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am 
Que comprende 

a) la esterificaci16n de un compuesto de f6rmula (2) 

01HI 

MON-.07ji 
(x)�CO2R  

Rmm?a 2 

an presencia de un compuesto de f6rmula R%O-COR’y una enzima lipasa o hidrolasa para formar asl el compuesto de f6rmula (4), y 

Fr�C Xo(,�CO2R  
0 

Rim?Aa 4 

d) la reducci6n est6reo selectiva de un compuesto de f6rmula (4) para producir un compuesto de f6rmula (1) 
donde 
X representa un grupo enlazante hidrocarbilo opcionalmente sustituido 
R y R" representan cada uno independientemente un grupo hidrocarbilo opcionalmente sustituido, y 
R’representa un hidrocarbilo opcionalmente sustituido, preferiblemente un grupo alquilo opcionalmente sustituido. 
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ESTERS AND DERWATIVES THEREOF 

Lbstract: A process is provided for the preparation of a compound of 
ala (1) wherein R and R’ represent optionally substituted hydrocarbyl 
s and X represents a hydrocarbyl linking group. The process com-
either the stereoselective reduction of the keto group in a dihydroxy 
)recuisor followed by selective esterification of a primary hydroxy, or 
-to precursor followed by stmoselective reduction of the keto group. 
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NND DERIVATIVES 

The present invention concerns aI stereoselective process for the preparation of 

dihvdroxv esters and derivatives thereof. I 

According to a first aspect of the p esent Invention, there is provided a process for 

the preparation of a compound of formula (1) 

R 

which comprises either a) the 

TM 

reduction of a compound of formula (2) 
1 

Fo4ula 2 

to produce a compound of formula (3), 

b) Esterification of the compound off formula (3) in the presence of a compound of 

formula R’-O-COR and a lipas or hydrolase enzyme thereby to form the 

compound of formula (1); or 

c) Estenfication of a compound of f rmula (2) in the presence of a compound of 

formula R"-O-COR’ and a lipase or hydrolase enzyme thereby to form the 

compound of formula (4), and 

F;V� ?,- 
* 

-(X)�0O2R  
0 

F Frmula 4 
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d) the stereoselective reduction of 

compound of formula (1) 

wherein 

X represents an optionally substituted hydrc 

R and R" each independently; represent an i 

FT represents an optionally substituted hyc 

alkyl group. 

Hydrocarbyl groups represented by 

more substituents, and may be per-substiti 

of substituents include halo, especially fluo 

OX0. 

Preferably, X represents a group of 
most preferably X representi a group of forr 

Fr may be an alkyl group, such as 

’such as a Cl-,alkylbarbonyl group, for exary 

most preferably a vinyl or lsopropenyl group 

R preferably represents a Cla alkyl 

may be substituted by one or more substitu 

group. 

PCT/GBOI/01915 

compound of formula (4) to produce a 

linking group 

fly substituted hydrocarbyl group, and 

yl, preferably an optionally substituted 

,’R, R’ or R" may be substituted by one or 

?cl, for example perhalogenated. Examples 

and chloro, alkoxy, such as CI-4alkoxy, and 

-(CH2),,-where n is from I to 4, and 

la -CHg-. 

Cj_. alkyl group, or an alkylcarbonyl group, 

le a CH3(C=O)- or CF3(C=O)-group. R’ is 

which may be linear or branched, and 

Most preferably, R represents a t-butyl 

FV may represent a substituted 

8" 

1, often Cj_6 alkyl group, such as a CF.- or 

CF3CH2- group, -but Is preferably an unsubs tuted C1_6 alkyl group, and most especially a 

methyl groub. 

s t The stereoselective reduction of the compounds of formulae (2) or (4) preferably I 

employ chemical or microbial reduction ethods, such as hydrogenation, transfer 

c 

hydroge 
- 

nation, metal hydride reduction or clehydrogenases. Examples of a suitable 

.s n 

hydrogenation process such as that des ribed in HeIv. Chim. Acta 69, 803, 1986 

(incorporated herein by reference) Include the use of between 0.01 and 10% (w/w) of 

catalysts such as platinum, palladium or rhodium on heterogeneous supports such as 

carbon, alumina, silica using molecular hyd?rogen at between I and 10 bar in a solvent 

such as methanol, ethanol, t-butanol, dime y1formarnicle, t-butylmethylether, toluene or 

hexane. Alternatively homogenous hydrogenation catalysts such as those described in 

EP0583171 (Incorporated herein by reference) may be used. 

Examples of suitable: chemical tran fer hydrogenation processes include those 

described in Zassinovich, Mestroni and Gla dial!, Chem. Rev. 1992, 92, 1051 

(Incorporated herein by reference) or by Fuj et al In J. Am. Chem. Soc. 118, 2521, 1996 

(incorporated herein by reference). Preferred chemical transfer hydrogenation processes 

employ chiral ligated -complexes of transit on metals, such as ruthenium or rhodlurn, 

especially chiral cliamine-ligated neutral arorpatic ruthenium complexes. Preferably, such 
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a chemical transfer hydrogenation emp 

triethylammoniurb formate, as the hydroc 

Metal hydride reagents such as 

1990,1, 307, (incorporated herein by rel 

5 (incorporated herein by reference) can b 

Examples of suitable microbial 

formula (2) or (4) with an organism 

selected from Beauveria preferably Beai 

or Pichia pastoris, trehalophila, haplo 

10 CandIda humicola, solani, gulliermon 

preferably Kluyveromyces drosophilarury 

The reduction may be achieved by cont 

an. enzyme extracted from the fore 

compounds of formulae (2) or (4) are 

15 Pichia angusta, Pichla pastorls, Candl( 

Pichia trehalophila, Kluyveromyces dros 

from the foregoing organisms. 

The invention preferably compi 

selectively reducing a compound of forn 

20 aforementioned microorganisms, prefe 

guillermondii, Saccharomyces carlsb 

drosopliarum and Torulospora hansenil. 

The invention Is most preferably 

this avoids the need to separate the i 

PCT/GBOI/01915 

3 
(A 

)ys an acid, especially a foiMate salt such as 

in source. 

iose described in Tet.1993, 1997, Tet. Asymm. 

irence), or J. Am. Chem. Soc. 1998, 110, 3560 

used. 

25 reaction, 

Any of the above species may b 

found that high conversions and high s 

enzyme or whole cells of Pichla angusta. 

In general a co-factor, normally l’ 

30 nicotinamide adenine dinucleotide phos 

factor, for example glucose and glucose!1 
drive the reaction. As suitable co-factor.-c 

whole cells it Is preferred to use the whi 

contains a suitable carbon source, whict 

35 sugar, e.g. maltose, sucrose or preferabl? 

acid, or a lower alcohol, for example meth 

If whole cells are intended to groi 

sources and trace elements should be I 

normally used in culturing thd organism. 

iductions include contacting the compound of 

)ssessing the? properties of a microorganism 

,erla basslana,? Pichla preferably Pichia angusta 

illa or membranefaciens, Candida preferably 

1, diddenssias or friedrichli, KJuyveromyces 

or Torulasporal preferably Torulaspora hansenil. 

.tIng the compounds of formulae (2) or (4) with 

)ing microorganisms. Most preferably, the 

,ontacted with: a miproorganism selected from 

gulliermondil, 

: 

Saccharomyces carlsbergensis, 

31larum and Torulospora hansenil, or a,n extract 

produclng’?a compound of formula (3) by 

(2) using whole cells of or extracts from the 

Pichia ang?usta, Pichla pastorls, Candida 

sis, Plchla trehalophila, Kluyveromyces; 

out using whole cells of the organisms as 

enzyme, and provides co-factors for the 

used but in many embodiments, it has been 

lectivity can ?be achieved by the use of the 
I 

JAD(P)H (nicotinamide adenine dinucleotide or 

hate) and a system for re-generating the co-

dehydrogenase, are used with the enzymes to 

and reduction mechanisms are present In the 

)Ie cells in a nutrient medium which preferably 

i may Include ? one or more of the following: a 

, glucose, a polyol e.g. glycerol or sorbitol, citric 

anol or ethanol. 

v during the reaction nitrogen and phosphorus 

)resent in the medium. These may be those 
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The process may be carried out by dding a compound of formula (2) or (4) to a 

culture of the growing organism in a me?llum. capable of supporting growth or to a 

suspension of the live cells In a medium which preferably contains a carbon source but 

which lacks one or more nutrients necessary for growth. Dead cells may also be used 

5 providing the necessary enzymes and 

co-f 

ctors are present; if necessary they may be 

added to the dead cells. 

If desired the cells may be ImmobIllsed on a support which Is contacted with 

compound of formula (2) or (4) preferably 1 the presence of a suitable carbon source as 

previously described. 

10 The pH Is suitably 3.5 to 9, for exa le 4 to 9, preferably at most 6.5 and more-

preferably at most 5.5. Very suitably a pH of 4 to 5 Is used. The process may suitably be 

carried out at a temperature of 10 to 500C, -preflBrably 20 to 400C and more preferably 25 

to 350C. It is preferred to operate under aerobic conditions if live whole cells of the 

aforesaid organisms are present. An aeration rate equivalent to 0.01 to 1 .0 volumes of air 

is measured at standard tempbrature and pressure per volume of the culture medium per 

minute is suitably employed at the aforesaid conditions of pH and temperature but it will 

be appreciated that considerable variation is possible. Similar pH, temperature and 

aeration conditions may be used during growth of the organisms if this is carried out 

separately from the process. 

20 Purified enzymes may be isolated known means suitably by centrifuging a 

suspension of disintegrated cells and separating a clear solution from debris, separating 

the desired enzyme from the solution for example by ion exchange chromatography 

suitably with elution from the column with liquid. of increasing ionic strength and/or by 

selective precipitation by the addition of an ionic material, for example ammonium 

25 sulphate. Such.operations ma be repeated if desired to enhance purity. y 
The microbial reduction of compo’ nds of formula (2) or (4) is particularly 

preferred, and this. process forms a second aspect of the present invention. 

In the esterification of compound of formula (2) or (3) it is preferred to 

transesterify with’another ester, which Is present in at least mole equivalence with respect 

30 to the alcohol and is suitably a vinyl ester (as, the by-product, acetaldehyde is not involved 

in a back-reaction). Alternatively an anhydride such as acetic anhydride or trifluoroacetic 

C 

anhydride, or an ester such as ethyl cetate or a fluorinated ester - such as 

trifluoroethylacetate may be used. It Is referred that the regiospecific etterification 

reaction be carTied out in an organic solvent containing less than I% (w1w) water such as 

35 acetonitdle, ethylacetate, tetrahydrofuran, tert-butylmethylether, toluene, butanone, 

pentanone or hexanone at a temperature of preferably 20 to 750C, more preferably 25 to 

500C. The esters are preferably esters oi lower alkanoic acids having 2 to 8 carbon 

atoms, or substituted derivatives the 

-o. 

Optionally an inert atmosphere may be 

employed, for example a flow of nitrogen ma be passed through the solution. 
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The enzymes may be provided as such or as whole cells comprising them. It is 
preferred that they be immobillsed so as to facilitate their separation from the product 
and, if desired, re-use. 

Preferred enzymes include lipas such as Porcine pancreatic lipase, Candida 
cylindracea lipase, Pseudomonas fluoreccens lipase, Candida antarctica fraction B such 
as that available under the trade mark Ct irazyme L2, those from Humicola lanuginosa for 
example that sold under the Trade M rk Lipolase or those from Pseudomonas for 
example that sold under the Trade Mark SAM 11 and more preferably those from Candida 
antarctica, for example that sold under the Trade Mark Chirazyme. 

Compounds of formula (1) wherein ff is CH., R is optionally substituted 
hydrocarbyl, X is -(CH2),- and n is I to 4 form a third: aspect of the present invention. 
Preferably, R is t-butyl and most preferably, X Is -CH27. 

Compounds of formula (1) are useful intermediates for the preparation of 
pharmaceutical compounds. Commonly, they are reacted with a protecting group for 1,3-
dihydroxy moieties such as 2,2-dimetho)(ypropans to form an acetonide as described in 
Synthesis 1998, 1713. The group F;V-.(C=O)- may then be selectively removed by 
treatment with weakly basic alcoholic solution eg K2CO3 solution as described in 
US5,278,313 or a lipase either in aqueous solution, or in organic solution containing 
sufficient water to support hydrolysis, to forrn a compound of formula (6): 

Fonnula 5 

This process for the preparation of compounds of formula (5) forms a fourth 
aspect of the present invention. .1 

Example I 

To a stirred 250ml round bottom ilask 20m) aceforiffril e, 0.405g (0.662mmoles) of 
di-mu-chlorobis[(p-cymene)chlororutheniL m (11)], and 0.492g (1.34mmoles) (1 S,2S)-(+)-N-
(4-toluenesulfonyt)-1,2-diphenylethylened amine were charged. The solution was de-
oxygenated by sparging with nit rogen and thereafter maintaining a trickle. A de-
oxygenated solution of 26g (0.119mol) optically , pure (5S) t-butyl 3-keto-5,6-
d1hydroxyhexanoate in 15ml acetonitrile was charged?,to the reaction vessel and the 
solution stirred at ambient temperature fo,, 20 minutes. 6’5ml of a 5:2 (mol/mol) mixture of 
distilled formic acid and triethylamine we?e then added ? over a period of 10 minutes and 

NP-11 NIll-
W, - 
!;-0 
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the reaction mixture stirred at ambient tern 

di&hloromethane and 120ml, saturated sot 

ammonium chloride was charged to the aq, 

The. aqueous layer was washed thrice more 

combined, dried over sodium sulfate and thi 

containing mainly (3R,5S) t-butyl 3,5,64rlh? 

was detem-dned by 13 CNIVIR to be ?.2: 1 (3F 

in the next reaction but could:be purified by i 

To a stirred 11 round bottom flask 

(3R,5S) t-butyl 3,5,6-t(ihydroxyhexanoate, 

supported lipase Chlrazyme L2 Tm were 

temperature the lipase was removed by sci 

under vacuum. The mass of crude off 

determined to be (3R,5S) t-butyl 6-aceta 

used directly in the next stage. 

PCUGBOI/01915 

perature for 48 hours. To this solution 80ml 

Jium bicarbonate were slowly added. 70g 

ieous; layer and the organic layer separated. 

with 90ml ethylacetate, the organic fractions 

so n removed to give 21.1g of a crude oil 

droxyhexanoate. The ratio of diastereomers 

?:5S) : (3S:53). The material was used crude 

?olumn chromatography. 

Oml tetrahydrofuran and 70.7g (0.32mol) of 

1ml (0.46mol) vinylacetate and 6.3g of the 

iarged. After 3 hours stirring at ambient 

ming and the volatiles removed by distillation 

vas 78.7g and the major component was 

.3,5-dlhydroxyhexanoate. This material was 

dimettiviethylester. 
To a stirred I litre round bottom flask 78.7g (3R,5S) t-butyl 6-acetoxy-3,5-

dihydroxyhexanoate, 800ml of 2,2-dimethoxypropane and 5.7g p-toluenesulfonic acid 

were charged. After 35 minutes thee reaction mass was concentrated to half its volume 

and 300ml of dichloromethane and 300ml of I M sodiumbicarbonate added. The organic 

layer was separated and the aqueous layer washed thrice more with 150ml ethylacetate. 

The organic fractions were combined, dried er sodium sulfate and the volatiles removed 

by distillation under vacuum. 92g of a crude- oil was obtained. This was purified first by 

passing through a short column of flash silica and eluting with hexane and then 

hexane:ethylacetat e 85:15 (v/v), and then ctystallising the material 3 times from hexane 

to give 22.17g (4R,6S)-6-[(acetyloxy)methyl]-2,2?dimethyl-1,3-dioxane-4-acetic acid, 1,1-

dimethylethylester which by chiral GC was d atermined to be 99.9%de. 

diMethylethylester. 

To a 500ml stirred round bottom fia., 

dimethyl-1,3-diaxane-4-acefic acid, 1,1-dii 

crushed potassium carbonate were charge 

the hydrolysis was complete, then the pot 

the reaction mass concentrated and 150MI 

22.17g of (4R,6S)-6-t(acetyloxy)methy[J-2,2-

,thylethylester, 250ml methanol and 5.05g 

The reaction was stirred for 35 minutes until 

slum carbonate was removed by screening, 

Yo (w/w) brine and 150ml toluene added. The 
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organic layer was separated and the aqueous washed twice more with 250mi toluene. 

The organic layers were combined, washed three times with 16% (w/w) brine and the 
solvent removed by vacuum distillation 

t;1 

give 17.78g of clear oil, which was determined 
to be >99% (4R,6S)-6 h -(hydroxymet ]-2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4-acefic acid, 1,1-

S dimethylethylester. 

ExamDle 2 

Pregaration of (5S) tert-bulyl 6-acetoxvy- hydcqM-3-ketohexanoate. 
To a stirred 250ml round bottom flask were charged 2.32g (0.0106moles) (5S) 

10 tert-butyl 5,6-dihydroxy-3-ketohexanoate, 40ml tetrahydrofuran. 

’ 

0.98ml (0.0106 moles) 
Vinyl acetate and 0.22g of the supported lipase Chlrazyme "Tm. After 20 minutes the 
lipase was removed by screening and the volatiles removed by distillation under vacuum, 
to give 2.96g of a crude oil that was c*har, ictedsed by NMR as (5S) tert-butyl 6-acetoxy-5-
hydroxy-3-ketohexanoate. 

I 

is 

Examr)le 3 

Preparation Of (3R,5S) t-butyl 3,5,6-tdhyd,,oMLh xanoate. 

Pichla angusta NCYC R230 (deposited under? the provisions of the Budapest 
Treaty on May 181h, 1995) was grown in 6 Braun Biostat Q multi-fermenter system In the 

20 following medium (per litre): glucose 40 G; MgSO4, 1.2 g; K2SO4, 0.21 g; KH2PO4, 0-69 9; 
H3PO4 (concentrated), 1 ml; yeast extrart (Oxold), 2 g; FeSO4.71-120,-0-05 9; antifoarn 
(EEA 142 Foam 

* 

master), trace elements solution, I ml (this solution contained per litre 

CuSO4.51-120, 0.02 g; MnSO4.41-120,0.1 g,, ZnSO4.71-120, 10.1 g; CaCO3, 1-8 9-

25 Each of 4 fermenters were chaiged with 250 ? ml of medium and sterillsed by 
autoclaving. The pH was adjusted to 4. using 7 molar ammonium hydroxide solution, 
the temperature was set to 280C, the air flow set at 300 ml/minute and the agitator speed 
set to 1200 rpm. Fermenters were inoculated wlih cells’ taken from agar pi ates; (2% agar) 

comprising the same medium as descrlb -.d above except that the glucose concentration 
30 was 20 g/litre. Following 22 hours growtt i in the fermenters the bloreduction reaction was 

started by the addition of (5S) t-but(I 3-keto-5,6-dlhydroxyhexanoate; two of the 

fermenters were charged with 3.75 ml each and the other two charged with 5 mi each. 
I 

The reaction was confinued for I a further 78 ?hours until 100% conversion of 
35 substrate. During this period the culture 

of 1-3 grams glucoseAltre culture/hour t( 

reducing power. Reactions were termina 

the recovered cell-free supernatant was , 

20% w1v and the mixture extracted three 

Nas fed With a! 50% solution of glucose at a rate 

) maintain cell! viability and provide a so u*rce of 

led by removal of the cells by centrifugation. To 

idded sodium chloride to a final concentration of 

times with an equal volume of acetonitrile. The 
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pooled acetonitfile extracts were dried 

removed under reduced pressure in a rc 

Yield a viscous pale yellow oil. The 

confirmed as (31R,51?) t-butyl.3,6,6-trihyd 

each of the samples is given in the table 

experiment diastereomeric 

excess (%) 

1 99.6 

2 99.6 

3 99.4 

4 .99.6 

Examnle 4 

A 

PCT/GBOI/01915 

i anhydrous sodium sulfate and the solvent 

, evaporator (water bath temperature 450C) to 

tity of the product from each reaction was 

?hexanoate and the diastereomeric excess of 

10 Pichia angusta NCYC R320 (deposited unc er the provisions of the Budapest Treaty on 

May le, 1995) was grown in a Braun Blos tat Q multi-fermenter system in the following 

medium (containing, per Iltro): glucose, 2C g; ammonium sulfate, 10 g;,Yeast extract 

(Oxold), 2 g; MgSO4.7H2O1 1.2 g; KH2PO41 0.69 g; K2SO4, 0.21 g; FeSO4.71›120, 0-05 9; 

H3PO4 (concentrated), I ml; EEA 142. ufoammaster" antifoam, 0.5 mi; trace elements 

is solution, I ml (this solution contained per litre Ca(CH3CO2),, 2.85g; ZnSO4.7H20, 0.1 9; 

MnSO4.H2O 0.075 g CUS04.51›120, 0.02 g; s4lphudc acid (concentrated), 1 ml). 

One fermenter was charged with 250 ml i 

was adjusted to 5.0 using 2 molar sodium I 

20 280C, the air flow was set to 250 ml mInuti 

fermenter was Inoculated with 2.5ml of a 

prepared from an agar plate of Pichla anj 

the bloreduction was started by the 

d1hydroxyhexanoate as an aqueous solui 

25 fermenter was started at a rate of 2g glucc 

The reaction was continued for a further 

substrate had been achieved. Starting 

(Hichrom S5 CN-250A column, temperat 

30 acetonitdie 95:5, flow rate I ml min-’, Inlei 

dium and stedlised by autoclaving. The pH 

froxide solution. The temperature was set to 

and the agitator speed set to 1200 rpm. The 

ispension of. cells in sterile delonised water 

?ta NCYC R320. Following 17 hours growth 

idition of 6.36g 5(S) t-butyl 3-keto-6,6-

i. At the same time a glucose feed to the 

C W. 

hours at which point 96% conversion of the 

Aerial and product were detected by HPLC 

350C, mobile phase: aqueous TFA (0.1%) 

n volume 5 mi, refractive index detector). 
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The reaction was terminated by the rem! 

minutes. The pH of the recovered cell..; 

NaOH. MgSO4,1.6H20 (15 % wtv base 

supernatant and the resulting solution 

pentanone. The solvent phases were c? 
pressure in a rotary evaporator at 450C 

dissolved in 50 ml dry, distilled 2-pentano? 

evap&ation to afford t-butyl 3,5,6-trihyc 

Diastereorneric excess was determin( 

tdhydroxyhexanoate (30 mg) was derivat 

temperature in an excess of trifluoroacE 

under a stream of dry nitrogen and the i 

The sample was analysed using a Chirali 

of 140cC (isothermal). The diastereome 

and 15.7 minutes (3S,5S diastereomer). 

found by this method to be 99.7%. 

9 

)y 
Dval of cells by centrifuging at 4000 x g for 20 

?ee supernatant was adjusted to 7.5 using 2M 

J on anhydrous) was dissolved in the cell-free 

as extracted twice with an equal volume of 2-

Ilected and the solvent removed under reduced 

yielding an orange viscous oil. This was re-

ie and again the solvent was removed by rotary 

Iroxyhexanoate (5.08 g, 80 % Isolated yield). 

-?d as follow s?; a sample of t-butyl 3,5,6-

sad by reaction for at least 10 minutes at room 

,tic anhydride, excess anhydride was removed 

-esidual oil diluted with dichloromethane (I ml). 

-el Dex CB column (25 metre) at a temperature, 

rs eluted at 14.4 minutes (3R,5S diastereomer) 

The diastereorneric excess of the sample was 
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1. A process for the preparation of a 

which comprises either a) the 

IN 

10 

to produce a compound of formula (3), and 

PCT/GBOI/01915 

of formula (1) 

.(X)-0O2R 

I 

reduction of a compound of formula (2) 

*(X)�CO R 

3 

15 b) Esterification of the compound of fo ula (3) in the presence of a compound of 

formula W-O-COIT and a lipase 
r 

hydrolase enzyme thereby to form the 

co mpound of formula (1); or 

0 Esterification of a compound of formula (2) In the pr?sence of a compound of 

formula R7-0-COF;V and a lipase or hydrolase enzyme thereby to form the 
20 compound of fon-nula (4), and 

25 

R�C"’? ‘(X)�CO R 11 2 

0 

Forrr ula 4 

d) the stereoselective reduction of a compound of formula (4) to produce a 

compound of formula (1) 

wherein 

X represents an opfionally substituted hydro rbyl linking group 
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R and R" each independently represent 

R’ represents an optionally substituted 
alkyi group. 

optionally substituted hyd ocarbyl group, and 

rdrocarbyl, preferably an optionally substituted 

2. A process according to claim 1, wherein X represents a group of formula -CH27. 

3. A process according to either 

isopropenyl group. 

claim, wherein IT’ represents a vinyl or 

10 4. A process according to any prec6ding claim, wherein.Rl represents a substituted 
or unsubstituted Cl., alkyl group. 

5. A process according to claim 4, R represents a methyl group. 

I 

6. A process according to any preceding claim, wherein the compounds of Formulae 
(2) or (4) are reduced by contact with an organism possessing the properties of a 
microorganism selected from Beauveria, Pichia, Candida, lQuyveromyces or Torulaspora 
genera or an enzyme extracted therefron?’. 

20 7. A process according to claim 6, wherein the compounds of formulae (2) or (4) are 
reduced by contact with an organism selected from the group consisting of Pichla 
angusta, Pichia pastorls, Candida guillermondil, Saccharomyces carlsbergensis, Pichia 
trehalophila, Kluyveromyces drosoplian m and Torulospora hansenil, or an enzyme 
extracted therefrom. 

25 

8. A process according to either of cl ims; 6 or 7, wherein whole cells are employed. 

9. A process according to any one of claims 6, 7 or 8, wherein the compounds of 
formulae (2) or (4) are reduced at a pH of from 4 to 5. 

30 

10. A process according to any preceding claim, wherein the compounds of formulae 
(2) or (3) are esterified In the presence an enzyme selected from the group consisting 
of Porcine pancreatic IIpa§e, Candida cylindracea lipase, Pseudomonas fluorescens 
lipase, Candida antarctica, fraction B and I ipase from Humicola lanuginosa. 

35 

11. A process according to any preceding claim, wherein the compound of formula R"-
O-COR’ is vinyl acetate. 

12. A process for the preparation of a compound of formula (5) 
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which comprises: 

a repanng a compound of formula (1) by a process according to any preceding claim; b) p 

5 reacting the compound of formula (1) with 2,2-dimethoxypropane to form an acetonide; 

and 

c) removing the group R-(C=O)-; 

wherein 

X represents an optionally substituted hydro?arbyl linking group 

10 R represents an optionallysubstituted hy’dro rbylgroup,and 

R’ represents an optionally substituted hyd carbyl, preferably an optionally substituted 

0 

alkyl group. 

13. A process according to claim 12, w erein the W-(C=O)- is removed by treatment 

3.5 with a basIc, alcoholic solution. 

14. A compound,of formula (1): 

FV� 
9’ 

0 

20 

wherein I? is CH. , R Is optionally substitut 

15. A compound according to claim 14, 

25 16. A process for the preparation of a c 

W�C, 
0 

8 

which comprises esterification of a coi 

A 1 

hydrocarbyl, X is -(CH2)n7and n is I to 4. 

ierein R Is t-butyl and X is -CHg-. 

ipound of formula (1) 

W- %(X)-CO 
2R 

)Ula I 

J of formula (3) 
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OH 

,I,-

3 

in the presence of a compound of formula Fr-O-COF;V and a lipase or hydrolase’ enzyme 
thereby to form the compound of formula (1); 
wherein 
X represents an optionally substituted hy1rocarbyl linking group 

mpresent - optionally substituted hydrocarbyl group, and R and W each Independently re 
IT represents an optionally substituted ydrocarbyl, preferably -an optionally substituted 
alkyl group. 

17. A process for the preparation of a compound of formula (4) 

R’�C’ 
0 

(X)�CO2R 
11 
0 

ormula,4 of 1 

15 which comprises esterification of a co mp T,unduof formula (2) 

20 

2S 

HO 

2 

in the presence of a compound of formul R7-0-COF;V and a lipase or hydrolase enzyme of fc ormu 
thereby to form the compound 

ua 

wherein 
y r 

X represents an optionally subsfituted h rocarbyl linWing group 
R and IT’ each independently represent al I optionally substituted hydrocarbyl group, and 
IT represents an optionally substituted h drocarbyl, preferably an optionally substituted 
alkyl group. 

18. A process according to either of lialms 16 or 17, wherein FV is CH., R is t-butyl 
and X is -CH2-. 
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19. A process according to any one of Aalms 16, 17 or 18, wherein R" Is a vinyl or 

isopropenyl group. 

20. A process according: to any one f claims 16 to 19, wherein the enzyme is 

selected from the group consisting of P il?, ine pancreatic lipase, Candida cylindtacea. 

lipase, Pseudomonas fluorescens lipase, C!ndida antarctica fraction B and 11pase from 

Humicola lanuginosa. 1 7 

k I 
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DIMROXI Y 

sus os 

La presente invencio’n concier. --- un proceso est6reo selectivo 
I para la preparacio’n de e’steres di-hidroxi, y sus derivados. 

De acuerdo con un primer a?pecto de la presente invencio’n,, se 

I proporciona un proceso para la prep ’on de un compuesto de f6rmula 

7 

OH OH 

Rl�C’ 
0---JN--?k(X)�Co2R  

8 

F&m?a 1 

i 

que comprende 

a) la reduccio’n est6reo selectiva di un compuesto de f6rmula (2) 

0 

H X)�Co2R  

Fo’fMljla 2 

para producir un compuest 

Rrm?a 3 



b) la esterificacio’n del compue 

compuesto de f6rmula R"-O. 

asi para formar el compuesto 

c) la esterificacio’n de un compi 

compuesto de f6rmula R"-O. 

asi para formar el compuesto 

2 

de f6rmula (3) en presencia de un 

R! y una enzima hpasa o hidrolasa 

f6rmula (1); o 

to de f6rmula (2) en presencia de un 
I 
PR! y una enzima hpasa o hidrolasa 

p f6rmula (4), y 

i 
OH 0 

R’-C’O--’-?(X)-CO R 11 2 
0 

F6rm a 4 

d) la reducci6n est6reo selectiva un compuesto de f6rmula (4) para 

producir un compuesto de f6rmula (1) 

donde 

X representa un grupo en enlaza?te de hidrocarbilo opcionahnente 

sustituido 

R y R" cada uno independientemein 

opcionalmente sustituido, y 

R! representa un grupo hidrol 

preferiblemente un grupo alquilo opci 

Los grupos hidrocarbilo 

sustituirse por uno o mds sustitt 

ejemplo per-halogenado. Ejemp?? 

especialmente fiftor y cloro, alcoxi, 

representa un grupo hidrocarbilo 

opcionalmente sustituido, 

sustituido. 

3entados por X, R, R’ o R" pueden 

utes, y pueden per-sustituirse, por 

de sustituyentes incluyen halo, 

I como CI-4alcoxi, y oxo. 



1 
3 

I 

Preferiblemente, X representa, un grupo de f6rmula -(CH2),,- donde 

n es desde I a 4, y mas 

f6rmula, -CH27-. 

R" puede ser un grupo 

grupo alquilcarbonilo, tal como, un 

ai?n X representa, un grupo de 

tal como un grupo CI -6 alquilo, o un 

CI-6alquilcarbonilo, por ejemplo 

un grupo CH3(C=O)- o CF3(C=O)-- R" es ma’s preferiblemente afm un 

grupo vinilo o isopropenilo. 

R preferiblemente representa, un grupoCl4alquilo, el cual puede 

ser lineal o ramificado,, y puede sus#tuirse por uno, o nids sustituyentes. I 
MAs preferiblemente, R representa, un? 

gtupo t-butil. 

R! puede representar un alquil sustituido,, a menudo un grupo C1-4 

alquilo, tal como un gmpo CF3- o qT3CH2-, pero es preferiblemente un 

grupoC14alquilo, no sustituido, y especialmente un grupo metilo. 

La reduccio’n est6reo selectiva, de los compuestos de las f6rmulas 

i (2) o (4) emplean preferiblemente ?, m6todos de reducci6n qumi3ica. o 

microbiana, tal como hidro 

reduccio’n de bidrido de metal o 

hidrogenacio’n de transferencia, 

Ejemplos de un proceso 

adecuado de hidrogenacio’n tal como ?el descrito en HeIv. Chim. Acta, 69, 

803, 1986 (incorporado aqui a mo 

entre 0,01 y 10% (p/p) de cataliz 

rodio en soportes heteroge’neos tales 

hidr6geno, molecular a entre I y 10 

de referencia.) incluyen el uso de 

tales como platino, paladio o 

carbono, albmina., silice usando 

en un solvente tal. como metanol, 

etanol, t-butanol, dimetfformamida, 1 t-butilmetildter, tolueno o hexano. 

Alternativamente se pueden 

homog6neos tales como, aquellos 
I 

aqui a modo de referencia). 

catalizadores de hidrogenaci6n 

itos en EP0583171 (incorporada 



Ejemplos de adecuados 
I . 

qunmca incluyen aquellos descritos 

Chem. Rev. 1992, 92, 1051 ( 

4 

de hidrogenaci6n de transferencia 

Zassinovich, Mestroni y Gladiali, 

aqui a modo de referencia) o 

por Fuji y otros en I Am. Chem. Soc.1 118,2521, 1996 (incorporados aqui 

a modo de referencia). Preferidoi procesos de hidrogenacio’n de 

transferencia qubuica emplean complejos chiral hgados de metales de 

transicio’n, tales como rutenio o rodio, especialmente complejos chiral 

hgados de diamina, neutrales aromAtic s de rutenio. Preferiblemente, dicha 

hidrogenaci6n de transferencia, quin*a emplea. un dcido, especialmente 

una, sal de formato, tal como formato I de trietilamonio, como la fuente de 

hidr6geno. 

Se pueden usar reactivos de ?drido de metal tal como aquellos 

descritos en Tet.1993,,1997,, Tet. Asy?nm. 1990,1, 307, (incorporado aqui I 
a modo de referencia), o I Am. Chen?- Soc. 1998,, 110, 3560 (incorporado 

aqui a modo de referencia). 

Ejemplos de adecuadas, reducc?ones microbianas incluyen contactar 

el compuesto de f6rmula, (2) o (4) con un organismo que posee las 

propiedades de un microorganismo ?seleccionado a partir de Beauveria 

preferiblemente Beauveria, bassiana, ?ichia preferiblemente Pichia, angusta. 

o Pichia, pastoris, trehalophila, hap 

preferiblemente Candida. humicola, 

friedrichii,- Kluyveromyces 

drosophilarum, o Torulaspora, pref 

reduccio’n puede lograrse contactan( 

o (4) con una, enzima, extractada de 

preferiblemente, los compuestos de 

un microorganismo seleccionado 

o membranefaciens, Candida 

i, guillermondii, diddenssiae, o 

Kluyveromyces 

Torulaspora, hansenii. La 

los compuestos de las f6rmulas (2) 

siguientes microorganismos. Mds 

(2) o (4) son contactados con 

Pichia, angusta, Pichia, pastoris, 
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Candida, guillermondii, Saccharor 

Kluyveromyces drosopharum y T 

siguientes organismos. 

La invencio’n preferiblemente 

compuesto de f6rmula (3) reduciendi 

f6rmula (2) usando ce’lulas com 

microorganismos anteniormente 

carisbergensis, Pichia. trehalophila, 

5pora hansenii, o un extracto de los 

comprende la producci6n de un 

) selectivamente un compuesto de 

de o extractos de los 

is, preferiblemente Pichia 

angusta, Pichia pastoris, Candid4 guillermondii, Saccharomyces 

carlsbergensis, Pichia, trehalophila,l Kluyveromyces drosopharum y 

Torulospora, hansenii. 

La invencio’n se Reva a cabio 

completas de los organismos puesto 

enzima, deseada, y proporciona, co-fac 

Cualquiera de las especies de 

modalidades,, se ha encontrado que 

pueden lograrse mediante el uso de 

Pichia, angusta. 

En general un co-factor, j 

adenina di-nucle6tido o nicotinami 

sistema para. regenerar el cofact( 

deshidrogenasa, se usan con las en 

adecuados co-factores y mecanismc 

c6lulas completas se prefiere usar 

nutriente que contiene preferiblemeir 

que puede incluir uno o ma’s de lo 

preferiblemente usando c6lulas 

evita. la. necesidad de separar la. 

para. la. reacci6n. 

riba. puede usarse pero en muchas 

is conversiones y alta. selectividad 

enzima o las ce’lulas completas de 

malmente NAD(P)H (nicotinamida 

adenina. di-nucleo’fido fosfato) y un 

por ejemplo glucosa y glucosa. 

as para dirigir la. reaccio’n. Como 

de reduccio’n estAn presentes en las 

[as ce’lulas completas, en un medio 

’ 

Ite
 una. adecuada. fuente de carbono, 

siguiente: una azAcar, por ejemplo, 
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maltosa, sacarosa o preferiblemente glucosa, un pohol por ejemplo, 

glicerol. o sorbitol, a’cido citrico, o un Ocohol inferior, por ejemplo metanol 

o etanol. 

Si las c6lulas completas 

fuentes de nitr6geno y f6sforo y 

presentes en el medio. Estos pueden 

crecer durante la reaccio’n de 

s de trazas pueden estar 

aquellos normalmente usados en 

el cultivo del organismo. 

El proceso puede Revarse a ?abo agregando un compuesto de 

f6rmula (2) o (4) a un cultivo del orgao’u’smo que crece en un medio capaz 

de soportar el crecuniento a una 

medio, que contiene preferiblemente 

en uno o mas nutrientes necesari 

muertas pueden tambie’n usarse 

enzimas y co-factores estdn 

agregarse a las c6lulas muertas. 

ion de las ce’lulas vivas en un 

fuente de carbono pero que falla 

para. el crecimiento. Las c6lulas 

en cuenta que las necesarias 

; si es necesario ellos pueden 

Si se desea las c6lulas pueden i ser imnovilizadas en un soporte que 

es, contactado con un compuesto de ?6rmula (2) o (4) preferiblemente en 
i 

presencia, de una. adecuada fuentp de carbono como se describio’ 

previamente. 

El pH es adecuadamente 3,5 a P, por ejemplo 4 a 9, preferiblemente 

por lo menos 6,5 y ma’s preferiolemente por lo menos 5,5. Muy 

El adecuadamente un pH de 4 a 5 se u o. proceso puede adecuadamente 

Revarse a cabo a una temperatura de 0 a 50’C, preferiblemente 20 a 40’C 

y mas preferiblemente 25 a 35T. e prefiere operar bajo condiciones 

aer6bicas si c6lulas completas *vqs de los organismos anteriormente 

m 
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mencionados estAn presentes. Una ?elocidad de aeracio’n equivalente a 

0,01 a 1.0 vol-6menes de aire medid?
 
a temperatura y presio’n esta’ndares 

por volumen del medio de cultivo po? minuto se emplea adecuadamente a 

las anteriormente mencionadas cond4iones de pH y temperatura, pero, se 

apreciard’ que es posible considerable? variacio’n. Similares condiciones de 

pI-L temperatura, y aeraci6n pueden ?sarse durante el crecirniento de los 
I 

organismos si se Ileva a cabo separa?mente del proceso. 

Enzimas purificadas pueden Oslarse mediante medios conocidos 

adecuadamente por centriffigacio’n ? de una suspensi6n de ce’lulas 

desintegradas y separando una soluc?o’n clara, de desechos, separando la 

deseada enzima de la soluclo’n por ??Jemplo mediante cromatografla de 

intercambio de iones adecuadamente con levigado a partir de la columna 

con hquido de resistencia io’mica mcrementada y/o por precipitaci6n 

selectiva mediante la adicio’n de un material i6nico, por ejemplo sulfato de 

amonio. Dichas operaciones pueden Tepetirse si se desea para, mejorar la 

pureza. 

La reduccio’n microbiana de lu?’ compuestos de f6rmula (2) o (4) se 

prefiere, parficularmente, y este proc so forma un segundo aspecto de la 

presente invencio’n. 

En la esterificacio’n de los c?mpuestos de f6rmula (2) o (3) se 

prefiere, transesterificar !con otro esr, el cual esta’ presente en por lo 

menos mole equivalencia de mo’ 

adecuadamente un ester de vinilc 

acetaldebido no estd involucrad 

Altemativamente un anhidrido tal c 

trifluoroac6tico, o un ester tal como 

con respecto al alcohol y es 

(como el producto colateral, el 

en una reacci6n posterior). 

no anhidrido ac6tico o anhidrido 

efilacetato o un C’ster fluorinado tal 
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como trifluoroetilacetato puede usarse. Se prefiere que la reaccio’n de 

esterificaci6n regioespecffica sea Ile da a cabo en un solvente orga’mico 

que contiene menos de 1% (p/p) de a?ua tal como* acetonitrilo,, etilacetato, 

tetrahidrofurano,, tert-butilmetil6ter, tolueno,, butanona, pentanona o 

hexanona a una temperatura. de 

preferiblemente 25 a 50T. Los e’,, 
I . 
acidos alcanoicos inferiores que 

derivados sustituidos. ODcion; 

emplearse, por ejemplo un flujo de ni 

solucio’n. 

Las enzimas pueden proporci 

completas que las comprenden. Se prp’l 

en forma tal de facilitar su sevaraci 

reutilizadas. 

20 a 75’C, mds 

son preferiblemente 6steres de 

2 a 8 Atomos de carbono, o sus 

una atmo’sfera inerte puede 

puede pasarse a travds de la 

como tales o como ce’lulas 

que puedan ser inmovilizadas 

del producto y, si se desea, 

Enzimas preferidas incluyen hoasas tales como hpasa pancredtica 

Porcine, hpasa Candida cylindracea, hpasa Pseudomonas fluorescens, 

Candida antarctica fracci6n B tal corno la disponible bajo la marca 

comercial Chirazyme L2, aquellas d Humicola lanuginosa por ejemplo 

que se vende bajo la Marca Comercial Lipolase o aquellas de 

Pseudomonas por ejemplo: la que se vende bajo la Marca Comercial. SAM 

Id y mAs preferiblemente aquellas de I Candida antarctica, por ejemplo la 

vendida bajo la Marca Comercial. Chir?yme. 

Los compuestos de f6rmula (1)#nde.R! es CH3, R es hidrocarbilo 

opcionalmente sustituido., X es -(C%),,- y n es I a 4 forman un tercer 

aspecto de la presente invenci6n. 

preferiblemente afin, X es -CHz--. 

I R es t-butil y mas 
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Compuestos de f6rmula (1) !son intermediarios Atiles para la 

preparaci6n de compuestos Ea,7’c6uticos. Com-bumente,, eHos se 

reaccionan con un grupo protector p?a 1,3 fracciones dihidroxi tal como 

2.2-dimetoxipropano para formar un? i acetonida tal como se describi6 en 

Synthesis 1998, 1713. El grupo W-(C=O)- puede entonces retirarse 

selectivamente mediante tratamienjo con una solucio’n alcoh6lica 

d6bilmente bAsica, por ejemplo, solu on de K2CO3 como se describi6 en 
?i I 

US 5,278,313 o una hpasa ya, sea en solucio’n acuosa, o en solucio’n 

organica que contiene suficiente a0a para soportar la hidr6lisis, para 

formar un compuesto de f6rmula (5): 

X 0 0 
(X)-CO R 2 

F&m?a 5 

Este proceso para la preparacio’n de compuestos de f6rmula (5) 

forma un cuarto aspecto de la present? invencio’n. 

Ejgmplo I 

A un frasco de fondo redondo agitado de 250ml se cargaron 20ml 

de acetonitrilo, 02405g (0,662mmoles) de di-mu-clorobis[(p-

cimeno)clororutenio (II)], y 0,49 g (1,34mmoles) (IS,2S)-(+)-N(4-

toluenosulfonil)-1,2-difenilefilenodiamina. La soluci6n se desoxigen6 

esparciendo con nitr6geno y posterimmente manteniendo un tripode. Una 

solucio’n desoxigenada de 26g (0, 1 19mol) O’Pticamente pura (5 S) t-butil 3 - 
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queto-5,6-dihidroxihexanoato en 15ml acetonitrilo se cArg6 al recipiente 

de reaccio’n y la, solucio’n se agit6 a temperatura, ambiente durante 20 

minutos. 65ml de, una. mezcla. 5:2 (mol/mol) de alcido f6rmico destilado y 

trietilamina, se agreg6 entonces durante un periodo de 10 minutos y la, 

mezcla de reaccio’n se agit6 a tempeiatura ambiente durante 48 horas. A 

esta, solucio’n 80ml de diclorometano y 120ml de bicarbonato, de sodio 

saturado, se agregaron lentamente. 70 1 de cloruro de amonio se cargo’ a la, 

capa, acusa, y la, capa, orgalmica. se sep4o’. La capa, acuosa. se lavo’ dos veces 

mas con 90ml de efilacetato, las fr4cciones orgalmicas se combinaron,, 

secaron sobre sulfato, de sodio, y el 

weite crudo que contiene pri 

trihidroxihexanoato. La relacio’n de i 
13 CNNR para ser 5.2:1 (3R:5S): (3 

siguiente reaccio’n pero puede 

columna. 

A un frasco de fondo 

tetrahidrofurano, y 70,7g (0 

trihidro)6&exanoato,, 41 ml (0,41 

soportada, Chirazyme L28. Despuds i 

anibiente la hpasa se retir6 mediante 

mediante destilacio’n bajo vacio. La n 

principal componente se determio’ 

dihidroxihexanoato. Este material 

etapa. 

se retir6 para dar 21, 1 g de un 

(3R,5S) t-butil 3,5,6-

s se determino’ mediante 

5S). El material se us6 crudo en la, 

mediante cromatografla, de 

lw 

de 11 agitado se cargo’ 700ml de 

1) de (3R,5S) t-butil 3,5,6-

vinflacetato y 6,3g de la hpasa 

3 horas de agitaci6n a temperatura, 

izado y los voldtiles se retiraron 

de aceite crudo fue de 78,7g y el 

o (3R,5S) t-butil 6-acetoxi-3,5-

u ’ directamente en la siguiente so 



Uearaci6n de (4R,6S)-6-[(ace 9xi metilj-2,2-dimefil-1,3-dioxano-4-

acido ac6tico 1,1- dimetiletilester. 

A un frasco de fondo redondo de I htro agitado se cargaron 78,7g 

(3P,5S) t-butil 6-acetoxi-3,5dihid?oxihexanoato, 800ml de 2,2-

dimetoxipropano y 5,7g p-tolueno iLci4o sulf6nico. Despu6s de 35 minutos 
I 

la, masa de reaccio’n se concentro’ a ?a mitad de su volumen y 300ml de 

diclorometano y 300ml de 1M de bic#bonato de sodio se agrego’. La capa 

orgamca se separo y la, capa acuosa je lavo’ dos veces mds con 150ml de 

efilacetato. Las fracciones organicas e combinaron, secaron. sobre sulfato 

de sodio y los voldtiles se retiraron mediante destilacio’n bajo vacio. 92g 

de un aceite crudo se obtuvo. Esto se purific6 primero, pasando a trav6s de 

una columna corta de silice de des?ello, y levi ’ con hexano y luego 90 

hexano: efilacetato 85:15 (v/v), y luelp se cristalizo’ el material 3 veces a 

partir de hexano para, dar 22,17g (4R,6S)-6-[(acetiloxi)mefil]-2,2-dimetil-

1,3-dioxano-4-a’cido ac6fico, 1,,ldimeretilester que mediante chiral GC se 

determino’ como 99,9%de. I 

R Uearaci6n de (4R,6S)-6-(hidro till-2,2-diinctfl-1,3-dioxano-4-dci 

ac6tico, Udimetiletilester. 

A un frasco de fondo redondo e 500ml agitado se cargaron. 22,17g 

de (4R,6S)-6-[(acefiloxi)mefil]-2,2-c’imefil-1,3-dioxano-4-Acido ac6tico, 

1,1-dimefilefilester, 250ml de metan?,I y 5,05g de carbonato de potasio 

triturado. La reaccio’n se agit6 durantle 35 minutos hasta que la hidr6lisis 

fue completa, entonces el carbonato 4e potasio se retiro’ por tamizado, la. 

masa de reaccio’n se concentro’ y 150 5% (p/p) de salmuera y 150ml de 

tolueno se agregaron. La capa org a se separo’ y la acuosa se lavo’ dos 

veces mas con 250ml de tolueno. Las capas organicas se combinaron, se 



lavaron tres veces con 15% (p/p) 
I mediante destilacio’n por vacio para 

el cual se determin6 ser >99% (41 

dioxano-4-a’cido ac6fico., 1,1-dimefil 

EjMlo, 2 

5S) tert-

A un frasco de fondo redondo, 

(0,0106moles) de (5S) tert-butil 5,6-1 

tetrabidrofurano, 0298ml (0,0106 mol 

soportada Cbirazyme L2 ? S. Despue’s 

tamizado y los voldtiles se retiraron 

2,96g de un aceite crudo, que se carac 

6-acetoxi-5-bidroxi-3-quetohexanoatc 

Ej=lo 3 

3-5-6 

Pichia angusta NCYC R230 (deposit 

de Budapest en May 18, 1995) cre( 

multi-fermentador en el siguiente med 

1.2 g; K2SO4, 0,21 g; KH2PO4, 0,1 

extracto de levadura (Oxoid), 2 g; FeS 

142 Foammaster), solucio’n. de eleme 

contenia por litro CUS04.5H20, 

ZnSO4.7H20, 0,1 g; CaCO3, 1,8 g. 

12 

salmuera y el solvente se retir6 

17,78g de un aceite transparente, 

,)-6-(hidroximetil]-2.2-dimetil-1,,3-

Do 250ml agitado se cargaron 2,32g 

iidroxi-3-quetohexanoato, 40ml de 

) vinil acetato y 0,22g de la hpasa 

e 20 minutos la hpasa se retir6 por 

)r destilaci6n bajo vacio, para dar 

,nzo por NMR como (5S) tert-butil 

do bajo las previsiones del Tratado 

io’ en un Braun Biostat Q sistema 

o (por htro): glucosa 40 g; MgSO4, 

19 g; H3PO4 (concentrado), I ml; 

:)4.7H20, 0,05 g; anti-espuma (EEA 

Ltos de trazas, 1 ml (esta solucio’n 

0,02 9; N%SO4.4H20, 0, 1 g; 



Cada, uno de, los 4 
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se cargo con 250 ml de medio y 

esterihz6 mediante autoclave. El pH s,6 ajust6 a 4,5 usando una solucio’n 7 

molar de, hidr6xido de, amomo, la, 

flujo de aire se estableci6 a 300 m 

establecio’ a 1200 rpm. Los fern 

tomadas de placas de agar (2% a 

descrito arriba, excepto porque la, 

g/litro. Despue’s de 22 horas de 

reaccio’n de bioreduccio’n se inicio’ 

nperatura, se estableci6 a 28’C, el 

inuto y la velocidad del agitador se 

se inocularon con ce’lulas 

) que comprende el mismo medio 

itraci6n de glucosa. fue de, 20 

iento en los fermentadores la 

la, adicio’n de (5S) t-bufil 3-

queto-5,6-dihidroxihexanoato; dos de ? los fermentadores se cargaron con 

3.,75 ml cada -uno y los otros dos se 

La reaccio’n se continu6 

con 5 ml cada, uno. 

adicionales 78 horas hasta. el 100% 

de, conversion del sustrato. Durante es e periodo, el culfivo se ahment6 con 

una, solucio’n al 50% de glucosa, a 
; 

a velocidad de I a 3 gramos de 

glucosa/litro de, cultivo/hora, para, m e er la, viabilidad de las c6lulas y 

proporcionar una, fuente de, potenci de reduccio’n. Las reacciones se 

terminaron mediante retiro de, las c6lulas, por centriffigaci6n. A la, 

recuperada, c6lula, libre de sobre nada?te se agre ’ cloruro de sodio a una 90 

concentracio’n final de, 20% p/v y la, ezc a se extrajo tres veces con un 

volumen igual de, acetonitrilo. Los ex?actos de, acetonitrilo en charcos se 

secaron con sulfato de sodio anhidro ? el solvente se retiro’ bajo presi6n 

reducida, en un evaporador rotafivo (t?mperatura del bafio de, agua 45’C) 

para, lograr un aceite viscoso amarillo dhdo. La identidad del producto de, 

cada, reaccio’n es confmn6 como (3F, S) t-butil 3,5,6-himdroxihexanoato 

y el exceso diastereome’rico de cada, a de las muestras se da, en la, tabla. 

de, abajo 
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experimento . exceso 
diastereom6rico 

1 99116 
2 99.16 
3 99,4 
4 99fi 

Ejmplo 4 

Pichia angusta NCYC R320 ?depositada bajo las previsiones del 

Tratado, de Budapest en Mayo 18,11995) crecio’ en un sistema multi-

fermentador Braun Biostat Q en el siguiente medio (que contiene, por 

litro): glucosa, 20 g; sulfato de a "lio, 10 g; extracto de levadura 

(Oxoid), 2 g; MgSO4.7H20, 1,2 g;I KH2PO4, 0,69 g; K2SO4, 0,21 g; 

FeSO4.7H20,, 0,,05 g; H3PO4 (concentrado), 1 ml; EEA 142 anti-espuma 

"foammaster". 0,.5 ml; solucio’n de 

soluci6n contenia por litro Ca(CH3 

MnSO4.H20 0,,075 g CUS04.5H20, ( 

I mi). 

Un fermentador se cargo’ c( 

mediante autoclave. El pH se ajust6 

hidro’xido de sodio. La temperatura ? 

estableci6 a 250 ml minuto-1 y la. vc 

200 rpm. El fermentador se inocu 

c6lulas en agua est6ril desionizada, 

Pichia angusta. NCYC R320. Despu( 

de bioreduccio’n mediante la adick 

dihidroxihexanoato como, una soluci, 

elementos de trazas, I ml (esta 

’102)2, 2,85g; ZnSO4.7H20, 0, 1 g; 

02 g; alcido sulffuico (concentrado), 

250 ml de medio y se esteriliz6 

5.,0 usando, una solucio’n 2 molar de 

establecio’ a 28T, el flujo de aire se 

cidad del agitador se estableci6 a I 

con 2,,5ml de una suspensi6n de 

reparada de una placa de agar de 

de 17 horas se inici6 en crecimiento 

de 6,,36g 5(S) t-butil 3-queto-5,,6-

acuosa. En el mismo momento una 

glucosa se inicio’ una alimentacio’n al? fermentador a una velocidad de 2g 



de glucosa 1;1 h-1. La reacci6n se coi 

cuyo punto se ha logrado, 96% de c, 

partida y el producto, se detectaron I 

250A, temperatura 35C, fase m6vil: 

rata de flujo I ml minuto-1, volumen 

15 

durante adicionales 78 horas en 

i6n del sustrato. El material de 

IHPLC (columna Ifichrom S5 CN-

itrilo acuoso TFA (0,1%) 95:5, 

inyeccio’n 5 ml, detector de midice 

refractivo). La reaccio’n se tennj?6 mediante el retiro de c6lulas 

centrifugando a 4 000 x g por 20 1 1 s. El pH del sobre nadante libre ml?uto 
1 de c6lulas recuperado, se ajust6 a 7,5 usando, 2M de NAOH. 

MgSO4.1,6H20 (15 % p/v basado, On anhidro) se disolvio’ en el sobre 

nadante libre de, ce’lulas y la solucio’n ?esultante se extracto’ dos veces con 

un igual volumen de 2-pentanona. La’s fases solventes se recogieron y el 

solvente se retir6 bajo presio’n reducila en una evaporador rotativo a 45’C 

logrando, un aceite, viscoso naranja. ?ste se volvio’ a disolver en 50 ml 

seco,, se destil6 2-pentanona y nuevWente el solvente se retir6 mediante 

evaporaci6n rotativa para lograr t-

80 % obtenido aislado). El exceso 

sigue; una muestra de t-butil 3,5,6-

3,5,6-triMdroxihexanoato (5,08 g, 

ico se determmo’ Como 

idroxihexanoato (30 mg) se deriv6 

mediante la reaccio’n durante por 16 menos 10 minutos a temperatura 

ambiente en un exceso de. anhidrido trifluoroac6fico, el exceso de 

anhidrido se retiro’ bajo una corriente 4e nitr6geno seco y el aceite residual 

se diluY6 con diclorometano (I i 

Chiralcel Dex CB columna (25 ni 

(isoterma). Los diastereomeros se 

diastereomeros) y 15,7 minutos 

diastereom6rico de la muestra, se en( 

99,7%. 

La muestra se anahz6 usando 

) a una temperatura, de 140’C 

a 14,4 minutos (3R,5S 

S,5S diastereomeros). El exceso 

mediante este, m6todo como de 
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REMNDICACIONES 

Un proceso para la preparaci6n de un compuesto de f6rmula (1) 

0"" UHOhH 

Re�C, 
8 

(X)�co2R 

F6rmula I 

Que comprende 

a) la esterificaci6n de un compuesto de f6rmula (2) 

OH 
HO 

Ju. 

(X)�co2R 

F6rrnila 2 

en presencia de un compuesto de f6rmula R"-O-COR’y una enzima lipasa o hidrolasa 

para formar asi el compuesto de f6rmula (4), y 

RI�C, 
’ON"-"U(X)�CO2R  11 

0 

F&mtda 4 

d) la reducci6n est6reo selectiva de un compuesto de f6rmula (4) para producir un 

compuesto de f6rmula (1) 

donde 

X representa un grupo enlazante hidrocarbilo opcionalmente sustituido 

R y R" representan cada uno independientemente un grupo hidrocarbilo opcionalmente 

sustituido, y 

R’ representa un hidrocarbilo opcionalmente sustituido, preferiblemente un grupo 

alquilo opcionalmente sustituido. 
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2. Un proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 1, donde X representa un grupo de 

f6rmula -CH2---

3. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaci6n precedente, donde R" 

representa un grupo vinilo o isopropenilo. 

4. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaci6n precedente, donde R’ 

representa un grupo Cj-6 alquilo sustituido o no sustituido. 

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 4, donde R’ representa un grupo 

metilo. 

6. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaci6n precedente, donde los 

compuestos de f6rmulas (2) o (4) se reducen por contacto con un organismo que 

posee las propiedades de un microorganismo seleccionado de Beauveria, Pichia, 

Candida, Kluyveromyces o Torulaspora genera o una enzima extractada de alli. 

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 6, donde los compuestos de 

f6rmulas (2) o (4) se reduce por contacto con un organismo seleccionado a partir del 

grupo que consiste de Pichia angusta, Pichia pastoris, Candida guillermondii, 

Saccharomyces carlsbergensis, Pichia trehalophila, Kluyveromyces drosopliarum y 

Torulospora hansenii, o una enzima extractada de alff. 

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7, donde se 

emplean c6lulas completas. 

9. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6, 7 o 8, donde 

los compuestos de f6rmulas (2) o (4) se reducen a un pH de desde 4 a 5. 

10. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaci6n precedente, donde los 

compuestos de f6rmulas (2) o (3) se esterifican en presencia de una enzima 

seleccionada a partir del grupo que consiste de lipasa pancre6tica Porcine, lipasa 

Candida cylindracea, lipasa Pseudomonas fluorescens, Candida antarctica fracci6n B y 

lipasa de Humicola lanuginosa. 

11. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaci6n precedente, donde el 
compuesto de f6rmula R"O-COR’es vinilacetato. 

12. Un proceso para la preparaci6n de un compuesto de f6rmula (5) 
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x 

HO,-.,,U(X)-CO2 
R 

Formida 5 

que comprende: 

a) preparar un compuesto de f6rmula (1) mediante un proceso de acuerdo con 

cualquier reivindicaci6n precedente; t 

b) reaccionar el compuesto de f6rmula (1) con 2,2-dimetoxipropano para formar 

una acetonita; y 

C) retirar el grupo R’-(C=O)-; donde 

X representa un, grupo de enlace de hidrocarbilo opcionalmente sustituido 

R representa un grupo hidrocarbilo opcionalmente sustftuido, y 

R’ representa un grupo hidrocarbilo opcionalmente sustituido, preferiblemente un grupo 

alquilo opcionalmente sustituido. 

13. Un proceso de acuerdo con [a reivindicaci6n 12, donde el R’-(C=O)- se retira 

mediante tratamiento con una soluci6n alcoh6lica b6sica. 

14. Un proceso para la preparaci6n de un compuesto de f6rmula (4) 

OH 

Rv�??O
 ""U I 

(X)-CO2R 
0 

Fo’zmu,lla 4 

que comprende la esterificaci6n de un compuesto de f6rmula (2) 

0 
HO ."U : (X)�COzR 

F6rmWa 2 

en presencia de un compuesto de f6rmula R"-O-COR’y una enzima lipasa o hidrolasa 

par formar asf el compuesto de f6rmula (4); 

donde 

X representa un grupo enlazante de hidrocarbilo opcionalmente sustituido 
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R y R" representan cada uno independientemente un grupo hidrocarbilo opcionalmente 

sustituido, y 

R’ representa un hidrocarbilo opcionalmente sustituido, preferiblemente un grupo 

alquilo opcionalmente sustituido. 

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 17, donde R’ es CH3, R es t-butil y 

X es �CH2-. 

16. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 o 15, donde 

R" es un grupo vinilo o isopropenilo. 

17. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, 

donde la enzima se selecciona a partir del grupo que consiste de lipasa pancrecitica 
Porcine, lipasa Candida cylindracea, lipasa Pseudomonas fluorescens, Candida 
antarctica fracci6n B y lipasa de Humicola lanuginosa. 
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Se proporciona un proceso 

f6rmula (1) 

R’-C’ 
0 

8 

donde R y R! representan 

X representa un grupo enlazE 

ya sea la reduccio’n estereo 

queto dihidroxi seguido por 

primario, o la esterificacio’n 

precursor queto dihidroxi seg 

grupo queto. 

la preparacio’n de un compuesto de 

H OH 

(X)-CO 
2 R 

6rmula, I 

hidrocarbilo opcionalmente sustituidos y 

de hidrocarbilo. El proceso comprende 

,ctiva del grupo queto en un precursor 

esterificacio’n selectiva de un hidroxi 

lectiva de ’un hidroxi pribiario de un 

:) por la reducci6n estereo selectiva del 
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF 
PATENT APPLICATION 

ASSIGNMENT 

The Undersigned AVECIA LIMITED 

acting as Applicant 

of the invention entitled: PROCESS FOR THE 
PREPARATION OF DIHYDROXY ESTERS AND 
DERIVATIVES THEREOF 

Colombian Patent Appin. No. 02 101332 

with domicile in P.O. Box 42, Hexagon House, 
Blackley, Manchester M9 8ZS, United Kingdom 

hereby declares that it assigns all rights of 
ownership as well as all rights and privileges 
relating thereto without exception over the 
following patent application in Colombia: 

PROCESS FOR THE PREPARATION OF 
DIHYDROXY ESTERS AND DERIVATIVES 
THEREOF 

Colombian Patent Appin. No. 02 101 332 

to AstraZeneca UK Limited 

domiciled in 15 Stanhope Gate, London, W1K 
1 LN, England 

The assignor and the assignee sign this 
document as proof of their acceptance of the 
assignment. 

Given and signed on the 004day 
of 200 a 6j’y 

DOCUMENTO DE TRASPASO DE 
SOLICITUD DE PATEN E 

CESION 

El(los) Suscrito(s) AVECIA LIMITED 

en calidad de Solicitante 
i 
qe [a invenci6n titulada: PROCESO PARA LA 
RREPARAC16N DE ItSTERES DIHIDROXI Y 
§US 
YERIVADOS 

§olicitud de Patente No. 02 101 332 
1 
con domicilio en P.O. Box 42, Hexagon 
?ouse, Blackley, Manchester M9 8ZS, Reino 
Ynido 
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qeclara por el presente documento que cede 
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gorrespondan, asf como las prerrogativas, sin 
excepci6n alguna, sobre la siguiente solicitud de 
patente en Colombia: 

PROCESO PARA LA PREPARACION DE 
ESTERES DIHIDROXI Y SUS DERIVADOS 

?olicitud de Patente No. 02 101332 

AstraZeneca UK Limited 

Oomiciliada 15 Stanhope Gate, London, W1K 
1 LN, I nglaterra 

?-1 cedente y el cesionario firman este 
documento como prueba de su aceptaci6n de la 
gesi6n. 

Pado y firmado a los dfas del mes de 
de 200 

V 
Si a ure of As?ignor Firma del Cedente 

C?" 0- if’TCAI" 

Signatuw-106?s‘lgnee Firma del Cesionat 
46in Bill 

Director, Pa S, CV 

te a 
-to 

f.73 5*11 

W 
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 

On this -D,4 day of Av-yL›z’VD=46f 
personally appeared before me 

to me known, and known to me to be the person 
who signed the foregoing instrument who being by 
me duly sworn did depose and say that he (sh4 is 
the 

Which is legally constituted for a term not yet 
expired, that deponent is authorized by said 
Company to confer this Assignment document: -thab 

Not the )a flixe-d- he-re-unto by the depeRen% in t 
k 
v-e_i 

Rnma 2nd on behalf of said GGFPGFation is?a 
z’*9_r’p’*o_ra_A@"_real.-?? and that the purpose for 
which this instrument is granted is included within 
the corporate purpose of company. 

The undersigned Notary Public attests that he has 
seen the documents that prove the existence of the 
company. 

State of 
under date of 
I I t4TC?9 
and that he Ish* who grants the present 
Assignme cument i its Representative. 

Notary Public (Seal) Mng 

ITARIAL CERTIFICATE 
NATURALPERSON 

"Vh’lhis day of of 
personally appeared befQre me 

)< -k’? 45 1 (1 
(4^ who is(afe) known to me and who I attest executed 
A the foregoing document and he (#") declared he 

?fty) gran") the document for the uses and 
purposes therein expressed. 

NotaryPublic (Seal 

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS ›W’M C - 
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Hoy de T/de 
ersonalmente compareci6 ante mf 

quien conozco, y de quien me consta que firm6 el 
?nterior documento, debidamente juramentado 
?eclar6 y dijo que 61 es 

?e AstraZeneca UK Limited 

i 

Sociedad legalmente constituida para un perfodo 
do durac!6n que a6n no ha terminado; que el 
Oeclarante estcA autorizado por dicha compa?la 
ara conferir este documento do Cesi6n; que el 

p 
110 

se estampado por 61 al pie de tal cesi6n, en 
pombre y representaci6n de la expresada 
pompahla, es; el sello oficial de ella; y que el objeto 
para el cual se confiere este instrumento estcA 
omprendido dentro del de la sociedad. 

F11 suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista 
las pruebas de ia existencia de la sociedad. 

?stado de 
con fecha 

y que quien confiere el presente documento de 
cesi6n es; su representante. 

CHARD BUSHELL 
FARY PUBLIC 
CanalHouse 
Manche6ter M2 4wa Notario POblico (sello) 

CERTIFICADO NOTARIAL 
PERSONA NATURAL 

Hoy de de 
compareci6(eron) ante mf 
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precede y quien(es) declafa?n?--’que ?gap’ el 
mismo para los fines y; pr6.06sitois que en 61’?Se 
expresan. 

Notario P.Oblico’ (sello) 

YALIZACION POR APOSTILLA ES RE61JERIDA. 
so 
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(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 196 1) 

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND 

I . Coutitty. United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland 
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord 

This public document / Le pr6sent acte public 

2. Has been signed by G R Bushell 
a W sigrid par 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
agissant qn t6 de 

4. Bears the seat/stamp of The Said Notary Public 
est rev8tu du sceaultimbre de 

Certified/Attest6 
5. at London/A Londres 6. the/le 10 September 2004 

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs / 
par le Secrttaire d’Etat Principal de Sa Majestd aux Affaires Etrangtres et du Commonwealth. 

8. Number/sous No G509894 

9. Stamp:-- 10. Signature: J.Johnson 

P, 

0 

E For dw SecreftayofSkde lPour le Secrdtaire d Aal 

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An 
apostille or legalisation, certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is 
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct o that the Foreign & 
Commonwealth Office approves of the contents. 

A ? 

L] 

i 
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9. Stamp: 
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of the mission rew 

ion of 5. October 1961, 
that country. 
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Bears the sMVstamP Of The Said Notary I ublie 

est revatu du secau/timbre de 

Certified/AtteW 

at London/AL Londres 6. thelle 22 November 2002 

cretary of State 3 by Her Majesty’s Principal Secretary of State r Foreign and Commonwealth Affairs 
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C ?_-o tp?!.s , Iri 
BRIGARD & OASTRO JL?l 
SANTAFE DE BOGOTA COLOMBIA -3-:3 0 

DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF PATENT - DnCUMENTO DE TRAS SO DE SOLICITUD DE 
P So AT NTE APPLICATION: P* 

ASSIGNMENT CESION 

’he Undersigned: Qcj)e uscritos: _rL- Los 

?cting as: inventors En dalidad de: inventores 

)f Aveuc% L,Q-y\,LL-6e) De-

P. c). Q t &-Act-sts Avenuve_t Vith domicile in: Con domicilio en: 

& WUnVka-,-r\ 

0r\’LLe_6 

lereby declares that it assigns all rights of decl ra por el presente documento que cede todos 
wq, ?hip as well as all rights and privileges los erechos de propiedad que le correspondan, asi 

thereto without exception over the following com las prerrogativas, sin excepci6n a1guna, sobre 
latent application in Colombia: la si uiente solicitud de Patente en Colombia: 
Col( [an Patent Appin. No.. 02 101 332 1 
Entitled: P ess for the preparation of dihydroxy sters and deriyatives thereof 

roc 
b: Avec:,LCL 

lomiciled in: P & &_X Q __RCtF,1e_ 

mci ?,d_cfn 
he assignor and the assignee sig 

. 
n this document 

S proof of their acceptance of the assignment. ? 

,iven and, signed on the _:2?vj -day 
oK?--o,,a of 2002-

KL 
Signature of a.Wignor 

0 

Domiciliada en: 

El cqdente y el cesionario firman este documento 
como prueba de su aceptaci6n de la cesi6n. 

Dad y firmado a los 
De ?00 

Sighlaffre of assignee 

EGALIZATION BY COLOMBIAN CONSUL, LEC. 
.EQ1 

Are 
4 

se 

r4j, 

kr, 0 

dias del mes de 

Firma del cedente 

Firma del cesionario 

LIZACION ?,O-_ANTE 
"91-040 W›,"REQUERIDA 

CONSULADO 



QERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORA 

Hoy de de" 
Personalmente compareci6 ante mf 

a quien conozco, y de quien me consta que firm6l el 
anterior documento, debidamente juramentado declar? y 
dijo que 61 es 

de: 

I 
Sociedad legalmente constituida. para un perfodo e 
duraci6n que aOn no ha terminado; que el declara ?ite 
est6i autorizado por dicha compahfa para conferir Za 
cesi6n; que el sello estampado por 61 al pie de 

I 
al 

cesi6n, en nombre y representaci6n de la expresja 
compaffla, es el sello oficial de ella; y que el objeto p*a 
el cual se confiere este instrumento est6 comprendido 
dentro del de la sociedad. 

El suscrito’ Notario hace constar que tuvo a la vista I 
I 
as 

prueba’s de 12 existencia de la sociedad. 
! 
I 

Estado de 
con fecha 

y que quien confiere [a presente ces!6n es 
representante. - Abi 

Notario POblico (sello) 

CERTIFICADO NOTARIAL 
PERSONA NATURAL 

11 

Hoy de 
compareci6(eron) ante mf 

-A? 
’0 0 

A quien (es) conozco y me co ft esg 
persona(s) firmante(s) del doc n d 
quien(es) declara(n) que otorgan el m 
y prop6sitos que en 61 se expresan. 

On this 1,+ day Of of 
Perqonally appea 
(-4-M L T;?*- V76 

to me known. and known to me to be the person wl-
signed the foregoing’instrument who being by me du 
sworn did depose and say that he (she) is the 

Of: 

Which is legally constituted for a term not yet expirl-i 
that deponent is authorized by said Company to confer 
this assignment: that the seal affixed hereunto by " , 
deponent in the name and on behalf of said Corpora, , 
is the corporate seal thereof-, and that the purpose for 
which this instrument is granted is included within the 
corporate purpose of company. 

The undersigned Notary Public attests that he has seen 
the documents that prove the existence of the company. 

State of 
Under date of ( 444?-L,,- N 

And that he (she) who grants the present assignment is 
its Representative. 

A Z-M 1M.TBUSHELL 01 _?Y 
Notary Public (SMI PUBLIC 

Ship conal House 
King Street 1,11anchoster M2 4*-,M3 

I 

NOTARIAL CERTIFICATE 
NATURAL PERSON 

On this "? -1 -,q ’ . - 
day of of 

?ersonally appeared before me 

h 

ee-
Who is(a;e) known to me and who I attest executed the 
foregoing document and he U.?rey) declared he (they) 
grant(s),the document for the uses and purposes therein 

Notary Public (Seal) 

Momyv Pubut 

FIZATION B*9W6VAl3W*b;(Y14ft6S 
REQUIRElinq,10nd 

Notario POblico (sello) 

LEGALIZACi6N ANTE CONSULADO COLO 
ES REQUERIDA I 



APOSTU,LE 
(Hague Convention of 5 October 1961 / Conventic 

UNITED IUNGDOM OF QREAT BRITAIN ? 

Country: United Kingdom of Great Britain and Northe 
Pays: Royaume-Uni do Grande-Bretagne et d’Irlande 

This public-document/Leprdsentacte public - 
4 

2. Has been signed by G R Bushell 
a W sign6 par 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
agissant en qualit6 de 

4. Bears the scal/stamp of The Said Notary Public 
est revOtu du sceau/timbre de 

5. at London/AL Londres 6. 

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foi 
par le Secr6taire d’Etat Principal de Sa Majestd aux, 

8. Numberlsous No G062429 

9. Stamp: I( 
timbre: 

For dw Seawwy 

.. ........ 

If this document is to be used in a country which is not 
it should be presented to the consular sectio 

La Haye du 5 octobre 196 1) 

NORTHERN IREJAND 

n Ireland 
u Nord 

.e 22 November 2002 

and Commonwealth Affairs 
-cs Etrang6res et du Commonwealth. 

p Hagu 
I 
on of 5 October 1961, 

e sion g that country. 

940 
.Over , VO 

ha, %4 114-10 % 
% 

fol. C*bar 

AV 

TL 4, 

1 27?_-



APOSTILLE 
(Hague Convention of 5 October 11961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

IWITED KINGDOM OF GREAT BRUAIN AND NORTBERN IRELAND 

I. Country. United Kingdom of Great B dtain and Northern Ireland 
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord 

This public document / Le pr6sent acte public 

2. Has been signed by David Simon 
a W signd par 

1. Acting in the capacity of Notary Pt blie 
agissant en qualit6 de 

Bears the seallstamp of The Said I iotary Public 
est revOtu du sceaultimbre de 

Certified/Attestd 
at London/& Londres 6. the/le 22 November 2002 

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs 
par le Secr6taire d’Etat Principal de Sa. Majest6 aux Affaires Etrang6res et du Commonwcalffi. 

Number/sous No G062132 10 
Stamp: 
timbre: 

, a.Fulx ?at 
Ra 

ui,
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BRIGARD & CASTRO 
SANTAFE DE BOGOTA. - COLOMBIA 

I <:?O:? 

DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF PATENT - 
APPLICATION. 

ASSIGNMENT! 

The Undersigned: ax 

Acting as: inventors 

UMENTO DE T=RASP SO DE SOLICITUD DE 
PATENTE 

CESION 

suscriios: 

En calidad de: inventores 

c*%-c,L " 8 * 0 f.- Ave LL’mLLe, De 

With domicile in: P-0. &x 2, &IcL-,?ts Avenue, Co 

1-lereby - declares that it assig?s all rights of dei 
?)wr--? s hip as well as all rights and privileges 

1,over 
los 

-el?,,.. ig thereto withoutexception the following coi 
(:latent applicati on in Colombia.- I la 

Co" -bian Patent App1n. No. 02.101 332 
Enticled: PROCESS FOR THE PREPARATION OF DIHYDROX 

ro: AvEcC’(--,-
A: 

)om iciled in- C). Do 

MCI 6-2,s, 0AL(=c!6- V-C,--,Lq&0-n 
?he assignor and the assignee sign this document El 
3s proof of their acceptance of the’assignment. col 

i 
’-’liven and signed on the day Da 

of b�N-C- of 2009 De 

’Signature of assignor 

Signatu?e- of assignee 

-EGALIZATION BY COLOM 
;,EQUIRED 

0 - L IS 

10 
co", 

C/d. 

10 
a 

WAN 

domicilio en 

ara por el presente documento que cede todos 
Jerechos de prop 

* 
iedad que le correspondan, asf 

o las prerrogativas, sin excepci6n a1guna, sobre 
?uiente solicitud de Patente en Colombia: 

ESTERS AND DERIVATIVES THEREOF 

en: 

Jente y el cesionario firman este documento 
prueba de su aceptac!6n de la cesi6n. 

y firmado a los dias del mes de 

r-irma aui ceuente 

Firma del cesionario 

I ANTE 
ES REQUERIDA 

CONSULADO 
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CERTTICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 

Hoy de de 
Personalmente compareci6 ante mi 

a quien conozco, y de quien me consta que firm6 
anterior documento, debidamente juramentado declar6 
dijo que 61 es 

de 

Sociedad legalmente constituida para un perfodo i 
duraci6n que aOn no ha terminado, que el declaran 
est6 autorizado por di 

* 
cha compahfa para conferir es 

cesi6n; que el sello estampado por 61 al pie de 1 
cesi6n, en nombre y representbci6n de la expresa( 
compahla, es el sello oficial de ella; y que el objeto pa 
el cual se confiere este instrumento est6 comprendi( 
dentro del de la sociedad. 

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista 
pruebas de la existencia de la sociedad. 

Estado de 
con fecha 

y que quien confiere [a presente cesi6n es 
representante. 

Notario POblico (sello) 

CERTIFICADO 
PERSONAN 

CY 

41 Hoy 4,0 
?e d comparec!6(eron) ante ml f 

all 
A quien (es) conozco ?S 
persona(s) firmante(s) del 
quien(es) declara(n) que ot 
y prop6sitos que en 61 se e; 

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATIONr 

On this ? 44� day of of 
Personally appea*re before me 
OrAl L �C 
to me known, and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument who being by me duly 
sworn did depose and say that he (she) is the 

Of: 

Which is legally constituted for a term not yet expireL, 
that deponent is authorized by said Company to confer 
this assignment: that the 

* 
seal affixed hereunto* by 0-

deponent in the name and on behalf of said Corporatiri.. 
is the corporate seal thereof; and that the purpose for 
which this instrument is granted is included within the 
corporate purpose of company. 

The undersigned Notary Public attests that *he has seen 
the documents that prove the existence of the company. 

State of 
Underdateof 

And that he (she) who grants the present assignment is 
its Pepresentative. 

Notary Public (Seal). 

NOTARIAL CERTIFICATE 
NATURALPERSON 

Isp 
d On this d’ay of of lntcc:5? 

Personally appeared before me 

Who is(o) known to me and who I attest executed the ss S) , 
ecede y foregoing document and he (th-ey) declared he (they) 

para los fines grant(s) the, document for the uses and purposes therein 

NAry Public (Se?al) 
Notario POblico (sello) 

I 
LEGALIZACION ANTE CONSULADO COLOMB 
ES REQUERIDA 

F-0- SIM-Mi Public 

1040"t-OLOMBIAWCONWUS 
REQUIRE 



Brigard & Castro 
BOGOTA - COLOMBIA 

PODER POWER OF TTORNEY 

Yo (nosotros) I (We) ASTRAZENECA UK LIMITED , 

domiciliedo(s) en domiciled in 15 Stanhope Gate, London WlK ILN 

England 

Nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN 
PABLO CADENA SARMIENTO y/o BEATRIZ 
JARAMILLO S. 
de BogotA, Colombia, apoderados verdaderos y legales 

con poder especial, amplio y suf1clente, pars recabar 
do las oficinas y autoridades colombienes 
administratives, judiciales y de policfa, en cualquier 
instancia o recurso, Is obtenci6n de patentes de 
invenci6n, registros de marcas, disehos industriales, 
modelos de utilidad, dep6sitos do nombres comerciales 
y ensefias, registros de derechos de autor y contratos 
sobre los misrhos, obtenci6n do certificados de 
obtentor de variedades vegetales, asf como sus 
rorrogas, renovaciones, anotaciones de trasposo, 
ambios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y 

registrar contratos do licencia y licencias de 
cualesquiera closes; intervenir como demandante o 
,como demandado an cualquier Instancla y recurso ante 
cUalquier juez, corporaci6n, funclonarlo p6blico o 
autoridad an acciones judiciales, administrativas y de 
policla toles como: oposiciones al registro do marces; 
acciones de caducidad, cancelaci6n y nulidad; 
acciones reivindicatorlas, acci6nes derivadas de Is 
obtencift n explotaci6n de licencias; acciones de 
competencla desleal; demandas pansies; acciones de 
indemnizacl6n de perjulcios, reclamos y observaciones 
a solicitudes de-patentes, diseflos industriales, modelos 
de utilidad, an el ejercicio de medides cautelares y an 
otras acciones o medidas similares. 

A este efecto, lo(s) faculto(amos) pars elevar 
solicitudes, formular descripciones, enmiendas, 
n3testas, declaraclones, oposiciones, cancelaciones, 
ilidades, apelaclones y reclamos; pager impuestos, 

?cuotas y gravAmenes prescritos por Is ley; renunciar o 
desistir a derechos concedidos o en curso de 
concesi6n; recibir toda class de documentos y valores, 
dando el descargo respectivo, y, an general, pars der 
ante dichas autoridades todos los pesos necesarios al 
efecto indicado y tomar todas las medidas quo 
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuestros 
intereses), con todas las demds facultades legales 
necesarles. 

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ 
JARAMILLO S. 
of Bogot6, Colombia, my (our) true and lawful 

attorneys with special, ample and sufficient power to 
obtain from the Colombian administrative, judicial and 

police offices and authorities, in any instance, 

privileges of patents of invention, registration of 
trademarks, industrial. designs and utility models; 
registration of commercial names and emblems, 
registration of copyright and contracts related thereto, 
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well 
as extensions, renewals and recordal of assignments 
and changes of name and domicile related to the 
above; to prepare, prosecute and register licenses of 
any kind; to act as plaintiff or defendant in any 
instance or recourse, and before any judge, 
corporation, public official or authority in judicial, 
administrative and police actions, such as: oppositions 
to the registration of trademarks; caducity, cancellation 
and nullity actions; claim actions derived from the 
obtaining or explotation of licenses, action of unfair 
competition; penal demands, actions of indemnities for 
damages: claims or observations on patent 
applications, models, industrial designs and utility 
models; in the exercise of preventive measures: and in 
other actions or similar proceedings. 

To that effect they are hereby empowered to file 
applications, formulate descriptions, amendments. 
protests, declarations, oppositions, cancellations, 
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and 
assessments prescribed by law, renounce or waive the 
rights granted or in the process of granting; to receive 
all kind of documents and valuables, giving the 
respective release of receipt, and, in general, to take 
before said authorities the necessary steps to such 
effect, and any measures that they may deem 
pertinent -to the safeguard of my (our) interest(s) 
with all the other necessary legal powers. 

I - n _-_, 
t77D 

fl)? 

Este poder comprende Is facultad de ratificar o This power includes the faculty to ratify or confirm 
cunfirmar an mi (nuestro) nombre lo actuado asf desist, settle and compromise on my (our) behalf, and 
como Is facultad de desistir, transigir, comprometer, y to substitute this power in whole or in part and to 
Is de s6stituirlo an todo o an parts y revocar revoke substitutions. At the same time I (We) hereby 
sustituciones. Asimismo nombro(amos) a: RAMIRO appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN 
CASTRO DUQUE V!o JUAN PABLO CADENA PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ 
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S. JARAMILLO S. 
domiciliado(s) an Is Carrara 7 No. 16-56 Piso 9, mis domiciled in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my (our? 
(nuestros) apoderados an Colombia, con facultades attorney(s) in fact, with powers to receive notifications 
pars recibir noVficaciones y designar apoderados and to designate judicial and extrajudicial attorneys. 
judiciales o extrajudiciales. 

Otorgado y firmado on d and signed in Macclesfield, Cheshire, 

hoy de 
England 

do 200 is? of 200 day 

Firma nature, 

Nombre am B 
Cargo ctor, IP Services 
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CERTIFICADO-NOTAIRIAL (SOCIEDAD) 

Hoy de de 
personalmente compareci6 ante mf 

a quien conozco, y do quien me consto qua firm6 el 
anterior documento, debidamento juramentado declar6 
y dijo qua 61 as 

de 

Sociedad legalmento constitulde pare un perfodo de 
duraci6n qua atin no he terminado; qua el declarante 
esti autorizado por cliche compahlb pare conferir este 
poder; qua el sello estampado por 61 al pie de tal poder, 
an nombre y representacl6n do la exprosada compaRfa, 
as el sello oficial do ella; y qua el objeto pare el cual se 
confiere este instrumeoto astd comprendido dentro del 
de la sociedad. 

El suscrito Noterio hace constar qua tuvo a la vista las 
pruebas de le existencia de la sociedad. 

Este do de 
con iecha 

y qua quien confiere el presente poder as su 
representante. 

Notario P6bllco (sello) 

CERTIFICADO NOTARIAL 
PERSONA NATURAL 

Hoy de de compareci6(eron) 
ante mf 

a quien (as) conozco y me consto qua es(son) la(s) 
personals) firmante(s) del documento qua precede y 
quien(es) declara(n) qua otorgan el mismo pare los 
fines y prop6sitos qua on 61 se expresen. 

NOTAkiAL CEHTIFICII, F ORPORATION) 

F 
?c 

?1_ T-A -6 3 ! 
i 

On this day of of 
personally aiCd before 

10 
to me known, and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument who being by me duly 
sworn did depose and say that he (she) is the 

er - A -1-ercve-ff 1?‘Y 
h1TflAZ&V9_r1A 

q 
(A f::;Z 1, 1 (0 ) fC-> 

Which is legally constituted for a term not y9t expired, 
that deponent is authorized by said Company to confer 
-this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto 
by the deponent in the name and on behalf of said 
Corporation is the corporate seal thereof; and that 
purpose for which this instrument is granted’ 
included within the corporate purpose of company. 

The undersigned Notary Public attests that he has seen 
the documents that prove the existence of the 
company. 

g" Vtz-7A. 
State of 0 
under date of 

A, 

and that he (she)4 yq?, the ?Ipr6*ient power of 
attorney is its Repr lVe. 

4 

Notary Public (Seal) 

NOTARIAL CERTIFICATE 
NATURAL PERSON 

On this day of of 
personally appeared before me 

who is(are) known to me and who I attest executed 
the foregoing document and he (they) declared he 
(they) grant(s) the document for the uses and purposes 
therein expressed. 

No t6rio POblico (sello) Notary Public (Seal) 

6A 
W, 

PZ 

ION LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA. POSTILLE IS REQUIRED. 

fo 

j 

IV611 
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APOSTILLE 
(HAgue Convention of 5 October 1961 / Convention de La Heye do 5 octobre 1961) 

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND 

I Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland 
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretape et d’Itlande do Nord 

11tis public document I Le prdsent acte public 

2. Has been signed by J 8 Hodgson 
a W signd par 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
*ssant en qualit6 de 

4. Bears the seaVstamp of The Said Notary Public 
cst revft do sceaultimbre de 

Certified/Attestd 
5. at London/i Londres 6. theAe 13 February 2004 

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs 
par le Sect6taire d’Etat Principal de Sa Majcst6 am Affaires Etrangbres et du Commonwealth. 

8. Number/sous No G346692 

9. Stamp: 10. Signature: W. Glass 
timbre: 

0 

For dw Seavtwy qfSwe lPow le Seadkdre d-EW 

0 

if t is to be used in a country which is not patty to the Hague C 56ctp?erlq 
’it should be presented to the consular section of the missil r antr�r-

r?A 



TRADUCC16N AL ESPAF40L del poder otorgado por ASTRAZENECA UK MITED, 
domiciliada en 15 Stanhope Gate, Londres, W1 K 1 LN, Inglaterra. 

APOSTILLA 
(Convenci6n de La Haya del 5 de Octubre de 1961) 

REINO UNIDO.DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE 

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretaha e Irlanda del Norte 

Este documento pOblico 

2. ha sido firmado por J B Hodgson 

3. actuando en capacidad de Notario P(iblico 

4. lieva el sello de dicho Notarlo P(iblico 

CERTIFICADO 

5. en Londres 6. el 13 de Febrero, de 2004 

7. por El Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos Extranjeros y 
de la Comunidad 

8. No. G346692 

9. Sello 10. Firma: W. Glass 

Sl este documento ha do usarse on un pals que no es parte del Conve e U ja Haya del 6 do Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccl6n 
’r 

rnlsl6n que representa a ese pals. 



REPOBLICA DE COLOMBIA 

GA)R I A 
A 

ORGAN17ACION ELECTORAL 
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CIVIL 

Indicatlyo 5562241 REGISTRO CIVIL-DE IDEFUNC,16N Serial 

Vatot do to opcIna do registiv 

Claso do oPtina- Registradurla Corregimlonto C6dlgo__ 

a =a- mpmrts manto Mu JvJpl* - r-crMainitatito of* insevorMAn d’p P911cls 

QOLOMB I A QU NQ I NAMARCA 0 QlA 9 1 2 9 dOTAR I A 32 
Qgtox dol Inscrito 

AR9111dos Y nombres comijotol 

CASTRO DUQUE RAMIRO 
Doctitnetito do Identificacl6ii (Clase y,nOmaro) Sm (en Letras) 

C.C.Nowl 179322 DE BOGOTA MASCUL.INO 

Lugar do I& Defuncl6n: Pals - Depwanionto - Munlclplo - Carregimlento slo Inspectl6n do Pollcla 

,COLOMBIA CUNDINAMARCA BOGOTA D-C-
Fecha do la defuntl6n Hom NOmero do ce"10cada do dofuncl6n 

Aft mos’. 
10 1 

I p, D4.’ 10 IN A� 209437591 

Prosuncl6n do inuorts 

luziado quo profierg [a sentencla 
I 

I reclia do [a sentencia 

� � � � � � -- � � � � � � � � � � I Arto MOB 

__?19sqLnento prosentado Nombre CaEgo del funclunarlo 

Autoilracl6n jud1cfal CortlncRdo MAdIco i 
ONES" D IAZ CANIP050" 

’to Me No a 79982662 
jjqwx del donyticlante 

Ap 1110os Y nombres 90m Is s 

�LIprmfolitg"a 1401100 1 (glase y pft?tLq) Fln 

C-CoNom l5oO3Oel54 DE LORICA/ CORDOBA 

A 1 dos y nombres con2lom p�e A 
� � � -- 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 
de la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Docurnentos estudiados 

1. 1. Descripci6n: Folios: 5 a 19 

cl? 
1.2. Reivindicaciones: Folios: 20 a 25 (capitulo reivindicatorio original) 

Folios: 16 a 21 y Folios: 107 a 110 (capitulo 
reivindicatorio modificado) 

1.3. Prioridad: 9 de Mayo del 2000, Reino Un-ido, No. solicitud 
0011120.3 

1.6 Respuesta del solicitante: Folios: 57 a 58. 

2. Modificaciones no aceptadas (articuld 34 D.486 y art. 22 Tratado PC7) 

El solicitante present6 una solicitud divisional con el objeto de subsanar la falta 
de unidad de invenci6n pero la divisi6n que realiz6 de la materia objeto de la 
solicitud, contin6a con falta de unidad de invenci6n ya que dividi6 la materia 
teniendo en cuenta los procesos de sintesis para los compuestos de f6rmula (1) y 
los compuestos de f6rmula (5). De esta manera, tanto en las modificaciones 
realizadas a la solicitud original as! como en la solicitud divisional se est6n 
involucrando los compuestos de f6rmula (5); los cuales no son objeto de la 



LU--, 
solicitud; por lo tanto, las modificaciones realizadas a la solicitud continoan 
presentando problernas de Unidad de Invenci6n por no haberse realizado una 
adecuada divisi6n de la materia. De esta manera tales modificaciones no se 
aceptan y el presente concepto se basa en el capitulo reivindicatorio presentando 
originalmente. 

3. AnAlisis do la Prioridad 
A comparar el contenido de la materia que el solicitante reclama como prioridad 
con respecto a la materia que se encuentra en la solicitud se encuentra que esta 
coincide, por lo tanto la prioridad reclamada se acepta. 

4. Objeto do la invenci6n 

0 Tituld de la soficitud. "Proceso para a preparaci6n de 6-steres dihidroxi y 
sus derivados". 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenci6n consiste en: 

H x 

Fr�g"  
0" UHO 

(X)�COR HOIIUN�CO?R  

Formula I Form?da 5 

Reivindicaciones 1� 11: Un proceso para la preparaci6n de un cornpuesto de 
f6rmula (1) que comprende ya sea: a) la reducci6n estero selectiva de un 
compuesto de f6rmula (2) para producir un cornpuesto de f6rmula (3) b) 
esterificaci6n del compuesto de f6rmula (3) en presencia de un compuesto 
de f6rmula R"-O-CO’R’ y una enzirna lipasa o hidrolasa para formar as! el 
cornpuesto de f6rmula (1) o c) esterificaci6n de un compuesto de f6rmula (2) 
en presencia de un compuesto de f6rmula R"-O-COR’y una enzirna lipasa o 
o hidrolasa para formar as! el cornpuesto de f6rmula (4) y d) la reducci6n 
estereoselectiva de un cornpuesto de f6rmula (4) para producir un compuesto 
de f6rmula (1). 
Reivindicaclones 12 y 13: un proceso para la preparaci6n de un compuesto 
de f6rmula (5) que comprende: a) preparar un compuesto de f6rmula (1) 
mediante un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaci6n precedente; b) 
reaccionar el cornpuesto de f6rmula (1) con 2,2-dimetoxipropano para formar 
una acetonida y c) retirar el grupo R’-(C=O)-. 
Reivindicacift 14 y IS: Un cornpuesto de f6rmula (1). 
Reivindicaci6n 16: Un proceso para la preparaci6n de un compuesto de 
f6rmula (1) que comprende la esterificaci6n de un compuesto de f6rmula (3) 
en presencia de un cornpuesto de f6rmula R"-O-COR’ y una enzirna lipasa o 
hidrolasa para formar asi el cornpuesto de f6rmula (1). 
Reivindicaci6n 17 a 20: Un proceso para la preparaci6n de un cornpuesto de 
f6rmula (4) que comprende la esterificaci6n de un compuesto de f6rmula (2) 
en presencia de un cornpuesto de f6rmula R"-O-COR’ y una enzima lipasa o 
hidrolasa para formar asi el cornpuesto de f6rmula (4). 
El solicitante presenta corno objeto de la invenci6n lo siguiente: " La presente 
invenci6n concierne con un proceso est&reo selectivo para la preparaci6n de 
6steres di-hidroxi y sus derivados. El proceso comprende ya sea [a reducci6n 
estero selectiva del grupo queto en un precursor queto dihidroxi seguido 
por la esterificaci6n selectiva de un hidroxi primario, o la esterificaci6n 
selectiva de un hidroxi primario de un precursor queto dihidroxi seguido por [a 
reducci6n estereo selectiva del grupo queto". 
0 Clasiricaci6n Intemacional de Patentes (IPC.): C12 P7162 y C07C 691675. 
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S. Do la solicitud do Patente 

5.1. Reivindicaciones (articuld 30 D 486) 

En la reivindicaci6n 1 se esta presentando un proceso para la preparaci6n de 
compuestos de f6rmula (1), en la descripci6n de dicho proceso se est6n 
presentando caracteristicas del mismo de una forma muy general ya que se 
indica en la esterificaci6n del compuesto de f6rmula (3) que esta se produce en la 
presencia de una enzima lipasa o hidrolasa sin proporcionar ninguna otra 
caracteristica t6cnica de la enzima que la describa de una manera adecuada ya 
que nombrar solamente a la categoria que pertenece por la funci6n que cumple 
no es suficiente para caracterizarla adecuadamente. De otra parte, se esta 
presentando como significado de los grupos R y R" el radical hidrocarbilo que 
puede estar opcionalmente sustituido, esta forma de presentar el significado de 
los radicales es muy general ya que el radical hidrocarbilo no esta presentando 
un grupo o funci6n quimica ya que este hace referencia a una cadena carbonada 
que puede ser lineal, ramificada o su conformaci6n puede estar dada en forma 
de ciclos o heterociclos. 

Es necesario especificar si este significado que se presenta tambi6n aplica para 
los esteres con los que se hacen reaccionar los compuestos de f6rmula (3) y 
f6rmula (2) en presencia de la enzima. 

En la reivindicaci6n 1 tambi6n se observa que se esta presentando mcis de un 
proceso siendo diferentes entre si. De esta forma, se enumeran cuatro etapas de 
un proceso de la (a) a la (d) en las cuales se estin incluyendo dos procesos 
diferentes, el primero que comprende las etapas (a) y (b) y el segundo proceso 
que comprende las etapas (c) y (d). Estos aspectos le restan claridad y 
concisi6n a la solicitud. 

Las reivindicaciones 2 a 5 se encabezan como procesos pero en su parte 
caracteristica se hace referencia a compuestos, por lo tanto estas 
reivindicaciones no guardan coherencia en su formulaci6n. 

En las reivindicaciones 6 y 7 se estbn presentando procesos en los cuales los 
compuestos de f6rmulas (2) o (4) se reducen por contacto con un organismo y 
se mencionan 5 especies de microorganismos asi como la posibilidad que una 
enzima, extraida de aiguno de los microorganismos, act6e para dar lugar al 
proceso. En estas reivindicaciones es necesario especificar el microorganismo o 
presentar alguna caracteristica con la cual se pueda identificar adecuadamente 
la enzima que se encuentre involucrada en el proceso. 

Al describir los procesos, en el capitulo reivindicatorio no se est6n considerando 
las condiciones en las cuales se Ilevan a cabo dichos procesos; ya que de ellas 
depende la viabilidad de la sintesis de cada proceso. Entre las condiciones a las 
que se hace referencia se encuentra la temperatura, catalizadores y solventes, ya 
que al hacer incluir tales condiciones especificas del proceso es posible 
diferenciarlo de lo reportado en el estado de la t6cnica para procesos similares. 

SegOn lo expuesto anteriormente, la solicitud carece de claridad y concisi6n al 
presentar de forma general las caracteristicas de los procesos y los compuestos 
ya indicadas. Por lo tanto no cumple con lo establecido en el art. 30 de la 
Decisi6n 486.y/o art.22 Tratado PCT. 
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6. Unidad de invenci6n (articulo 25 D 486) 

En la solicitud se esta presentando procesos diferentes los cuales se encuentran 
relacionados con la sintesis de compuestos de f6rmula (1) y compuestos de 
f6rmula, (5); tal como se encuentra presentada la solicitud, esta presenta 
problemas de Unidad de invenci6n ya que no es posible establecer un Onico 
concepto com6n inventivo. 

No obstante, no se aceptaron las modificaciones realizadas a la solicitud inicial 
con respecto a la divisi6n realizada de la materia que contenia [a solicitud 
original, cabe anotar que en tales modificaciones el solicitante realiz6 una divisi6n 
de la materia por los procesos pero tanto la solicitud original modificada como 
en la solicitud original se incluyd el procedimiento dd sintesis para la obtenci6n d 
los compuestos de f6rmula (5). Estos compuestos no corresponden al objeto 
inicial de la solicitud por lo que su presencia en las dos solicitudes no es 
conveniente ya que las solicitudes siguen con la falencia de unidad de invenci6n. 

Por lo tanto, para subsanar dicha falencia se deberia dividir la materia de tal 
manera que en una solicitud se incluyeran los procesos para la obtenci6n de los 
compuestos de f6rmula (1) y en la otra solicitud se presenten los procesos para 
la obtenci6n de los compuestos de f6rmula (5). De esta manera, el concepto 
comOn para una de las solicitudes serian los compuestos de f6rmula (1) y el 
concepto com6n para la otra solicitud serlan los compuestos de f6rmula (5); asi 
las solicitudes presentarlan unidad de invenci6n. 

7. Respuesta a los argumentos del sollicitante: 
En el memorial de respuesta que presenta el solicitante se enuncian las 
modificaciones realizadas con respecto a la formulaci6n de las 
reivindicaciones as! como a la presentaci6n de las etapas de los diferentes 
procedimientos y la divisi6n de la materia que se realiz6 basada en los 
procesos. A pesar de que no se aceptaron los nuevos capitulos 
reivindicatorios presentados, las correcciones en cuanto a forma y 
presentaci6n de las etapas de los procesos son convenientes y deberian 
mantenerse en las modificaciones futuras. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del t6rmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaci6n de la presente 
comunicaci6n. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesi6n, se 
denegarfi la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinfo del tipdroprimero de la circular Onica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMACtSPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisi6n de Nuevas Creaciones 

El anterior rryenmiento fue notificado por fijaci6n en lista, de fecha 

CONCEPTO TtCNICO No. EXAMINADOR TtCNICO 
0122 C6digo No.202064 


