(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

avomrnn O2=[1116.5

FROCEDIMIENTO PARA LA PRE2ARACTON DE DERIVADGS DE ACT DO
554. TITULO , _
]

2—( 6SUBTI TUIDO~-1 , 3~DI OXAV=4~IL ) ACETT CO.

319 3:7 / | -
1. CLASIFICACION INTERNACIONAL _ € 07D "/ Lo/ P

71. SOLICITANTE DU N. V.

DOMICILIO HEERLEN, PAISES BAJOS

4. APODERADO JIMENA ESCOBAR URIBE

0 BOGOTA, D. C. DICIEMBRE 6‘; 2302

FORMA P-10) o



— ———

SUPERTNSUSTRIA Y CONERCTD p—
Redicacion = 02111163 00000000 Foliesz: 29
" Fecha (AB)) 2O0R-12-08 16:201%0

. . ! Traite 3 0L PCT-PNTENT 179 FAGE WEI ALt RESENTRL__|
Industria y Comerci 02 111163 00 Beprudencia: 2620 BIVISION I MEWS CREACTINS

SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
. | *_ SOLICITUD DE: - - SRR B
(x] Patentsde Invencion : . .. [[] Patente de Modelo de Utilldad '
D Capitulol ' By X C_apitulo_- lj L f'
2 Nombre: DSMNM. - - | IDENTIFICACION
Dirécéibn' Het Overioon 1, L _
cc N ;Nn'
% SOLICITANTE “Naclonalldad oDommlllo 8411 TE Heelien.. R
(71)- c PalsesBajos |p.g. -Otio
Lugar de Constltuolén ‘Palses Bajos’ N S Co
Teléfono: Fax: : . .| Némero: ' :
E-mail ' . -
4
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION ..
REPRESENTANTE | Difeccion: Cra. 11A No. 94-76 (Of. 305) ce. X NT L
OAP DERADO | Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6161888 | . - Otro
(74) E-mail: escobaru@elsitio.net.co o
Namero39.779.452 T.P 88228
4 Nombre: VER ANEXOS ‘
ZANVENTOR (ES) bireoéian-
(r2) .
‘Nacionalldado_dpnjlgl!lo R _
5 pcT@E®) . . . S f' R
Solichud Infemational No. . _PCT/NLO1/00535 - Fecha. Jullo 12, 2001 '.'
Publicacién ‘Intemacional. No.. .WQ 02/06268 A1 - .- - Fecha En_efo 24,2002

6 TITULO (54) PROCED[MIENT Q-PARA LA PREPARACION DE 'DERIVADOS DE ACIDO
&(&SUSTI‘I‘UIDO—I,&DIOXAN—‘I-IL)ACEIEO -

-———

6 Clasificaci6n Internacional (51) coz D 3’%‘; 3""/’°£ Aﬁ‘tm /35:}'
7 Pri ridad |_(33)PalsdeOrigen |:(32) Fecha 1) Nomero de Solict —#

EUROPA Julio 19, 2000 1015744
Sl IE NO _
9 Comprobaris de  pago No _QZ 76484 " " - Fecha: . Noviembre 15,2002 '




ANEXOS

Comprobante de pago de ia tasa de presentacién de la sollicitud

Documento que acredita la existencla y repressntacion legal cuando el solicitante sea persona juridica Prot 17.794
Poderes sl fuere el caso Protocolo No. 17.784

Documento de cesi6n del inventor al solicitante 0 a su causante

Declaraciones

Copia de |a solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traducclén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copla de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredlte la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser ol caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional
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BIE ‘) For receiving O\P?ne use only

International Application No.
REQUEST
International Filing Date
The undersigned requests that the present
international application be processed
according to the Patent Cooperation Treaty. | Name of receiving Office and "PCT Internaticnal Application”
Applicants or agent’s file reference 43383WO
{{f desired) (12 characters maximum)

Box Na. 1 TITLE OF INVENTION

PROCESS FOR THE PREPARATION OF 2-(6-SUBSTITUTED-1 .3-DIOXANE-4-YL)ACETIC ACID
DERIVATIVES

Bax No. 11 APPLICANT

Name and nidress: (Family rame followed by given nomefor a legal enriy, lﬂdﬂl
ln.d'lll.!::dml:.’ﬂ'::l ln:’g':'h':":pplic::ﬁ: Smem is, mﬁqf%ﬂm mzuqﬁ'dnl&m D This s also|
is indicated below.)
Telephons No.
DSM N.V,
Het Overloon 1 Facsimile No.
6411 TE Heerien (NL)
) Teleprinter No.
State (thor is, country) of nationality: NL State {that is, country) of residence: NL

This person is applicant all designated E all designated Stales except | I IheUnindSulnﬁ the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box

BoxNo.IlI  FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

N and addrexs: {Fami lowed i 5 a k iry, full ial , .
derignaton The address must mefvde povel ode s s of cou st ol | o e i
address indicated in this Box is the applicant's State {thar is, country) of residence If no Stase of

residence ix indicated below.) D applicant only
KOOISTRA, Jacob Hermanus Mattheus Hero E applicant and in
Gaspeldoomstraat 32
§925 BA Venlo D inventar only (if skis check-box
the Natherlands ix marked, do not fiil in below.)
State (that is, country) of nationality: NL State (shat is, country) of residence: NL

This person is applicant D all designated D all designated States except 4@ the United States D the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplementsl Box

E Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.

Box No.IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The persun identified below is hereby/has been appointed Lo act on behalf E agent I:_I common representative
of the applicant(s) before the competent international Authorities ag:

. ; i - ) ; Telephone No.
i Ry Sl e e
(+31)46-4761803
JACOBS, Monique Sophie Nicole
Fecsimile No.
DSM Patents & Trademarks
P.0. Box 9 : (+31)46-4781830

6160 MA Geleen (NL) Teleprintes No.

D Address for correspondence: Mnrkthischuk-bonwhuemnpnlummmnmtiveiﬂmhmappoimduﬂﬂlemm
is used instead to indicale a ial address 10 which correspondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes 1o the request _form.'_«
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Continaation of Box No. 111

FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Umqf‘dnh&duub-hmhuﬂ.ﬂduhﬂ“nﬂhhiuhﬂhhm

address: L followed by gi ) le , i . .
%mum.ﬁwp"ﬁmw?.:.?“ﬂ 3 The courery o e el pboaion. | Taie persomi:
ﬁgﬂxuwmm'shn{mumm of res if no Stare of residence iy indicated

ZEEGERS, Hubertus Josephus Marie L] et onty
Schutterstraat 8 E spplicant and iovemor

5991 CT Baarlo

the Netherlands |:| inventor only ({f this check-bax

is marked, do not fill in befow.)

State {rhat is, country) of nationality NL

Suwte (that is, country} of residence: NL

This person is applicant al! designated all designated Statey except E the United States the States indicated in
fwlﬂlepu'puml?f: D States D the United Siates of America of America cnly Dﬂn&mplulnul!:n
address: lowed by gi : ) , full afficial dexignati . .
m:.l mﬁﬂ"’m& M:’l:;?:%ﬁemdgfﬁ mn ind m; This person is:
this Box ix the applicant’s State (thar Is, couniry) of resi ice if no State of residence is indicated
below,) D .
applicant only
MINK, Daniel I5%] sppticen st
loventor
Heckenweg 5
B-4700 Eupen |:| inventor oaly {If this check-box
.' Belgium is marked, do not fill in beiow.)

State (thai Is, country) of nationality: DE

State (thar is, country) of residence: )&ie

This person is applicant

I:I all designated D
for the purposes of: States

all designaicd Statey except * [X) the United Siaies | the States imdicmsed 1
the United States of America of America only the Supplemental Box

The address must include postal code
.z:i'.t B:;.r is the applicant's State {thar
ow,

Van Banninglaan 110

Name and address: { Family name Jbllom Mvﬂ_ cn:"m:r Jor a legal llll"% Sull ﬂid designarion,

is, country) of nn'z

MULDERS, Joannes Maria Comaelis Antonius

rexs Indicated in |  This person ir:

. The country of the
Ace if no State of residence s indicared

D epplicant only
E spplicent and inventor

6166 HC Geleen D inventor only ({f thi check-box
the Netherlands ir marked, do not fill in below.)
State frhat is, country) of nationality: Suate (that is, country) of residence:
. NL NL
This person is applicant D afl designated D all designated Staes except 4@ the Uniled States D the Siates indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box
N nd address: {Famii lowed by given name; legal entity, full lal designation. . .
'l'l::ll.e nd’lrr.u mu:: ilrlcmmcf:’de and n::l'ew?‘; count &’ﬁe c!:m::y'%lf:t Eful h:'énw in This persoa is:
shis Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence ix indicared
below.) D .
applicant only

D applicant and inventor

D inventor only ([f thir check-box
is marked, do not fill in below.)

State {thay is, country) of nationality:

State (rhat is, country) of residence:

This person is applicant
for the purposes of:

L ul driprted L]

all designated States except
the United States of America

L] theUnitedsimen [ the Staces imficased in
of America only the Supplemental Box

D Further applicants and/or (further) inveators are indicated on snother continuation sheet,

Form PCT/RO/L0] (continuation sheet) (July 1998; reprim January 2001)

See Notes 10 the request form
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Box No.V DESIGNATION OF STATRS Mark the applicable check-boes below; at lanxt one waist be marked.

mﬁhhﬁnﬁmmhdynbmﬁlnhtxl)a
Regional Patent

El AP ARIFPO Patent: GH Ghama, GM Glmbll.l(lxullyl.uumm.“m‘vi.Mleonnblqn.SDSudln.
EShMﬂWﬂUMWMWUﬂNMﬂmMMMh
a Contmcting Stats of the Harare Protocel and of the PCT

B EA EarnsianPuteat: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhetn, MD Republic of Moldova,
IUMWIJEMMMNWHHMMEIWMMMM
Patent Convention and of the PCT

B P Eurepesn Pateat: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switesrhand snd Licchtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DX Desmark, ES Spain, FX Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greees, IE Ireland, IT Ealy, LU Luxambourg,
HCMM.NLNMHWEMTIW,MwMMMHlMMd
the Buropean Patent Convention and of the PCT

B OA OAPI Patmt: BF Burkina Faso, BJ Benin, C¥ Central African Republi, CG Congo, CI Ciie d'Ivoire, CM Cameroon,
GA&MGNGMGWWM.M“WNIMF,NMWMTGMMM
other State which thMMﬂlMMWPﬂ{VﬁMd‘MU“ﬂ

apocly ondotmd BRg) . .. .. ..o ettt
Nationa] Patent (f ather kind of protaction or srestment dastred, specify on dotted ling):
B AE United Arab Emirutes EGCEGeogla...........c.vo........ BvwMalawi..........cceeneeeen
@ AG Antigos and Barbuda BlcHGMm...................... B MXMexico.........cceennnnnn
B AL Albanla...........cccvvnnee.. 8] GM Gambia J8 MZ Moxambique
B AM Armenis....................0s BERCretia oo K] NO Norway
BAT Aumris..........ccvvvenenees BRUHmgay ........0c.eeo ... BINZ NewZealand . ................
BAUAwmlis..........ceeeeea. o EID indonesia EBIPL Poband..........coceennnenns
Bl AZ Azerbaijen G Iwat.........ovevenennnn. BPT Portogal .........ccnnnenets
B BA Bosnia and Herzegovina . . ...... ... BN Indis...........ooevveeeenns B RO Romania

............................. H®15 lccland B RU Rossien Fedeamtion . ..........
K] BB Barbedos TP MDD ... ..eniiciiriieies eeeemeeaeaeareracaenenns
] BG Bulgsria...................... KE KEOYB.....ooneennnnnnennns B 8D Sudan
BBRBaal.........oiinennnn B KG Kymgymstan.................... (B8 Sweden
HBYBetans...........ooeeennnnn Kl KP Democratic People’s Republic [ SG Singxpor
BRBZBelize.........coocunvnen, ofKorem..............00uu s RS Slovenin..........oco0eeenns
Bl CA Canada B KR Republic of Korea............. EISK Slovekda.............eneee
Bl CH & LI Switzeriand and Liechtenstein B KZ Kazaldwtan . . ................ K 8L SiomaLeome.................
BCNGhinm............coenennnn B LC Saint Lacia BT Tojikdstan...................
& CO Colombia B LK Sri Lanks X ™ Torkmesdstan.....cov...... ..
Bl CR ComaRica................... BILR Liberia (TR Turkey..........c...couen,
Bcucada........cooeininnnel. BALS Lesotho...........coeu.tne. Bl TT Trinided snd Tobago ..........
B on o QLT M B 2 U R of T
K DK Denmark.................... BILV Latvia ng‘éw -------------------
3 DM Dominics B MA Moroceo . ... ...eeeenenn. L., VO URRAR L
BIDZ Algeria ...ooovvennnnnnns {5 MD Republic of Mokdowa.. . .. . .. . ... Rus United Statea of Amezica . ...
HE! BOOMI . ..o ccvverennrannns.  CTrreessaeeiatasasssersaan muzm ................
BIES Spain .......cooeeviinnnnnnn. B3} MG Madagagar ... ... ............... BIVN VietNem .........o0onensns
B A Finland.........cvvmvvennns & M The former Yugoslav Republic of B YU Yugoalavia .................
Bl GB United Kingdom Macedonia ......ooieinnnnen. P ZA South Aflica................
& GD Grenaca B) MN Mongolia B ZW Zimbabwe . ................
Check-bexea below reserved for designating Statey which have become party to the PCT after issnance of this shoet:
@ EC Bcuador . O [ R
@ CQ Equatorial Guineany .. ... .U O ceeeeriereemmmrneeenneeerennn

Precastionary Desigaation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplementsl Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject o confirmation and that
amy designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date Is to be regarded as withdrawn by the
upplicant ot the expiration of that time limit. (Corgfirmation (includiing fies) must reqck the racelving Qffice within the 1 5-month tiwa Bwit )

Form PCT/RO/101 (second sheet) (March 2001) Ses Notas to the request form
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- Shest No...4..
" | BaaNa. VI PRIORITY CLAIM | INMpiuilyclnimmindiuuinh&wmnu.
Filing Dmte Number Where earlier application is:
of earlier application of earlier application national spplication: regional application:* international application:
| {dap/month/year) country 'MOE_—_M%;
iem (1) 19 July 2000 1015744 NL
(19.07.00)
item (2)
item (3)

B4 The receiving Office ls requested 1 prepare and transmit o the Internaticaal Bureau u certified copy
of the earlier application(s) (only {f the earlier appiicarion was filed with the Office which for the
purposes of the present iniernational applicarion s the receiving Office) identified sbove as item(s) (1)

* Where the earlier application s an ARIPO application, it Is mandazory 1o indicase in the Supplomensal Box az lesat one couniry parfy 1o the Paris
Convention fur the Protection of industrial Property for which thar earlier application waz flled (Rule 4.10b)i)). See Supplemental Bax

Box No. VII _INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cheoice of International Searching Authority Request to use results of earlier seareh: reference to that search earlier
{If o or more Inemailonal Searching Aum o :mlhhnwrﬂwbw“ﬁmﬁemwﬂh:g:ﬁwnyk

o carry oul the internationgl search, indicats the
Date (dawinonth/year) Number Country {or regional Office)

compatant
Aathority charen; the two-lettar code may be xted):
ISA/ 18 July 2000 SN 35480NL NL

.1

Box No VIl _ CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contpins Thisi . . he i et
the following mmnber of sheets: international application is accomparied by the item(s) marked below:

. 1.[X] fee calculation shest
¥ ption (cucud ) 2. ] scparate signed power of snomey
description (excluding .
scquence listing part) . 10 J.E wpyofpuﬂpowofm:rduuemmh.lfm:
4.[] satement expluining lack of signature

claims : 3

e _ ] 5.[] priority documens(s) identified in Box No V1 as itom(s):
o ' " | 6. tanalstion of international spplicaion into (language):

drawings

nce listing pan T.D scparnic indications concerning deposited microorganiam or other biological material

of description : 8. [] nucteotide and/or amino acid sequence listing in computer resdable form
Totnl oumber of sheets : 18 9.0 oter (g )

Figure of the drawings which Langnage of filing of the

should accompany the abatract: international application: English

Box No.IX  SIGNATURE OF AFPLICANT OR AGENT

Next o eark sigrature. indicare the nome of the person dwmnmn-mmrrmmnummuﬁ.mm;

E O resaa—

M.S.N. Jacobs (procuratiehouder)

For receiving Office use only

1. Date of actuel receipt of the purporied

2. Drawings:
international application:

3. Corrected date of sctual receipt due to later but L] received:
Limely received popers or drawings completing
the purported international epplication:

4. Dme of Limely receipt of the required . D Dot received:
comections under PCT Article 11(2):

5. Intcmationa! Sesrching Awbarity |SA / 6. || Transmiual of scarch copy deiayed
{if two or more are competent): until search fec is paid

For International Buregu pse only

Date of receipt of the record copy
by the International Burepu:

Form PCT/RO/101 (laat sheet) (July 1998; reprint Janzary 2001) See Notes to the requen form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

{19) Worid Intellectual Property Organization
International Burcau

{43) International Publication Date
24 January 2002 (24.01.2002)

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/06266 Al

(51) International Patent Classification’:
309730

CO7D 319/06,

(21) laternationai Applicstion Number: PCT/NLO1/00535

(22) International Fillag Date: 12 July 2001 {12.07.2001)

English
English

{25) Flling Language:
(26) Publication Language:

(30) Priority Data:
1015744 19 July 2000 {19.07.2000)

(1) Applicant (for all designated Siates except US): DSMN.Y.
|NL/NL]; Het Overloon 1, NL-641]1 TE Heerlen (NL).

{72) loventors; and

(75) laventors/Applicauts (for US only): KOOISTRA, Ja-
cob, Hermanus, Mattheus, Hero [NL/NL); Gaspeldoom-
straal 32, NL-5925 BA Venlo (NL). ZEEGERS, Huber-
tus, Josephus, Marle [NL/NL}; Schutterstraat 8, NI.-5991
CT Baarlo (NL). MINK, Daaolel [DE/BE]; Heckenweg S,
B-4700 Eopen (BE). MULDERS, Joamnes, Maria, Cor-
aells, Antonius [NL/NL]: Van Banninglaan 110, NL.-6166
HC Geleen (NL).

'N'l..

(74) Agent: JACORS, Monique, Sophie, Nicole: DSM Patcs
& Trademarks, P.O. Box 9, NL-6160 MA Geleen (NL).

(81) Designated States (national): AE, AG, Ai, I, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, -‘U‘ Cu,
CZ, DE, DK. DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, UD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP. KR, KZ, LC,
LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, PL, PT. RO, RU, SD, SE, SG, I, SK,
SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA.
w,

(84) Desigoated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Burasian
patent (AM, AZ, BY, K@, KZ, MD, RU, TJ, TM), European
patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR. [E,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAP! patent (BF, BJ, CF,
CG, CL, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pubtished:
—  Wilh international searck report

For two-letter codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations*® appearing at the begin-
ning of each regular lxsue of the PCT Gazeite.

\& (54 Title: PROCISS FOR THE PREPARATION OF 2-(6-SUBSTITUTHD-1 3-DIOXANE-4-YL)ACETIC ACTD DERIVATIVES

626

=

(5T) Abstraet: The invention relates 1o the preparation of 2-(6-substituied-1,3-dioxsne-4-yDacetic acid derivatives of formula (1)
where X stands for 2 leaving group, and R,, R;, and R, each independently stand for an alky] group with 1-3 carbon atoms from
=3 4-hydroxy-6-X-substituied-methyl-tetrahydropyran-2-onc compounds, where X is a8 defined abave, with the aid of an acemlzation
o agent, in the presence of an acid catalyst. The invention also relates to the novel compounds of formala (1) as well as yalts and
acids to be prepared from thesc, with the OR, group in formula (1) being replaced by an OY groap, where X, R; and R; have the
meunings defined uhove and where Y stands for an alkaline (earth) metal o a substituted or unsobstiluted ammonium group or
stands for hydrogen, and to the novel compounds of formula (2). The products concemed are, after conversion into the t-butyl ester
of 2-{6-hydroxymethyl-1,3-dioxane-4-yDacetic acid, important as inicrmediary products in the preperation of statins,
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433940 ACTION

inlemational appiication No. Intemationai fling daie (cay/Montvyear) (Earliest) Priority Daie (dayAmontivyear)
PCT/NL 01/ 00535 12/07/2001 19/07/2000

Appicant ,

DSM N.V.

This International Search Report consists of a total of 3 sheets.
It Is ala> accompanied by a copy of each prior art document cited in thia report.

This Inemational Search Report has been prepared by this Inlemational Searching Authority and is transmitied to the appiicant
according o Ariicie 18. A copy Is being transmitted 10 the Inlemational Bureau.

1. Bmsls of the report

the statement that the

fumnished

OO0 0O O0000

4. With regard 1o the tithe,

5. With regerd to the abatrsct,

sequence lating :

a. With regard to the language, the intemational agarch was carmried out on the basls of the mtemational application in the
language In which it was fied, uniess otherwiss indicated under this item,

D tha international search was carried out on the basie of a transiation of the imemational appiication furnished to thia
Authority {Aude 23.1{b)).

b. Wit regard o any nucleotids sd/or amine acid ssquancs disciosed in the intemational application, the intemational aaarch
was carried out on the basls of the

contained in the intemational appiication In written form.
fliad together with the intemational appication In computer readabls farm.
furnished subsaguently to thia Authority In written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readhla form,

fumnished writtan sagquence listing doas not go beyond the disciosure in the

Intsrnational application as flied has been fumlahad.
the stalemeni thal the Information recordad In computer readable form is identical to the written sequence lisiing has been

Certain clulms were found unssarchable (See Box I).
Unity of iInvention Is lacking {ses Box Ii}.

[X] the textis approved as submined by the appiicant.
[]  the st has been establishad by this Authority 10 read as foliows:

[X] thetextis approved as submitiad by the applicant.
the lext has been estabiished,

to Rule 38.2{b), by this Authority as It appears in Box Iil. The applicant may,
within one month irom the daie of malling of this intemational saarch report, submit comments i this Authority.

6. The figure of the drawings 1o be published with the abstract is Figure No.
[[] aseugastsd by the appiicant.

[[] becausa the applicant failed to suggest a figure.
[[] vecause this Nigure betier characterizes the nvention.

[C] noneofthe figures.

Farm PCTASA/210 {firet sheet) (July 1998)
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intemnational Appiioation No
PCT/NL 01/00535

Cl FICATION OF
TP eeT0319706 C0TD309/30

wummmtrcwnmmwmrc

Minimum docurnenialion
IPC 7 CO7D

ssarched {classffication sysiam followed by classitication symbois)

Docsmeniation ssarchad othar than minimum documantation io the extant Lyl such documants am Included in the flakis ssarched

CHEM ABS Data

Elacironic dala bass consulled during the international ssarch (nams of dala base and, whers praciicxl, soarch tarms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calogory * | Citation of documant, with inclication, whare approprisie, of the relevani passagos

Rslovant to ciaim Ne.

US 5 278 313 A (J.K.THOTTATHIL)
11 January 1994 (1994-01-11)

{% WO 00 08011 A (KANEKA)

17 February 2000 (2000-02-17)
cited 1n the application
page 0
& EP 1 024 139 A (KANEKA)

2 August 2000 (2000-08-02)
page 13-15; claims

\{/ WO 91 13876 A (RHONE—POULENC)
- 19 September 1991 (1991-09-19)
page 57, 1ine 4

column 1 -column 5; claims; examples 1-3

1-3,8

11

m Furiher documents are kisied in th continuation of box C.

E Patend famby members are listod In annex.

* Special calegories of ciied documents :

A" document delining the ganeral siate of the an which is not
mwhdunmnﬂvm

“E* l'lul:rmulmnlhlnﬂumernrlho Inlsmational
*L" documen! which {hrow doubis on dﬂn(- o
mmhdodh"zlmhw ,

citation or other spocial reason (as lplclm
‘0" documant referring lo an oral deciosure, use, exhibition or
other means
P documeni publishod 10 the inlermational date bul
-ormnllnplhlywr:o -

published after date
priorily date and hull:lulll qﬁ-zl
G e i o ey ey

x mumldanHhm the ciaimad invention
be considerad noved or cannol be considerad 10
ludn-lhmﬁnhvm-nhmt taleen sione
"¥* documant of paricular relevance; the claimed invantion
cannol ba considared to involve an inventive siop when the
documant Is combinad with one of Mo oiher such docu—
wmmmmm- pamon sidied
L .
*&" documsnt member of the sxme patant family

Date of the actual completion of Ihe intamational saarch

Daie of maling of the inlamaiional sserch raport

24 September 2001 09/10/2001
Name and maliing addvess of Ihe ISA Authorimed oiicer
European Palert Oltice. P.B. 5818 Patenttaan 2
M. - 2280 HV
Fa (T T Sy 2040, Ta. 31 851 apo w, Francois, J

Form PCTABA210 (secorxd shest) (uly 106)

page 1 of 2
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ternational Appiication No
PCT/NL 01/00535

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiagoey * Emummmh.mmu-.umwp-p

Paisvant 1o cisim No.

Qd CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 118, no. 11,
1993

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 101787x,

page 832; column 1;

XP002178273

abstract

& JP 04 266879 A (CHISSO CORP.)

22 September 1992 (1992-09-22)

Qﬂ JUN-ICHI SAKAKI: “LIPASE CATALYSED
ASYMETRIC SYNTHESIS OF

6~( 3-CHLORO-2~HYDROXYPROPYL )-1, 3-DIOXIN-4-
ONES"™

TETRAHEDRON: ASYMMETRY.,

vol. 2, no. 5, 1991, pages 343-6,
XP002178271

ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM.,
NL

ISSN: 0957-4166

page 345; figures 8,9

\{} F. BENNETT ET AL.: "METHYL
(3R )-3-HYDROXYHEX-5-ENOATE"
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1.,
vol. 1, 1991, pages 133-140, XP002178272
CHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH., 6B
ISSN: 1472-7781
page 133 —page 134; figure 9

11,12,15

11,15

11

Fosm PCTASAZ210 (contnustaon of meccrd shest) (July 1082)

page 2 of 2
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Information on patent family members

International Appiication No
PCT/NL 01/00535

Patent document Publication Paem tamily Publication

cited In search report date member(s) daie

Us 5278313 A 11-01-1994 US 5457227 A 10-10-1995
us 5594153 A 14-01-1997

W0 0008011 A 17-02-2000 CN 1274356 T 22-11-2000
EP 1024139 Al 02-08-2000
HU 0101122 A2 28-08-2001
WO 0008011 Al 17-02-2000
NO 20001703 A 03-04-2000
Al 5104300 A 28-12-2000
EP 1104750 Al 06-06-2001
WO 0075099 Al 14-12-2000

WO 9113876 A 19-09-1991 CA 2078208 Al 17-09-1991
EP 0519996 Al 30-12-1992
WO 9113876 Al 19-09-1991

JP 04266879 A 22-09-1992 JP 3097143 B2 10-10-2000
us 5292891 A 08-03-1994

Form PCTASA10 (pehend harvuly annax ) (uly 1902)
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PATENT COOPERATION TREATY
Froem the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
To:
JACOBS, Monique Sophie Nicole
DSM Patents & Trademarks
0ffice Golean L WRITTEN OPINION
P.0. Box 9
6160 MA Gelean I (FCT Rule 66)
PAYS-BAS 28 JAN. 2002
BA | Reg. | Bericht Nr.
03N Dtz of mailing
-7 (day/monihjyac ) 22/01/2002
Applicant's or agent’s flle reference REPLY DUE 2 /00
witht onths)dxys
4339W0 fram the above dute of madling
Internationsl spplication No. International filing date (dey/month/ysar) Priority date (day/monh/yssr)
. PCT/NL 01/ 00535 12/07/2001 19/07/2000
international Patent Classification ([FC) or both nations] clussification and IPC
C07D319/06
Applicant

DSM N.V. et al.

1. This written opition is the first drawn up by this Internstional Preliminary Examnining Authority.
2. This opinion cantsing indications relating to the following iteme
I [X] Busia of the opinion

it [] Priceity

il [X] Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicahility

v [] rLack of unity of invention

v [X] m m ::: ::wu.z(u with :q.rd to novelty, inventive step or Industrial spplicability;
VI [] Certain documnents cited
VIl [] Certain defects in the internationsl spplicstion
Vill [ ] Certain observations an the international application

3. The applicant is hereby invitad to reply to this opinion.

When? See the time limit indicated above. The spplicant may, before the expirstion of that time limit, request this Authorily
1o grant sn extengion, see Rule 66.2(d).

How? By mubmitting a written reply, accompanied, where sppropriate, by amendments, according to Rule 66.3.
For the form and the language of the smendments, see Rules 66.8 and 66.9.

Ao For an sdditional opportunity to pebmit amendments, see Rule 86.4.
For tl:ulmmlobll.mmtomm amendments and/or arguments, cee Rule 66.450r,
For sn informal communication with the examiner, me Rule 56.5.

1If 20 reply is Bed, the international preliminary examination repart will be entabliched on the basis of this opinion.

4. The final date by which the interntional preliminary
examination report must be established sccording to Rule 69.2 is: 19/11/2002

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
T =N European Patent Office Examiner
D-80298 Munich
Tel. (+49-89 2399-0 Tx: 523656 epmu d Formalities officer
_Sn " Pax: (+49-8 994455 (inc. extension of time limits)
Tel. {+49-89) 2199 2528

“Form PCTJIPE. PCT/IPEA a08 (cover sheet) (July 1998)
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WRITTEN OPINION Intemation appflication No. PCT/NL 01/ 00535

I Basls of the opinion

1.  The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Hl. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

2. The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject
of the intemational preliminary examination (Article 34 (4) (a) (i) (ii) PCT; see also
intemational search raport) in respect of:

2.1 Appiications having an unnecessary plurality of independent claims (generally not more
than 1 independent claim in the same category is necessary; Article 6 PCT);

2.2 unsearched subject-matter (Article 17 (2) (a), Rule 66.1 () PCT), e.g.
2.2.1 claimed subject-matter under Rule 39.1 PCT,

2.2.2 applications where the description, the claims, or the drawings fail to comply with the
prescribed requirements to such an extent that no meaningful search could have been
carried out;

2.3 claimed subject-matter under Rule 67.1 PCT.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

3. Tothe extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents ciied in the international search repont, it is considered that the
invention as claimed in at least one of the independant claims does not appear to meet the
criteria mentioned in Article 33 (1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step.

4. |f amendments are filed, the Applicant must comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis in the originally filed application of the amendments made
(Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments will not be taken into consideration
for the establishment of international preliminary examination.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unjustified plurality of independent claims no examination of any of the claims will be
carried out.

Form PCT/408AE1 (EPO-March 2001)
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

" PCT

' JACOBS, Monique Sophle Nicole

gfsf::é:::,& Trademarks NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
P.0. Box @ DSK; t o - ] THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
6160 MA Goloen [ - -~ ——.| EXAMINATION REPORT
PAYS-BAS | ~ 4 AFR, =2 (PCT Rule 71.1)

BA |iagde oy e,
l DS { [___' m 02.04.2002

Applicants or agent'a file reforence

4338W0 IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appiicaiion No. Intemational fling date (daywimontivyaar) Priodity date fuswinonthvyear)
PCT/NLO1/00535 12/07/2001 18/07/2000

Appiicant

DSM N.V. et al.

1. The applicant is hereby notified that thia Intemational Preliminary Examining Authority tranemits herewith the
intemational preliminary examination report and its annaxes, if any, established on the intemational apptication.

2. Acopy of the report and its annexes, If any, Is being transmitted to the Intemational Bureau for communication
fo all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (flling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTAB/301).

Where a transiation of the Intemnational application muet be fumished to an elected Office, that translation must
contain a translation of any annexes to the Intemational preliminary examination report. It is the applicant's
responsibility to prepare and furnish such transiation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requiraments of the alected Offices, see Volume Il of the

PCT Applicant's Guide.
Name snd malling address of the IPEA/ Authortzed officer T
———— European Patant Offic
Hebert, W
Tel. +49.89.2399 - 0 Tx: 529656 epmu d
T Fax +40 80 2399 - 4465 Tel.+48 89 23902152

Form PCTAPEA/A18 (July 18982)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(7

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appllcants or agent’s fle refarance See Nottication of Transmitial of imematonal
4339WO FOR FURTHER ACTION  prafiminary Examination Report (Form PCTAPEA/18)
Intemational sppiication No. International filing date (dayinonthyeer) Priortty date {dayimonthyear)
PCT/NLO1/00535 12/07/2001 19/07/2000
Intornational Patent Classification (IPC) or nafional ciassification and IPC
Co07D319/08
Appiicant
DSM N.V. et al.

and Is transmitted to the appficam according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet.

O Thie report is also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the description, claima and/or drawings which have
(see Rule 70.18md85dbn007dhkdninl¢nﬂvelmﬂueﬂomundethcT).

These annexes consist of a total of shaets.

1. This intemational preliminary examination report has been prepared by this intemational Preliminary Examining Authority

MnammnMaanMMbmlmmmmmmmm

3. This report contains indications relating to the following itemne:

|
n
i
v
v

Basis of the report

Priority
Nmmmdmnmmumbmw.hmmpmlmwmpmw
Lack of unity of invention

Mmmumrmum)mmbm.hmmwmmwwm;
cHations and explanations suporting such atatoment

Certaln documents cited
Certain defects In the Intemational appRcation
Certain observations on the International application

Vi
Vil
vili

O00 BeOopO®

Fax +48 89 2300 - 4485 Telophone No. +40 89 2389 8804

Dats of aubmission of the demand Dlhul‘mﬂlm'ul‘ﬂmﬂ

13/08/2001 02.04.2002

Name and maliing address of the intemational Authorizad officer -
prefminary examining authority: _:\.

European Patant Office QL)I
D-80208 Munich Rudolf, M (
Tel. +48 89 2390 - 0 Tic 523656 epmu d i

Form PCT/IPEA/400 (cover sheet) {January 1994)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY .
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/NL01/00535

i. Basls of the report

1. With regard to the alements of the intemetional appfication (Replacament sheets which have been fumished o
the receiving Office in response o an invitalion under Article 14 are referred to in this repart as “originally fled”
and are not annexed to this raport since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17));
Deascription, pages:

1-10 as originalty filed
Claims, No.:
1-15 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language In which the intemational application was flied, unless otherwise Indicated under this itemn.

Thesa elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational appiication (under Rule 48.3(b)).

00 the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard fo any nuclectide and/or amino acld sequence disclosed In the intemational application, the
intemnational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the International application In written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the Interational application as flled has been fumnished.

The statement that the information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O ODOooa

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has besen established as if (some of) the amendments had not been made, since they have baen
considered to go beyond the disciosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEAMOD (Boxaa I-VIII, Sheet 1) (July 1996)
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international appiication No. PCT/NL01/00535

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under ltem 1 and annexed to this

report.)

6. Additional observations, if necassary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novesity, inventive step or industrial applicability:
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
industria! applicability (IA}) Yes:
No:

2. Citationa and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxes I-VIII, Shaet 2) (July 1988)

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-10,12,13,14
11,15

1-10
11-16

1-15



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/NL01/00535
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

To section V:
The prior art is represented by the following documents mentioned in the search report:

D1: US-A-5 278 313 (J.K. THOTTATHIL) 11 January 1994 (1984-01-11)
} D2: WO 00 08011 A (KANEKA) 17 February 2000 (2000-02-17) cited in the
application & EP 1 024 139 A (KANEKA) 2 August 2000 (2000-08-02)

D3: WO 9113876 A (RHONE-POULENC) 19 September 1991 (1991-08-19)

D4: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 118, no. 11 » 1993 Columbus, Ohio, US;
abstract no. 101787x, page 832; column 1; XP002178273 & JP 04 266879 A
(CHISSO CORP.) 22 September 1992 (1992-09-22)

D5:  JUN-ICHI SAKAKI: 'LIPASE CATALYSED ASYMETRIC SYNTHESIS OF 6-
(3-CHLORO-2-HYDROXYPROPYL)-1,3-DIOXIN-4- ONES"
TETRAHEDRON: ASYMMETRY., vol. 2, no. 5, 1991, pages 343-6,
XP002178271 ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM., NL
ISSN: 09574168

D6: F.BENNETTET AL.: 'METHYL (3R)-3-HYDROXYHEX-5-ENOATE'
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN TRANSACTIONS 1.,
vol. 1, 1991, pages 133-140, XP002178272 CHEMICAL SOCIETY.
LETCHWORTH., GB ISSN: 1472-7781

D7: 'LIPASE CATALYSED ASYMETRIC SYNTHESIS OF 6-(3-CHLORO-2-
HYDROXYPROPYL)-1,3-DIOXIN-4-ONES’, JUN-ICHI
SAKAKI', TETRAHEDRON: ASYMMETRY.''ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM., NL',2/5/00-00-1991 343-6,

Document D1 discloses a process for the preparation of compounds cofresponding to
formula (1) as defined in claim 1. Present claims 1-10 relate to an alternative process for
the preparation of said compounds. The process defined in claims 1-10 is novel in view
of the cited prior art, and is also considered as non-obvious.

The subject matter of claim 11 lacks novelty in view of document D3, compound
mentioned on page 57, line 6; D4, compound 6-ch|bromethy|-4—hydroxytotra-
hydropyran-2-one, D5, compound 8; DS, compounds 18a, 19a. The subject matter of
claim 15 lacks novelty in view of D4, compound 6-chloromethyl-4-hydroxytetra-

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1997)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

hydropyran-2-one, and D5, compound 8 (see also search report).

Compounds claimed in claims 13 and 14 are suggested in general form in D1 (cf.
formula ViI; col. 8 line 26ft.). it is not apparent from the present application that the
selection of compounds with specific substituents (C1-C3 alkyl, alkaline (earth) metal,
ammonium groups) which are not explicitly deecribed in D1 is of any technical
relevance or exhibit any unexoected or non-obvious features. The subject matter of
claims 13 and 14 therefore is obvious in view of D1.

Claim 12: It is not apparent from the present application that the shape of the particles
of the (known) compound (2) as defined In claim 12 is of an any technical relevance.
The subject matter of claim 12 therefore does not involve an inventive step.

Form PCT/Separate Sheot/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1887)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agents
Ver notificacion de la transmision del examen
4339W0 PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCT/APEA/416)
No. Solicitud intemacional Fecha de presentacion Intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/NLO1/00535 (dia/mest/afio)
_ _ 12/07/2001 18/07/2000
Clasificacion Intemacional de Patentas (IPC) o clasificacién naclonal e IPC
C07D318/06
Sollcitante
DSMN.V. et al

1. Este examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Prallminar
Internacional y es tranamitida al solicitante de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME congiste de un total de 5 péginas, incluyendo esta hoja.

— Ests informe también esté acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este Informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Seccidn 807 de las Instrucciones
Administrativas bajo ef PCT).

Estos anexos conslisten en un total de hojas.

3. Ests Informe contiene indicaciones que se relacionan con los sigulentes puntos:

L _X_ Base del Informe
Il Prioridad

1. — Elno-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicecion industrial

Iv. ___ Falta de unidad de invencién
V. X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
indusirial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
V. ___  Clertos documentos citados
Vil ___ Ciertos defectos en la solicitud intemacional
Viil. ___ Ciertas observaciones en la solicitud intemacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
13/09/2001 02.04.2002
Nombre y direccion de [a autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar internacional:
Oficina de Patentes Europea RUDOLF, M
D-80288 Munich
Tel. +49 88 2388-0 Tx: 523658 epmu d
Fax: +40 88 2399 — 4485 Teléfono: +49 89 2309 8604

Formato PCT/APEA/409 (hoja de cublerta) (enero 1004)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/NL01/00535

I. BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la solicitud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacién bajo el articulo 14 serdn referidas

como “presentadas originalmente” y no estdn anexas a este informe debido a que no contlenen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-10 Como fueron presentadas criginaimente
REIVINDICACIONES, No.: "
1-15 Como fueron presentadas originalments

2. En relacién con el idiloma, todos los elementos marcadoa anteriorments fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud intemacional fue presentada, & menos que se Indique fo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente Idioma, el
cual es:

— Elidioma de la traduccion aportada a efectos de la bdsqueda internacional (bajo la Regla 23.1(b))

— Elidioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3(b)) .

— El klioma de la traduccién suministrada para efecto del examen preliminar intemacional (bajo la Regla

55.2 ylo 55.3)

3. Respecio a cusaiquier secuencia nucledtido y/o aminoécldo revelado en la solicitud internacional, el
examen preliminar intermacional fue ligvado a cabo con base en la lista de secuencias;

. Contenidas en la solicitud intemacional de forma escrita

— Presentadas junto con la solicitud internacional en forma legible por computador

— Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

—__ Suministrada posteriorments a esta Autoridad en forma legible por computador k

____La daclaracién de que la lista de secuencias aporiada posteriormente en forma escrita no va mas alld
que lo revelado en la solicitud internacional como fue presentada.

— La declaraclén de que Ia Informaclon inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de

secuencias en forma escrita aportada. 10

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:
___ El capitulo descriptivo paginas:
— Las relvindicaciones Nos.:
— Los dibujos. hojas:
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5. _.  Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido
efectuadas debido a que se ha considerado qus van més alla de lo reivindicade mediante la
soficitud internacional.

(A cualquler hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo
el punto 1 y ser anexada a este informa)

6. Observaciones adiclonales, si necesarlas:

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicaclén
Industrial; citaclones y explicaclones que sustentan dicha declaracién

1. Declaraclén
Novedad SI: Reivindicaclones 1-10, 12, 13, 14 .
NO: Relvindicaciones 11, 15
Nivel inventivo SI:  Reivindicaclones 1-10
NO: Relvindicaciones 11-15
Aplicacién Industrial SI: Reivindicaciones 1-15

NO: Reivindicaciones b

2. Chaclones y axplicaciones
Ver hoja anexa
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Reftem v:

El estado de la técnica esta representado por los siguientes documentos, los cuales fueron menclonados en
¢l informe de blisqueda Intemacional:

D1: US-A-6 278 813 (J.K THOTTATHIL) enero 11 de 1694 (1894-01-11)

D2: WO 00 08011A (KANEKA) febrero 17 de 2000 (2000-02-17) citado en la solicitud & EP 1024138 A
(KANEKA) agosto 2 de 2000 (2000-08-02)

D3: WO 81 13876 A (RHONE-POULENC) 18 septiembre 1991 (1891-08-19)

D4:. CHEMICAL ABSTRACTS, Vol. 118, no. 11 1993 Columbus, Ohio, US; resumen No. 101787x, pagina
832; columna 1; XP002178273 & JP 04 268879 A (CHISSO CORP) septiembre 22 de 1992 (1062-08-22)

DS: JUNACHI SAKAKIL: 'LIPASE CATALYSED ASYMETRIC SYNTHESIS OF 6<{3-CHLORO-2-
HYDROXYPROPYL)- 1,3-DIOXIN-4-ONES'TETRAHEDRON:ASYMMETRY., Vol. 2, no. 5, 1891, paginas
343-6, XP002178271 ELSEVIER SCIENCE FPUBLISHERS, AMSTERDAM., PAISES BAJOS ISSN: 0957-
4166.

D8: F. BENNET ET AL.: ‘"METHYL (3R)-3-HYDROXYHEX-5-ENOATE JOURNAL OF THE CHEMIAL
SOCIETY, PERKIN TRANSACTIONS 1., vol. 1, 1991, péaginas 133-140, XP002178272 CHEMICAL _ _
SOCIETY. LETCHWORTH, GB ISSN: 1472-7781 I

D7: "LIPASE CATALYSED ASYMETRIC SYNTHESIS OF 6-(3-CHLORO-2-HYDROXYPROPYL)-1,3-DIOXIN-
4-ONES",ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM., NL", 2/500-00-1981, 343-6,

El documento D1 revela un proceso para la preparacion de compuestos comrespondientes a ia formula (1)
como e definen en la reivindicacidn 1. Las reivindicaciones 1-10 de la presente solicitud de patente se
relacionan con un proceso altemo para la preparacién de dichos compuestos. E! proceso definido en las
relvindicaciones 1-10 es novedoso en vista de los documentos citados como anterioridades, y también se
considara que no es obvio.

La materia de la relvindicacién 11 no es novedosa en vista del documento D3, compuesto mencionado en la
pagina 57, linea 6; D4, el compuesto 6-clorometil-4-hidroxitetra-hidropirano-2-uno, D5, compuesto8; DB,
compuestos 18a, 19a. La materia de la reivindicacién 15 no es novedosa en vista de D4, compuesto 6-
clorometil-4-hidroxitetra-hidropirano-2-uno, y D5, compuesto 8 (ver el informe de bilsqueda).

Los compuestos reivindicados en las relvindicaciones 13 y 14 se sugieren en una forma general en D1 (ver
férmula Vi, col. 8 linsas 28ff.) No es aparente a partir de la presents solicitud que la seleccién de compuestos
con substitutos especificos (C1-C3 alquilo, alcalino (tierra) metal, grupos amonio) los cuales no se.describen
explicitaments en D1 sean de relevancia técnica alguna o que exhiban alguna caracterfstica no-obvia. La
materia de las reivindicaciones 13 y 14 por lo tanto son obvias frentea a D1. 0
La relvindicaclén 12: No es aparente a partir de la presente solicitud que la forma de las particulas del
compuesto conocido (2) como es definido en la reivindicacidn 12 sea de alguna relevancia técnica. La materia
de la relvindicacidn 12 por lo tanto no contiene nivel inventivo.

mi
Inp
2
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PR _CEDIMIENT PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
ACIDO 2-{6-SUSTITUIDO-1,3-DIOXAN-4{L)ACETICO

La invencién se refiera a un procedimiento para la preparaciéon de un deriva-
do de acido 2-(6-sustituido-1 .3-dioxan-4-il)acéti06 de férmula 1

:/'KRI

0 Q

"\)\/Uko Ry (1)

en la que X representa un grupo facilmente eliminable, y R,, R; and R, representan
cada uno, independientemente, un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, a partir
de un compuesto de férmula 2

(@

en la que X es como se ha definido anteriormente, haciendo uso de un agente acetali-
zante adecuado, en presencia de un catalizador acido.

La invencion se refiere también a los nuevos compuestos de férmula 1, asi
como a sus sales y acidos de férmula 3, que se pueden obtener a partir de ellos

:/KRZ

0 0

"\)\/K)J\ ?
oy

en la que R, y R; tienen los significados mencionados anteriormente y en la que Y re-
presenta un metal alcalino(térreo) o un grupo amonio sustituido o no sustituido o re-
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presenta hidrogeno.

La solicitante ha encontrado inesperadamente que el derivado de acido 2-(6-
sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético se puede obtener selectivamente y con alto rendi-
miento a partir del correspondiente compuesto de férmula (2), siendo posible preparar
estos productos, que son relativamente poco estables, en condiciones suaves. Esto
tiene un gran interés, ya que proporciona un ruta simpie a través de la sal correspon-
diente, del éster t-butilico correspondiente y del compuesto sustituido con 2-
hidroximetilo como intermedios en la preparacidén de inhibidores de HMG-CoA-
reductasa. Opcionaimente, la conversién transcurre (dependiendo de las condiciones
de reaccion elegidas) a fravés de una sal o un éster intermedio, con apertura del anillo
en el compuesto de acuerdo con la férmula (2).

Una ventaja afladida del procedimiento de acuerdo con la invencitn es que
tanto los compuestos de partida de férmula (2) como los productos de férmuia 3 son
compuestos cristalinos. Esto es ventajoso para obtener productos con alta pureza
(quimica y estereoquimica). Esto es importante en particular a la vista de la aplicacion
farmacéutica propuesta. Para la aplicacion propuesta, es importante de manera parti-
cular el derivado de acido (4R,8S)-2-(6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético. Este com-
puesto se puede preparar a partir de la correspondiente 6-sustituido-2,4,6-tridesoxi-D-
eritrohexosa. Por lo tanto, la invencion se refiere también a los compuestos de partida
de férmula 1, en particular en la que X = Cl, y a particulas de tales compuestos. De
manera particular, mas del 90% en peso de las particulas tienen una relacién de longi-
tud a diametro entre 1:1,5 y 1:6, preferiblemente entre 1:2 y 1:4,4 y una longitud de las
particulas entre 0,05 y 2 mm, en particular entre 0,1 y 1 mm. La invencién se refiere
lambién a tales particulas. El compuesto de férmula )l da particulas cristalinas claras
con un punto de fusion acusado de 73-74°C. Los productos de férmula 3 abtenidos a
partir del derivado de acido (4R,6S)-2-(6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético de formula 1
se pueden preparar de acuerdo con la invencién con un exceso enantiomérico (e.e.)
de mas de 95%, en particular mas de 99,5%., y con un exceso diastereomérico (e.d.)
de mas de 90%. en particular mas de 99,5%.

Como ejemplos de grupos X facilmente eliminables adecuados que se pue-
den emplear en el procedimiento de acuerdo con la invencién cabe citar los halégenos.
en particular Cl, Br o [; grupos tosilato; grupos mesilato; grupos aciloxi; en particular los
grupos acetoxi y benzoiloxi; un grupo bencenosuifonilo sustituido con un ariloxi, en
particular benciloxi, o con nitro. Por razones practicas, se elige preferiblemente Cl co-

‘s

mo grupo facilmente eliminable.

27
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Los grupos Ry, R; y R, representan cada uno, separadamente, un grupo ai-
quilo con 1 a 3 atomos de carbono, preferiblemente metilo o etilo. En la practica, o
mas preferido es R; = Ry = R3 = metllo.

Ejemplos de agentes acetalizantes adecuados que se pueden emplear en el
procedimiento de acuerdo con la invencién son éompuestos de dialcoxipropano, cuyos
grupos alcoxi tienen preferibiemente de 1 a 3 4tomos de carbono cada uno, por sjem-
plo 2,2-dimetoxipropano ¢ 2.2-dietoxipropano; alcoxipropeno, cuyo grupo alcoxi tiene
preferiblemente de 1 a 3 adtomos de carbono, por ejemplo 2-metoxipropeno o 2-
etoxipropeno. El mas preferido es 2,2-dimetoxipropano. Opcionaimente, éste se puede
formar in situ a partir de acetona y metanct, preferiblemente eliminandose el agua.

Como catalizador acido se puede hacer uso de los catalizadores acidos co-
nocidos para las reacciones de acetalizacién, preferiblemente acidos fuertes no nu-
cleofilicos, por ejemplo &cidos sulfénicos, en particular acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico o acido canforsulfénico; acidos inorganicos con un anién no nucleofl-
lico, por ejemplo &cido suifarico, acido fosférico; intsrcambiadores idnicos acidos, por
ejemplo DOWEX; o acidos sdlidos, por ejemplo los denominades heteropoliacidos.

La acetalizacion se puede llevar a cabo sin utilizar un disolvente separado; si
se desea, la reaccion se puede llevar a cabo también en un disolvente organico. Ejem-
plos de disolventes organicos adecuados son las cetonas, en particular acetona, los
hidrocarburos, en particular los hidrocarburos aromaticos, por ejemplo tolueno, los
hidrocarburos clorados, por ejempio cloruro de metileno.

La temperatura a la que se lleva a cabo preferiblemente Ia reaccién de aceta-
lizacion fluctia entre -20°C y 60°C, en particular entre 0°C y 30°C. Preferiblemente, la
reaccion de acetalizacion se lleva a cabo bajo atmésfera inerte.

La relacion molar de agente acetalizante a compuesto de partida de férmula
(2) varia preferiblemente entre 1:1 y 20:1, en particular entre 3:1 y 5:1. Cuando se utili-
za un disolvente organico, la relacion molar esta en particular entre 1:1 y 2:1.

La relacion molar de catalizador acido a compuesto de partida de formula (2)
varia preferiblemente entre 1:1 y 0,001:1, en particular entre 0,01:1 y 0,05:1.

Seguidamente, el derivado de acido 2-(6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético re-
sultante se puede hidrolizar en presencia de una base y agua para formar la corres-
pondiente sal de formula 3

2%
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en la que Y representa un metal aicalino, un metal alcalino-témmeo o un grupo amonio
sustituido o no sustituido, preferiblemente Na, Ca 0 un compuesto de tetraalquil-
amonio. Opcionalmente, la hidrolisis va seguida por conversién en el &cido acético de
acuerdo con la formuia 3enlaque Y = H.

La hidrolisis del compuesto de formula (3) se lleva cabo preferiblemente con
al menos 1 equivalente de base, en particular 1-1,5 equivalentes de base, en relacion
con el compuesto de fdrmula (3). En principio se puede utilizar un mayor exceso, pero
en la practica, habitualmente, esto no suele ofrecer ninguna ventaja.

Preferiblementa, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura entre -20°C y
60°C. en particular entre 0°C y 30°C.

La hidrdiisis se puede llevar a cabo, por ejemplo, en agua, un disolvents or-
ganico, por ejemplo un alcohol, en particular metanol o etanol, un hidrocarburo aroma-
tico. por ejemplo tolueno, o una cetona, en particular acetona o metilisobutiicetona
(MIBK) o una mezcla de un disolvente orgénico y agua, opcionalmente catalizando con
un catalizador de transferencia de fase (PTC) o afiadiendo un codisolvente.

La hidrélisis también se puede llevar a cabo enziméaticamente, siendo hidroli-
zado de modo selectivo y opcional el diasteredmero deseado.

Ejemplos de enzimas que se pueden utilizar adecuadamente en el procedi-
miento de acuerdo con la invencién son las enzimas con actividad lipasa o esterasa,
por ejemplo enzimas de Pseudomonas, en particular Pseudomonas fluorescens.
Pseudomonas fragi; Burkholderia, por ejemplo Burkholderia cepacia, Chromobacte-
rium, en particular Chromobactenum viscosum; Bacillus, en particular Bacillus thermo-
catenuiatus, Bacillus licheniformis, Alcaligenes, en particular Alcaligenes faecalis; As-
pergillus, en particular Aspergillus niger, Candida, en particular Candida antarctica,
Candida rugosa, Candida lipolytica, Candida cylindracea; Geotrichum, en particular
Geotrichum candidum; Humicola, en particular Humicola lanuginosa; Penicillium, en
particular Peniciflium cyclopium, Penicillium roquefortii, Penicillium camembertii; Rhi-
zomucor, en particular Rhizomucor javanicus, Rhizomucor miehei, Mucor, en particular
Mucor javanicus; Rhizopus, en particular Rhizopus oryzae, Rhizopus arhizus, Rhizo-
pus delemnar, Rhizopus niveus, Rhizopus japonicus, Rhizopus javanicus, lipasa de
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pancreas porcino, lipasa de germen de trigo, lipasa de pancreas bovino, esterasa de
higado de cerdo. Preferiblemente, se hace uso de una enzima de Pseudomonas cepa-
cia, Pseudomonas sp., Burkholderia cepacia, porcine pancreas, Rhizomucor mighei,
Humicola lanuginosa, Candida rugosa o Candida antarctica o subtilisina. Si se utiliza
una enzima enantioselectiva, durante la hidrolisis se produce un enriquecimiento adi-
cional en el enantiémero. Tales enzimas se pueden obtener utilizando tecnologias co-
munmente conocidas. Muchas enzimas se producen a una escala técnica y estan dis-
ponibles comercialmente.

Las sales (acidos) obtenidos son nuevos. Por lo tanto, la invencidn se refiere
también a estos productos de formula 3

"\/I\/K/L @
oY

en la que X representa un halégeno, en particular Cl, Br o |, un grupo mesilato o tosiia-
to. un grupo aciloxi con 3 a 10 atomos de carbono, o un grupo bencenosulfonilo susti-
tuido con nitro e Y representa H, un metal alcalino(térreo), o un grupo amonio sustitui-
do o no sustituido.

La sal resultante de fdrmula 3 se puede convertir seguidamente en el éster
terc-butilico correspondiente (férmula 1a en la que R; = t-butilo), de manera conocida
per se.

"Mo Ry {1a)

En el procedimiento de acuerdo con la invencidn, el compuesto de férmula
(3) se puede esterificar, por ejemplo, para formar el correspondiente éster terc-butllico
utilizando los métodos siguientes, que en general estan descritos en la bibliografia:

reaccion con isobuteno y acido fuerte, por ejemplo acido paratolusnosulfénico

30
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(pTS), acido sulflrico o un intercambiador de iones fuertemente acido (documento US-
A-3325466),

reaccion a través de! cloruro de acido y t-butanol, bajo la influencia de una
base, por ejemplo trietilamina (Et,N), dimetilaminopiridina (DMAP). El cloruro de acido
se puede preparar utilizando, por ejemplo, SOélz. POCI,, (COCI), y catalizando la re-
accion, por ejemplo, con dimetilformamida (DMF) (J. Org. Chem. 35 2429 (1870));

reaccion a través del cloruro de acido con t-butanolato de litio (Org. Synth. 51
96 (1971));

transesterificacion con acetato de t-butilo bajo la influencia de un acido fuerte
(Z. Chem. 12(7) 264 (1872));

reaccion de la sal con bromuro de t-butilo, preferiblemente en DMF, dimetil-
acetamida (DMAA), 1-metil-2-pirmolidinona (NMP) y utilizando un catalizador de trans-
ferencia de fase (PTC) (Tetr. Let. 34 (46) 7409 (1993));

reaccion del acido con t-butanol, 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) y DMAP
(Synth. Comm. 9, 542 (1979));

reaccién del acido con tricloroacetamidato de t-butilo (Tetr. Let. 39, 1557
(1998));

reaccion de la sal con carboxildiimidazol (CDI) y t-butanol;

reaccion del acido con cloruro de pivaiollo y t-butanol bajo la influencia de
DMAP o N-metiimorfolina (NMM) (Bull. Chem. Soc. Japan 52 (7) 1989 (1978));

reaccion de la sal con dicarbonato de di-terc-butilo, DMAP y t-butanol (Synt-
hesis 1063 (1994));

reaccion del acido con cloruro ciandrico y piridina o trietilamina (Org Process
R&D 3, 172 (1999); Heterocycles 31 11, 2055 (1990)).

El éster terc-butllico resultante del acido 2-(8-sustituido-1,3-dioxan-4-
ilfacético se puede convertir seguidamente en el acido 2-(6-hidroximetil-1,3-dioxan-4-
ilaceético, por ejemplo, como se describe en el documento US-A-5584153 o en el do-
cumento EP-A-1024139, en presencia de un halogenuro de tetraalquil-amonio y/o un
acido carboxilico en la sal, via conversién en un compuesto de férmula 1a en la que
R, = t-butilo y X = un aciloxi, por ejemplo un grupo acetoxi. El grupo aciloxi se puede
convertir seguidamente via soivdlisis, de manera por lo demés generaimente conocida,
en un grupo hidroxilo. La solvdlisis se puede realizar utilizando una base (Na;CO,,
K:COs, o metdxido sédico en metanol), opcicnalmente por destilacién simultanea del
acetato de metilo formado.

El éster terc-butilico de acido" 2-(8-hidroximetil-1,3-dioxan-4-il)acético es un
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producto intermedio deseable en la preparacion de diversas estatinas, por ejemplo ZD-
4522, como se describe en Drugs of the future, (1998), 24(5), 511-513 por M. Watana-
be et al., Bicorg. & Med. Chem. (1997), 5(2), 437-444. Por lo tanto, la invencién pro-
porciona una ruta nueva e interesante para estos productos intermedios y para los
productos finales, en particular estatinas. '

Los compuestos de partida de férmula 2 se pueden obtener, por ejempio,
como se describen en el documento WO-A-96/31615.

La invencion se entendera con referencia a los siguientes Ejemplos, que no
pretenden ser restrictivos.

Ejempio |

Preparacién de (4R,8S)-4-hidroxi-8-ciorometiitetrahidropiran-2-ona (Compuesto
Il; dentro del alcance de la férmula 2)

A temperatura ambiente, se afladieron 2,1 ml de bromo durante 45 minutos a
una mezcla de 6,7 g (40 mmol) de 6-cloro-2,4,6-tridesoxi-D-eritrchexosa (compuesto [;
preparado de acuerdo con el método descrito en el documento WO-A-96/31615) y 6,7
g de bicarbonato de sodio en 40 ml de cloruro de metilenoc y 10 ml de agua. Se dejd
escapar gas CO,, mientras el pH permanecia a 5. Después de agitar durante una hora,
se observd por cromatografla de gas-liquido (GLC), que el material de partida habla
experimentado conversion compieta. El exceso de bromo se neutralizé con Na;S;0,
solido. Después de la separacién de fases, la fase acuosa se extrajo 2 veces con 100
mi de acetato de etilo cada vez. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na;SO. y se filtraron. Después de la evaporacién rotatoria, se obtuvieron 5,5 g de
aceite amarillo (82% de rendimiento del compuesto de férmuia (2) en la que X = CI
respecto del Compuaesto ).

'H NMR (200 MHz, CDCl,):
§ 1.8-2,1 (m, 2H); 2,6-2,7 (m, 2H); 3,5-3,8 (m, 2H (CH:CI)); 4.4 (m, 1H); 4,9 (m, 1H).

Preparaciéon de {(4R,88)-4-hidroxi-8-clorometiitstrahidropiran-2-ona (Compuesto

1l; dentro del alcance de la férmula 2)
A una solucion de 75 g (450 mmol) del Compuesto | en 390 mi de agua se

afadieron 114 g (715 mmol) de bromo a 15-25°C durante 3 horas. El pH de [a mezcla
de reaccién se mantuvo a 5-6 por adicién simuitdnea de carbonato de sodio {cantidad
total 88 g). El exceso de bromo se neutralizd con bisulfito sédico. El producto se extra-
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jo de la fase acuosa con acetato de etilo (extraccion en contracorrients),

El producto se cristalizéd en acetato de etilo/heptano (125 g/62 g). Después de
enfriar a 0°C, los cristales se fiitraron, se iavaron con 50 ml de heptano/acetato de etilo
(p:p = 9:1) Y se secaron, proporcionado 49.2 g (687% respecto del Compuesto 1) del
Compuesto | Como agujas incoforgs {p.1. 73-74°C),

Elempio i
Preparacién de éster metilico de &icido (4R-cls|-8:(cloromotlll-2.2-dlmetll-1.3-
dloxan-d—llacitlco (Compuesto i

Compuesto ).

'H NMR (200 MHz, CDCl,):

3 1,25 (dt, 1H); 1.40 (s. 3H); 1,47 (s, 3H); 1,79 (dt, 1H); 2,42 (dd, 1H); 2,58 (dd, 1H);
3.40 (dd, 1H); 3,52 (dd, 1H); 3,70 (s, 3H); 4,1 (m, TH); 4,35 (m, 1H).

Elempio IV
Preparacién de éster metilico de acido (4R-cls)-6:(clorometlll-2,2-dlmetll-1.3-
dloxan-4-llacéﬂco {Compuesto i)

sulfonico mMonohidratado (4,5 mmol).

Después de agitar durante una hora a temperaturg ambiente, el analisis por
GLC indico I3 conversién compieta del Compuesto |1,

La fase de tolueno se lavé con 50 mi de una solucién 0,2 N de NaOH en
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Ejemplo V

Sal _sddica de dcido (4R-cis)-{6-clorometll)-2,2-dimetll-1,3-dloxan-4-ilacético
{(Compuesto IV)
Se afiadieron 55 g (233 mmol) del Compuesto Il a 200 mi de agua. A tempe-

ratura ambiente, se afiadleron gota a gota 20 g de una solucién al 50% de NaOH en
agua durante 2 horas a pH = 12. La hidrdlisis se vigilé utilizando GLC. Después de 20
g. el pH permaneci6 constante. Se utilizé acido clorhidrico concentrado para disminuir
el pH a 10. La fase acuosa se lavd con 100 mi de acetato de etilo y se evapord utili-
zando un evaporador rotatorio. El aceite formado se secd por arrastre de vapor con
etanol absoluto y tolueno. El sélido se agitd en 200 mi de acetona, se filtrd y se lavd
con acetona fria. El rendimiento después de secar a vaclo fue 45,6 g = 80% de sal so-
dica respecto del Compuesto Il

'H NMR (200 MHz, CDCly/CD,0D):

6 1,21 (dt, 1H); 1,38 (s, 3H); 1.49 (s, 3H); 1,79 (dt, 1H); 2,25 (dd, 1H); 2,45 (dd, 1H);
3,46 (m, 2H); 4,11 (m, 1H); 4,36 (m, 1H).

Ejemplo VI

Sal_sodica de icldo (4R-cis)-{6-ciorometil)-2,2-dimetll-1,3-dloxan-4-llacético

{(Compuesto [V}
Partiendo de 49,2 g del Compuesto |, se prepard una solucidn del Compuesto

lll en tolueno como se describe en el Ejemplo V.

Se afadieron 5 g de metanol y 25 ml de agua. A temperatura ambiente, se
afnadieron gota a gota 25 g de una solucion al 50% de NaOH en agua a lo largo de 1
hora,

Después de agitar durante 4 horas a temperatura ambiente, el analisis GLC
indicd la hidrélisis completa.

El exceso de base se neutralizd a pH 8,5-9,5 con solucién al 33% de HCl en
agua. La fase acuosa se separd y se secd mediante destilacion azeotrépica utilizando
470 ml de tolueno, proporcionado 65 g del Compuesto IV como una suspensién al
16% en peso en tolueno con KF < 0,1%.

La suspension se puede utilizar para la sintesis del Compuesto V.

34
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Ejemplo Vil

Ester terc-butilico de &cido (4R-cis)-{6-clorometll)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-44l-
acético (Compuesto V)

Se afadieron 45,5 g (188 mmol) de la sal sddica del Compuesto IV a una so-
lucion de 159 g de dicarbonato de di-terc-butilo en 1.400 mi de terc-butanol seco. Des-
pués de afadir 6,8 g de dimetilaminopiridina, se agitd durante 16 horas a 40°C. La
mezcla de reaccion se vertié en 1.500 mi de acetato de etilo y 1.000 mi de cloruro de
amonio saturado. La fase acuosa se retroextrajo con 1.500 ml de acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con 600 mi de solucion saturada de NaCl. La
capa organica se secd sobre Na,SO,, se filtrd y luego se evapord a vacio, proporcio-
nando 51,9 g de un aceite amarillo (100% respecto del Compuesto IV).

'H NMR (200 MHz, CDCly):
& 1,15-1,33 (m, 1H); 1,40 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,47 (s, 9H) 1,77 (dt, 1H); 2,33 (dd,
1H); 2.46 (dd, 1H); 3.40 (dd. 1H); 3,48 (dd, 1H) 4,08 (m, 1H); 4,28 (m, 1H).

Ejemplo VIll

Ester terc-butilico de icido (4R-clis)-8-{(acetoxl)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-|-

acético (Compuesto V1)
Partiendo de 33 g del Compuesto V obtenido de acuerdo con e! Ejemplo VI,

en 16 horas, se obtuvieron 29 g del Compuesto Vi a 100°C de acuerdo con el docu-
mento US-A-5457227 (utilizando 40 g de acetato de tetra-n-butil-amonio y en 200 mt
de DMF), como un sélido después de la cristalizacién en 75 ml de heptano.

'H NMR (200 MHz, CDCl5):

§ 1,1-1.3 (dt, 1H); 1,39 (s, 3H): 1.45 (s. 9H); 1,47 (s, 3H); 1,57 (dt, 1H); 2,08 (s, 3H);
2,32 (dd, 1H); 2,46 (dd, 1H); 4,04,2 (m, 3H); 4,3 (m, 1H),

Elempilo IX

Ester terc-butilico de acldo (4R-cls)-8-[hidroximetil]-2,2-dimetil-1,3-dloxan-4-il-
acético (Compuesto Vil)
Partiendo de 29 g del Compuesto VI de acuerdo con el Ejemplo V, se obtu-

vieron 25,0 g del Compuesto VIl como un aceite amarillo claro con e.e. = 100%, e.d. =
99.9% (segun GLC) de acuerdo con el documento US-A-5457227 (haciendo uso de
6.9 g de carbonato de potasio en 300 ml de metanol).
'H NMR (200 MHz, CDCls):

E! espectro estaba en linea con el de la bibliografla (Synthesis 1014, 1995).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un derivado de 4cido 2-(6-
sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético de férmula 1

:}KR’

0 0

X
\)\/Ul\o Ry (1)

en la que X representa un grupo faciimente eliminable, y R,, Rz ¥y R, representan cada
uno, independientemente, un grupo alquilo con 1 a 3 4tomos de carbono, partiendo de
un compuesto de férmula 2

10

2

en la que X es como se ha definido anteriormente, haciendo uso de un agente acetali-
zante, en presencia de un catalizador acido.
15 2. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, en el que X representa
Cl.
3. Un procedimiento segun cualquiera de las relvindicaciones 1 6 2, en
el que R, = R; = Ry = CH,.
4, Un procedimiento segin una cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 3,
20 en el que el derivado de acido 2-(6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético obtenido se hidro-
hza seguidamente en presencia de una base y agua para formar la correspondiente sal
de férmula 3



10

15

20

25

-12-

"\)\/UJ\ 9
oY

en la que X, R, y R; son como se han definido anteriormente e Y representa un metali
alcalino, un metai alcaiino-térreo o un grupo amonio sustituido o no sustituido.

5. Un procedimiento seguin la reivindicaciéon 4, en el que Y representa
Na, Ca o un compuesto de tetraalquil-amonio.
6. Un procedimiento segun la reivindicacion 4 o la reivindicacién 5, pro-

cedimiento que comprende ademas someter seguidamente la sal obtenida a conver-
sion de la sal obtenida en el acido acético de acuerdo con la formula 3,enlaque Y =
H.

7. Un procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6,
en el que el derivado de acido (4R,6S)-2-(6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético de férmu-
la 3 se prepara con un exceso enantiomérico y/o diastereomérico que son ambos ma-
yores que 99%.

a. Un procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 4 a
7. procedimiento que comprende ademas la subsiguiente conversion de la sal o del
acido obtenido en el correspondiente éster de férmula 1a, en Ia que R, = t-butilo

NG
X

(o) 0

"\)\/I\/LOR

3 (1a)

9. Un procedimiento segin la reivindicacion 8, procedimiento que com-
prende ademas la subsiguiente conversion del éster resuitants de formula 1a, en la
que Ry representa t-butilo, en el éster terc-butllico de acido 2-(6-hidroximetii-
1,3-dioxan-4-il)acético.

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 9, procedimiento que com-
prende ademas la subsiguiente conversion del éster terc-butllico obtenido en una esta-
tina.

11. Compuesto segun la férmula (2), en la que X es como se ha definido
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anteriormente.

12, Particulas de un compuesto segun la reivindicacion 11, con una rela-
cion longitud/diametro entre 1:1,5 y 1:6, preferiblemente entre 1:2 y 1:4 y una longitud
de particula entre 0,05 y 2 mm, preferiblemente entre 0,1y 1 mm.

13. Un derivado de acido 2-(8-sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético de férmu-
la 16 3, en la que X representa un grupo ficiimente eliminable; R;, R, Y R, reprasen-
tan cada uno, independientemente, un grupo aiquilo con 1 a 3 Atomos de carbono e Y
representa un metal alcalino(téreo) o un grupo amonio sustituido o no sustituido.

14, Un derivado de &cido 2-(6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)acético segun la
reivindicacién 13, en el que R,, R, y, si estd presente, R; = CHye Y = Na, Ca o un
compuesto de tetraalquil-amonio.

15. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14,
en el que X representa Cl.
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RESUMEN

La invencién se refiere a la preparacién de derivados de acido 2-(6-sustituido-
1,3-dioxan-4-ilJacético de fdrmula 1, en la que X representa un grupo faclimente elimi-
nable, y Ry, R; y R; representan cada uno, inde'pendientemente. un grupo alquilo con 1
a 3 atomos de carbono, a partr de compuestos de 4-hidroxi-8-X-sustituido-
metiltetrahidropiran-2-ona, en donde X es como se ha definido anteriormente, con la
ayuda de un agente acetalizante, en presencia de un catalizador acido.

La invencién se refiere también a los nuevos compuastos de fédrmula 1 asi
como sales y &cidos que se preparan a partir de éstos, en donde el grupo OR; en ia
formula 1 esta reemplazado por un grupo OY, en donde X, R, y R; tienen los significa-
dos definidos anteriormente y en donde Y representa un metal alcalino(térmreo) o un
grupo amonio sustituido o no sustituido o representa hidrégeno, y a los nueves com-
puestos de férmula 2.

Los productos mencionados anteriormente, después de la conversion en el
éster terc-butilico de acldo 2-(8-hidroximetil-1,3-dioxan-4-ll)acético, son importantes
como productos intermedios en la preparacion de estatinas.

3
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