 10 in the speci-
fication of KOKAl 2-250852.
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Ph-F(p)
L0
CHs, .
CH30,5 7 4

(2) A suspension of 277 mg of the thus obtained compound 4, 190 mg of 4-methylmorpholin-N-oxide, 6
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.

Ph=F(p)
CHO
o: 1IN .
H 0,8 Y i g

(3) A solution of 190 mg of the compound 5, 450 mg of methyl (3R)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-oxo-
6-triphenylphosphoranylidene hexanate (Reference Example 6), and 5 mi of acetonitrile is refluxed under
beating for 14 hours and evaporated under reduced pressure to distill off acetonitrile. The resulting
residue is subjected to column chromatography on silica gel eluting with methylene chioride to give 233
mg (Yield : 71.3%) of methyl 7-(4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-methylsulfonylamino)-
pyrimidin-5-yl]-(3R)-3~(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-oxo-(E)-6-heptenate 6 as a syrup.

OSi(Cﬂg)zt—Bu
' (=3

Ph-F(p) O

CH, )
c:u,o,s>N iPr

(4) To a solution of 16 g of the compound 6 in 100 mi of acetonitrile a solution of 48% hydrogen fluoride
in 400 mi of acetonitrile (1:19) is added dropwise 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
reduced pressure to distill off ether to give 13 g (Yield : 100%) of methyl 7-[4-4-flucrophenyi)-6-
isopropyl-2-(N-methyl-N-methylsulfonyl-amino)pyrimidin-5-yi}-(3R)-3-hydroxy-5-oxc-(E)-6-heptenate 7 as
a syrup.

PeF(p) O T

Me

CHje, )
H,0,8 ifr

(5) To a solution of 13 g of the compound 7 in 350 mi of anhydrous THF and 90 m! of methanol a
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solution of 29.7 mi of 1M diethylmethoxyborane-THF is added at -78° C, and the mixture is stired at the
same temperature for 30 minutes. To the mixiure 1.3 g of NaBH; 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 exiracted with ether. The organic layer is washed with water, dried and the ether is
evaporated under reduced pressure. To the resulting residue methano! 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)pyrimidin-5-yi}-(3R,5S)-
dihydroxy-(E)-6-hepienate as a syrup.

OH
Ph-F(p) (;“

Clan,
Q0,57 iPr (1b-1)

NMR (CDCl3)s :

1.27 (d, J=7,6H); 1.53 (m, 2H); 2.47 (d, J=6,2H); 3.36 (hept, J=2H); 3.52 (s, 3H); 3.57 (s, 3H); 3.73 (s,

3H); 4.20 (m, 1H);, 443 (m, 1H); 5.45 (dd, J=5,16, 1H); 6.64 (dd, J=2,16, 1H); 7.09 (m, 2H); 7.64 (m,

2H)

{6) To a solution of 11.4 g of the compound (I*') 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 : 95.0%) of the objective compound (') as powdery crysials. ) Q//;
[t

OH
Ph-F(p) o

(Ia-1)

[alp= +18.820.6° (C=1.012, 25.0°C, H.0)

NMR (CDCl)s :

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

Example 2

Sodium (+ )-7-{4-(4-fluorophenyl)-6-isopropy!-2-(N-acetyl-N-methylamino)pyrimidin-5-yl)-(3R,5S)-dihydroxy-
{E)-6-heptenate (1 %)

(1) Ethyl 4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-methylaminopyrimidine-5-carboxylate 3 (838 mg) obtained in

Reference Example 4 is 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-methylaminopyrimidine-5-carbaldehyde.

{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 acetyichloride is added thereto and

the mixture is stirred for 1 hour. Ice is added to the mixture and extracted with sther. The organic layer is

washed with water and dried and concentrated to distill off the solvent to give 167 mg (Yield : 93.4%) of

4~(4-fluorophenyl)-6-isopropyi-2-(N-acetyl-N-methylamino)-pyrimidine-5-carbardehyde. The thus obtained-
aldehyde compound is reacted in the same manner as in Example 1 (3)-(5) to give methyl 7-[4-(4-

fluorophenyl)-6-isopropyl-2-(N-acetyl-N-methylaminopyrimidin)-5-yl}-(3R,5S)-dihydroxy-(E)-8-heptenate (I

10
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b2),

NMR (CDCl)5 :

1.27 (d, J=7,8H); 1.54 (m, 2H); 2.48 (d, J=8,2H); 2.52 (s, 3H); 3.39 { hept, J=7, 1H); 3.60 (s, 3H); 3.58
(brs, 1H); 3.74 (s, 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,
2H); 7.61 (m, 2H)

(3) The thus obtained compound (! ®?) is reacted in the same manner as Example | (6) to give the
objective compound (I #2).

OH
PhF(p) | T

Na

CHa~ .

NMR (CDCL)s :
1.27 (d, J=7.6H); 1.57 (m, 2H); 2.17 (s, 3H); 2.27 (d, J=6,2H); 3.72 (s, 3H); 3.50 (hept, J=7, 1H); 3.70
(m, 1H); 4.35 (g, J=6,1H); 5.59 (dd, J= 5,16, 1H); 6.54 (d, J=16, 1H); 7.24 (m, 2H); 7.59 (m, 2H)

Example 3-6
As starting material, each pyrimidine carboxylate (lif} obtained in Reference Example 1-3 is reacted in

the same manner as Example 1 or 2 to give the compounds(®) and (?). Their physical constants are shown
in Table 1-3.

Ph-F(p) - OR
t Ph-F(p) (;ll
—p wp e e wp He
Me-X iPr-
(1) Me-X i (Ib)
OR
Ph-F(p) |
3 \/G”Na
Me-X/ " \iPr (Ia)

1

3
15
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phosphate buffer was added to 45 . 2 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 1 t of 2N-HC!, the mixture was
incubated again at 37 °C for 15 minutes and then 30 i t 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 activitiss of the present compounds are shown in Table 4 as comparative
data, based on the assumption that the activity of mevinolin (sodium sait) as the reference drug is 100.

Table 4
Test Compound | HMG-CoA reductase
inhibitory activities
la-l 442
jes 385
jes 279
a7 260
Mevinolin Na 100

The test data demonstrates that the compounds of the present invention exhibit HMG-CoA reductase
inhibition activities superior to mevinolin.

Clalms

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

OH OH
, \ OOR*
R A Npo (1)
X
Rl
wherein R' is lower alkyl, aryl, or aralkyl, each of which may have one or more substituents; R2 and R?
each Is independently hydrogen, lower alkyl, or aryl, and each of sald lower alkyl and aryl may have
one or more substituents; R* 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
ring-closed lactone.
2. The compound claimed in claim 1, wherein X is sulfur.
3. The compound claimed in cfaim 1, wherein X is oxygen.
4. The compound claimed in claim 1, wherein X is sulfonyl.
5. The compound claimed in claim 1, wherein X is imino which may have a substituent.
6. The compound claimed in claim 5, wherein the substituent is acyl, alkylsulfonylamino, or alkylsutfonyl.
7. The compound claimed in claim 1, wherein said compound takes an opfically active form.

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

14




6

10

16

EP 0 521 471 At | m3

active ingredient.

‘A pharmaceutical composition according fo claim 8 which is useful as an HMG-CoA reductase inhibitor.

Claims for the following Contracting State : GR

1.

9.

A compound represénted by the formula (1 ):

g}

wherein R' is lowaralkyl, aryl.oraralkyl,emdwhichmayhaveoneorqwfe substituents; R? and R®
each is independently hydrogen, lower alkyl, or aryl, and each of said lower alkyl and aryl may have

. one or more substituents; R* 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 represants the presence or absence of a double bond, or the corresponding
ring-closed lactone.

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

The compound claimed in claim 1, wherein X is oxygen.

The compound claimed in daim 1, wherein X is sulfonyl.

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

The compound claimed in claim 5, wherein the substituent is acyl, dkylsuifonylamlno. or alkylisuifonyl.
The compound claimed in claim 1, wherein sald compound takes an optically active form.

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
pharmaceutically acceptable carrier.

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

Claims for the following Contracting State : ES

1.

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

(1)

wherein R! is lower alkyl, aryl, or aralkyl, each of which may have one or more substituents; R2 and R®
each is independently hydrogen, lower alkyl, or aryl, and each of sald lower atkyl and aryl may have

15
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one or more substituents; R* is hydrogen, lower alkyl, or a cation capable of forming a non-toxic
pharmacautically 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,

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

2
Alkyl

Ri=X R? A

wherein R', R?, and R® each have the same meaning as defined above, and Alkyl means lower alkyl,
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:

Rﬂ
R W R

wherein R', R?, and R® sach have the same meaning as defined above,
(3) which is reacted with 3-(tert-butyldimethyisilyloxy)-5-oxo-8-triphenylphosphoranylidene hexanoic
acid derivafives in an appropriate solvent to give the compound c of the formula:

i(CHa)2tBu

wherein the dotted line dentotes the presence or absence of the double bond, R!, R2, R3, and R*
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:

[0

wherein the dotted line, R', R?, R?, and R* each have the same meaning as defined above,

(5) which is reacted with diethylmethoxyborane and NaBH, in an alcohol-organic solvent mixture and
subjected to column chromatography on silica gel to give the compound (J) (in the case where R* is
lower alkyl), or the obtained compound (I) may be subjected to saponification in a polar solvent with
a solution of metalic hydroxide (R* : cation), or after the saponification, it is neutralized with an
inorganic acid and exiracted with an organic solvent (R* : hydrogen).
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The procees according to claim 1 wherein in the compound prepared X is sulfur.
The process according o claim 1 wherein in the compound prepared X is oxygen.
The process according to claim 1 wherein in the compound peepared X is sulfonyl.

The process according 10 claim 1 wherein in the compound prepared X is imino which may have a
substituent. '

The process according to ciaim 5 wherein the substituent is acyl, alkyisulfonylamino or alieyleulionyl.
The process according to claim 1 wherein the compound prepared takes an opiically active form.

A process for the. preparstion of a pharmaceutical composition containing as aclive ingredient a
compauid as defined in any one of claims 1 to 7 which comprises admixing the compound with a
pharmacsutically acceptable carrier.

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