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RESUMEN

Se describe un método para preparar una sal de metal alcalino

. que comprende: (a) condensar un disililoxidieno con un aldehldo en

presencia de un catalizador de titano (IV) en un solvente inerte para
formar 5(S)-hldroxi-3-cetoéster; (b) reducir el 5(S)-hidroxi-3-
cetoéster a un 3(R),5(S)-dihidroxiéster en presencia de un di(alquilo
inferior)metoxiborano; y (c¢) hidrolizar el 3(R),5(S)-dihldroxiéster en

presencia de una base acuosa para formar una sal de metal alcalino.
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PROCEDI O PARA LA RICACION COMP o8
ORGANICOS

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En una modalidad, la presente invencién proporciona un método

enantioselectivo para preparar compuestos que tienen la férmula

(S1), (S2), 0 (S3) como sigue:

Sy
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en donde:

R: es independientemente un alquilo, cicloalquilo o aralquilo no
substituido o substituido; y

Ra, Rs, R4, Rs, Rg ¥ R; son independientemente hidrégeno,
halégeno, hidroxl, alquiio opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heteroaralquilo, alcoxi opcionalmente
substituido, ariloxi, aralcoxl, heterociclooxi o heteroaralcoxi.

A continuacién se listan deflniclon.os de varios términos
utilizados pa.ra describir los compuestos de la presente invencidn.
Estas definiclones se aplican a los términos como se utilizan a través
de la especificaclén a menos que de otra manera se limiten en casos
especificos ya sea Individualmente o como parte de un grupo més
grande.

El término “alquilo opcionaimente substituido® se refiere a
grupos hidrocarburo de cadena recta o ramificada, no substituido o
substituido, que tienen 1-20 atomos de carbono, de preferencia 1-7
atomos de carbono. Los grupos alquilo no substituido ilustrativos
incluyen metllo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo,
pentilo, hexjlo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, vy
similares. Los grupos alquilo substituidos incluyen, pero no se
limitan a, grupos alquilo substituido por uno o méas de los siguientes
grupos: haldgeno, hidroxi, cicloalquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo,
alquiltio, alquiltiono, sulfonilo, nitro, ciano, alcoxicarbonllo, arilo,
aralcoxi, heterociclilo incluyendo indolilo, imidazolilo, furilo, tienilo,

tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo, piperidilo, morfolinilo, vy
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similares.

El término "alquilo inferior® se refiere a' aquellos grupos alqulilo
como €e dasc;ribié anteriormente teniendo 1-7 4tomos de carbono, de
preferencia 1-4 atomos de carbono,

El término “haldgeno” o “halo” se refiere a fllor, cloro, bromo y
yodo.

El término "alquenilo® se refiere a cualquiera de los grupos
alquiio anteriores que tienen por lo menos 2 a4tomos de carbono y
ademéas contlenen por lo menos un doble enlace de carbono a
carbono en el punto de unién. Se prefieren los grupos que tienen 2-4
dtomos de carbono.

El término “alquinilo” se refiere a cualqulera de los grupos
alquilo anterlores que tlenen por lo menos 2 atomos de carbono y
ademds contienen por lo menos un triple enlace de carbono a
carbono en el punto de unlén. Se prefieren los grupos que tienen 2-4
dtomos de carbono.

El término “cicloalquilo® se refiere a grupos hidrocarburo
monocliclico, biclclico o triclclico opcionalmente substituidos de 3-12
dtomos de carbono, cada uno de los cuales puede ser substituido por
uno o mas substituyentes, tales como alquilo, halégeno, oxo, hidroxi,
alcoxi, alquiltlo, nitro, ciano, alcoxicarbonilo, sulfonilo, heterociclilo,
y similares.

Los grupos hidrocarburo monociclico ilustrativos incluyen, pero
no se limitan a, clclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,

ciclohexilo y ciclohexenllo, y similares.
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Los grupos hidrocarburo biciclico ilustrativos incluyen bornilo,
indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo,
biciclo[2.1.1)hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-
dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,
biciclo[2.2.2]octilo y similares.

Los grupos hidrocarburo triciclico Ilustrativos incluyen
adamantilo y similares.

El término "alcoxi” se refiere a alquilo-O-.

El término "alquiltio” se refiere a alquilo-S-.

El término "alquiltiono® se refiere a alquilo-S(0)-.

El término "trialquilsililo® se refiere a (alquil);Si-.

El tédrmino "trialquilsililoxi® se reflere a (alquil);SiO-.

El término "alquilsulfonilo® se refiere a alquilo-S(0)z-.

El término “sulfonilo” se reflere a alquilsuifonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, aralquilsulfonilo, heteroaralquilsulfonilo, y
similares.

El término "arilo” se refiere a grupos hidrocarburo monocliclicos
o biciclicos arométicos que tienen 6-12 atomos de carbono en la
porcién del anillo, tales como los grupos fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, bifenilo y difenilo, cada uno de Ilos cuales
opcionalmente puede estar substituido por 1-4 substituyentes, tales
como alquilo, haldgeno, hldroxi, alcoxi, acllo, tilo, alquiltio, nitro,
clano, sulfonllo, heterociclilo y similares.

El término "arilo monociclico" se refiere a fenilo opcionalmente

substituido como se describe de acuerdo con arilo.

-2
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El término “aralquilo” se reflere a un brupo arilo directamente
unido a través de un grupo alquilo, tal como bencilo.

El término "aralquiltio” se refiere a aralqullo-S-.

El téermino “aralcoxi” ee refiere a un grupo arilo directamente
unido a través de un grupo alcoxl.

El término "arilsulfonilo” se refiere a aril-S(0),-.

El término "ariltio” se refiere a arilo-S-.

El término “"heterociclilo® o "heterociclo® se refiere a un grupo
clclico aroméatico o no aromético, opcionalmente substituido,
totalmente saturado o insaturado, por ejemplo, el cual es un sistema
de anillo monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 12
miembros, o_triclclico de 10 a 15 miembros, el cual tiene por lo
menos un dtomo heterogéneo en por lo menos un anillo que contiens
un é&tomo de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que
contiene un atomo heterogéneo puede tener 1, 2, o 3 &atomos
heterogéneos seleccionados de aAtomos de nitrégeno, atomos de
oxigeno y a4tomos de azufre, en donde los atomos heterogédneos de
nitrégeno y azufre tamblén opcionaimente pueden ser oxidados. El
grupo heterociclico puede estar unido a un d4tomo heterogéneo o a un
atomo de carbono.

El término “heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico,
por ejemplo, arilo monociclico o biclclico, tal como pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
furllo, tlenilo, pirldilo, plrazinilo, pirimidinilo, piridazinllo, Indolilo,

benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
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bencimidazolilo, benzofurilo, y similares, opcionalmente substituido
por, por ejemplo, alquilo inferior, alcoxl inferior, o halégeno.

El término "heteroarilsulfonilo® se refiere a heteroaril-$(0),-.

El término “heteroaralquilo® se refiere a un grupo heteroariio
unido a través de un grupo alquilo.

Por consigulente, 1os compuestos que' tienen la férmula (S,),
(S2), o (S,j pueden ser preparados condensando primero un

disililoxidieno que tiene la férmulia II:

HC Z OR,

en donde:

R: es independiantemante un alqullo, cicloalquilo o aralquilo no
substituido o substituldo; y

R y R' representan alquilo inferior, de preferencia etilo o
metllo, y R y R' pueden ser idénticos o diferentes,

con un aldehido que tiene la férmula (Q,}, (Q2), o (Qs), como

sigue:

(@)
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Q)

(@)

en donde Rz, Rj;, R4, Rs, Rse ¥ Ry tienen los significados

definidos para la férmula (8,), (S2), o (S3) en presencia de un

catalizador de titanio (IV) que tiene la formula (1V):

o. O

soly
soth

Ry
I

av)
Ry

en donde R, &8 un alquilo inferior, y la porcién binaftilo esta en

la configuracién S, en un solvente inerte para obtener compuestos

que tengan la férmula (S,), (S3),

o (S3) en un alto rendimiento
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quimico y pureza enantiomérica.

En la condensaclén del aldol anterior, la relacién molar de un
disililoxidieno de la férmula (lI) a un aldehido que tiene la férmula
(Q1), (Q2), o (Q,) iniciailmente presente en la mezcla de reaccién,
varia de 1:1 a 6:1, de preferencia de 1:1 a 4:1, y muy
praforiblemer;te de 1.5:1 a 3:1.

El disililoxidieno de la férmula (lI) puede ser preparado

haciendo reacclonar un acetoacetato que tiene la férmula (VI):

AN,
H OR,

en donde R, es independientemente un alquilo, cicloalquilo o
aralquilo no substituildo o substituido; con un agente de sililacién tal
como cloruro de tri(alquilo inferior) silllo o trifluorometansulfonato de
tri(alquilo inferior)sililo, preferiblemente cloruro de trimetilsililo o
cloruro de .trietiisililo, en presencia de una base, tal como
trietilamina, diisopropiletilamina o N-metilmorfolina, preferiblemente
trietilamina, en un solvente orgénico tal como pentano, hexano,
heptano, tetrahidrofurano, éter dletllico diclorometano,
preferiblemente hexano, a una temperatura que varla de
aproximadamente -25° a aproximadamente 30°C para formar un

gililencléter de la férmula (VII):

(|
me' o, M
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en donde:

R, es Independientemente un alquilo, cicloalquilo o aralquilo no
substituido o substituido; y

R es un alquilo Inferior.

El sililenoléter de la formula (VIl) puede ser tratado después
con una base, tal como diisopropilamida de litio o
bis(trimetilsilil)amida de litio, de sodio, o de potasio, preferiblemente
diisopropilamida de litio, seguido por la adicién de un agente de
sililacién, tal como <cloruro de tri{(alquilo Iinferior)sililo o
trifluorometansulfonato de tri(alquilo inferior)sililo, de preferencia
cloruro de trimetilsililo o cloruro de trietilsililo, en un solvente inerte
tal como éter dietilico o tetrahidrofurano, preferiblemente
tetrahidrofurano, a una temperatura que varia de aproximadamente
—-40°C a -100°C para formar el disililoxidieno de la férmula (l1).

La diisopropilamida de litio puede ser generada in situ a partir
de diisopropilamina y litio n-butilico bajo condiciones blen conocidas
en la técnica o como se ilustra en los ejemplos de la presente.

La relacién molar del catalizador de titanio (IV) de la férmula
(IV) a un aldehido de la férmula (II) iniciailmente presente en la
condensacién de aldol anterior, varila de 0.01:1 a 0.15:1, de
preferencia de 0.04:1 a 0.1:1.

El catalizador de titanio (IV) de la férmula (IV) puede ser
preparado in situ haciendo reaccionar Ti(OR,)s, en donde Rg es
alquilo inferior, preferiblemente isopropilo, con (S)-2,2'-binaftol de la

formula (VIII):

gl
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El (S)-2,2'-binaftol de la férmula (VIIl) estd comercialmente
disponible, por ejemplo, de Karlshamns bajo el nombre comercial de
BINOL, y opcionalmente se pueden generar in situ tetra-alcéxidos de
titanio (1V), preferiblemente tetraisopropéxido de titanio (IV) a partir
de tetracloruro de titanlo y alcéxido de sodio o de litio,
preferiblemente isopropéxido de sodio o litio.

La condensacién del aldol anterior puede ser realizada en un
solvente aprético polar, tal como tetrahidrofurano, éter dietllico o
dimetoxietano, preferiblemente tetrahidrofurano. También se puede
utilizar una ¢ombinacién de solventes. La temperatura de reaccién
puede variar de aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C, de
preferencia de aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C, y
muy preferiblemente de aproximadamente 15°C a aproximadamente
55°C. La reacciéon s8se conduce durante un periodo de
aproximadamente 1 hora aproximadamente 72 horas, de preferencla
de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos que tienen la formula (S,), (Si2), o (Ss)
opcionalmente pueden ser purificados a través de medios flsicos o
quimicos para enriquecer ia pureza enantiomérica. Ejemplos de tales

medios para el enriquecimiento incluyen, pero no se limitan a,
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cristalizacién y cromatografla de preparacién quiral, tal como
cromatografia de liquido de alta presién (HPLC).

En otra modalidad, la presente invencidén proporciona un
método estéreoselectivo para la preparacién de syn-3(R),5(S)-
dihldroxlésteres reduciendo los compuestos de la férmula (S,;), (S3i),
o0 (S,;). Los syn-3(R),5(S)-dihidroxiésteres tienen la férmula (V,4),

(V2), o (V;3), como sigue:
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vy

en donde.:

R, es independientemente un alquilo, cicloalquilo o aralquilo no
substituildo o substituido; y

R2, Rs, R4, Rs, Rs ¥ R; son independientemente hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alqullo opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclllo, heteroaralquilo, alcoxi opcionalmente
substituido, ariloxi, aralcoxi, heterociclooxi o heteroaralcoxi.

La reduccién estéreoselectiva de los compuestos que tienen la
féormula (S4), (S2), o (S3) puede ser lograda en presencia de un
di(alquilo inferiorymetoxiborano, tal como dietilmetoxiborano o
dibutil-metoxiborano, preferiblemente dietilmetoxiborano, en un
solvente polar, tal como tetrahidrofurano o alcohol inferlor, por
ejemplo, metanol o etanol, o una mezcla de solventes del mismo,
preferible una mezclia de tetrahidrofurano y metanol. El agente de
reduccién utilizado en el paso de reduccién anterior puede ser
seleccionado a partir de un grupo de reactivos de hidruro, tales como
borohidruro de sodio litio. Preferiblemente ei agente de reduccién es

borohidruro 'de sodio. La reaccién puede ser conocida a una

\7T
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temperatura ° que varia

13

de

aproximadamente

-20°C

aproximadamente -100°C, de preferencia de aproximadamente —-50°C

a aproximadamente -80°C.

En otra modalidad, la invencién proporciona métodos para la

preparacién de sales de calcio que tienen la férmula (W,), (W3), o

(W;), como sigue:

Wy

(W)
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W,

en donde Rz, Rs, Ry, Ry, Rs ¥ R; son, independientemente,
hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo opclonalmente substituido,
cicloalquilo, arllo, aralquilo, hetarociclilo,' heteroaralquilo, alcoxi
opcionalmant'e substituido, ariloxi, aralcoxi, heterociclooxi o
heteroaralcoxl.

Las sales de calclo de la férmula (W,), (W2), o (W;) pueden ser
preparadas hidrolizando primero los compuestos de la féormula (V,),
{Va), o (V3) en presencia de una base acuosa para formar las sales
de metal alcalino correspondientes que tienen la férmula (X,), (X3), 0

(Xs) como sigue:
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en donde R;, Rj, Ry, Rs, Rg ¥ R; son, independientements,
hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo opcionalmente substituido,
cicloalqullo, arilo, aralquilo, heterocicllilo, heteroaralquilo, alcoxi
opcionaimente substituido, ariloxi, aralcoxi, heterociclooxi o
heteroaralcoxi; y M es sodlo, litio o potaslio, preferiblemente sodio.

El paso de hidrélisis anterior puede ser realizado en un
solvente organico, tal como un alcohol inferior, preferiblemente
etancl, vy la base utilizada en dicha hidrélisis de preferencia se
selecciona de hidréxido de potasio acuoso, hidréxido de litio acuoso
e hidréxido de sodlo acuoso. Muy preferiblemente, la base es

hidréxido de sodio. La hidrélisis de preferencia se conduce a una
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temperatura amblente que varla de aproximadamente -10°C a
aproximadamente 30°C, de preferencia de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 25°C.

Las sales de metal alcalino que tienen. la férmula (X,), (X2), 0
(X3) ¥ desp.ués pueden ser convertidas a las sales de calcio
correspondientes de la férmula (W,), (W2), o (W;), haciendo
reaccionar una solucién acuosa de una sal de metal alcalino de la
féormula (X,.), (Xz2), o (X;3) con una solucién acuosa de una fuente de
calcio adecuada a una temperatura ambiente, de preferencia a
temperatura ambiente. Las fuentes de calcio adecuadas Incluyen,
pero no se limitan a, cloruro de calcio, 6xido de calcio e hidréxido de
calcio.

Alternativamente, las sales de calcio de la féormula (W,), (W2),
o (W;) pueden ser obtenidas ciclisando primero los compuestos de ia
férmula (V.), (V2), o (V3) en presencia de un &4cido y un solvente
miscible en agua aprético para formar la lactona correspondiente que

tiene la formula (Y,4), (Y2), o (Ya), como sigue:

¥y

N
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(Y2

vy

y sus sales de adicién de acido;

en donde Rz, Ry, R4, Rs, Re ¥ R7; son, independientemente,
hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo opcionalmente substituido,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heteroaralquilo, alcoxi
opclonalmente subatituido.. ariloxi, aralcoxi, heterociclooxi o
heteroaralcoxi.

La ciclizacién anterior puede ser realizada en presencia de un
acido, tal como &acido trifluoroaceético o un acido mineral fuerte, de
preferencla acido clorhidrico concentrado, en un solvente miscible

con agua a_prdtlco tal como tetrahidrofurano o acetonitrilo, de
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preferancia acetonitrilo, o una temperatura que varia de 0-25°C. Las
lactonas de la féormula (Y,), (Y2), o (Ys), ¥y sus sales de adicidén de
dcido, preferiblemente sus sales de écido clorhldrico, pueden
contener pequeflas cantidad de material de partida sin reaccionar de
la férmula (V,), (V2), 0 (Vs); y el dcido correspondiente que tiene la

formula (Z4), (Z3), 0 (Z3), como sigue:

&)
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y sus sales de adicién de édcido, preferiblemente sus sales de &cido
clorhlidrico;

en donde Rz, R;, R4, Rs, Re ¥ Rz son, independientemente,
hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alcoxl opcionalmente substituido,
cicloalqullo, arilo, aralquilo, heterociclilo, hetercaralquilo, alcoxI
opcionlmentle substituido, ariloxi, aralcoxi, heterociclooxi o
heteroaralcoxi.

Las lactonas de la férmula (Y;), (Yz), o (Ys), sus
contaminantes, y sus sales de adicibn de écido, pueden ser
convertidas a las sales de calclo correspondientes de la férmula
(W41), (W2), o (W;) analogamente como se describié aqul
anteriormente para los compuestos de la férmula (V,), (Vi), o (V3) ©
sus modificaciones.

En una modalidad de la invencién, la sal de calcio es calcio de
pitavastatina.

En los procedimientos descritos aqul anteriormente se
conducen bajo atmoésfera inerte, de preferencia bajo una atmésfera
de nitrégeno, que estd dentro del alcance de la invencién utilizar un
tamiz molecular durante ia preparacidn de los compuestos de la
invencién, en especial en el paso de l|a condensacién de un
disililoxidieno con un aldehido de la férmula (Q,), (Qz), o {(Q;), en
presencia de un catalizador de titanio (IV). Opcionalmente se puede
agregar agua al tamiz molecular antes de utilizar el tamiz molecular.
En una modalidad, el contenido de agua del tamiz molecular de

preferencia es de aproximadamente 1% en peso a aproximadamente
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15% en peso, muy preferiblemente de aproximadamente 2.6% en
peso a aproximadamente 10% en peso, basado en el peso total del
catalizador de titanio (IV). |

El tipo de reactor utilizado para preparar los compuestos de la
invencidn incluye reactores de lote, continuos y semicontinuos. Esté
dentro del alcance de la invencidn preparar los compuestos en un
reactor de recirculacién externo que permite: (i) un pre-tratamiento o
post-tratamiento In situ de los tamices moleculares sdlidos, (ii) la
oliminaclén de filtracilén de tamices moleculares al final de Ia
reaccién, y (iil) el uso adiclonal facil de los tamices moleculares para
una posible operaciéon de ciclog militiples.

En los compuestos de partida e Intermediarios, los cuales se
convierten a los compuestos de la invencién en la forma descrita
aqul, los grupos funcionales presentes, tales como grupos amino,
tiol, carboxilo e hidroxi, opcionalmente son protegidos a través de
grupos protectores convencionales que son comunes en la quimica
organica de preparacién. Los grupos amino, tiol, carboxilo e hidroxilo
protegidos son aquellos que pueden ser convertidos bajo condiciones
moderadas a los grupos amino, tiol, carboxilo e hidroxilo libres sin la
estructura molecular siendo destruida o de otra manera que se
presenten reacclones |laterales no deseadas.

El propésito de introducir grupos protectores es de proteger a
los grupos funcionales de |as reacciones Iindeseadas con
componentes de reaccién bajo las condiciones utilizadas para

realizar una transformacién quimica deseada. La necesidad y
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eleccidon de los grupos protectores para una reaccién particular es
bien conocida por aquellos expertos en la técnica y depende de la
naturaleza del grupo funcional que sera protegido (grupo hidroxilo,
grupo amino, etc.), la estructura y estabilidad de la molécula de la
cual el substituyente es una parte y las condiciones de reaccién. Los
grupos protectores blen conocidos que satisfacen estas condiciones
y su produccién y remocién se describen en, por ejemplo, McOmie,
*Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, NY
(1973); y Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley,
NY (1991).

Los compuestos de la invencién pueden ser preparados en una
alta pureza enantiomérica, y de esta manera, eliminan !la necesidad
de resolucién. Como se utillza aqul, la alta pureza enantiomérica o
enantioselectividad representa por lo menos un 70% de pureza
Optica, de preferencia por lo menos 80% de pureza Oéptica, muy
preferiblemente por lo menos 97% de pureza éptica.

Los compuestos de la invencién son especialmente utiles para
tratar o prevenir aterosclerosis. En una modalidad de la invencién,
los compuestos inhiben la enzima de reductasa de coenzima A de 3-
hidroxi-3-metil-glutarilo (HMG-CoA), la cual ha sido identificada
como una enzima de limitacidn de velocidad en la trayectoria
biosintética de colesterol.

Los siguientes ejemplos estdn destinados a ilustrar la invencién
y no deben ser construidos como limitantes de la misma. Las

temperaturas se proporclonan en grados centigrados. Si no se
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menciona de otra manera, todas las evaporaciones se analizan bajo
presion reducida, de preferencia de entre aproximadamente 15 y 100
mmHg (=20-133 mbarias). La estructura de los productos finales,
intermediarios y materiales de partida se confirmdé a través de
métodos anallticos estandares, por ejemplo, microandlisis, punto de
fusién (p.f.) y caracter(sticas espectroscépicas, por ejemplo, MS, IR
y NMR. Las abreviaturas utilizadas son aquellas convencionales en

la técnica.

EJEMPLO 1

Preparacién de éster etilico de dcido 3-trimetilsilaniloxi-but-2-enoico

SO " @ |
o8t Hexancs N O&l

Una solucién de 31.9 ml (0.25 moles) de acetoacetato de etilo
se agité a 350 ml de hexano a temperatura ambiente. Se agregd
trietilamina (42 ml, 0.30 moles)}, seguldo por la adicién gota a gota
de cloruro de trimetiisililo (35 ml, 0.276 moles) manteniendo Ia
temperatura Interna por debajo de 25°C utilizando un baflio de agua
(alrededor de 18°C). La lechada blanca espesa se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. Después se agregaron 200 ml! de
hexano y la mezcla se agité en un bafio de hlelo durante 1 hora. La
mezcla se fiitréd y los sdlidos se lavaron con 50 ml de hexano frio. La

evaporaclén del filtrado combinado y los lavados proporcioné 46 g

2T
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del éster etilico de acido 3-trimetilsilaniloxi-but-2-enoico como un
aceite ligeramente nebuloso, incoloro. Este material se utilizé sin
purificacion adicional en el siguiente paso.

EJEMPLO 2
Preparacién de 1-etoxi-1,3-bis-trimetilsilaniloxi-buta-1,3-dieno.

(cww Uk tcwﬁ\f«w.
X OEt  THF/Hexancs, -n'; # OEt

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se agregaron 600 ml de

tetrahidrofurano anhidro y 38 ml de diisopropilamina (0.271 moles) a
=5°C. Se agregaron 121 ml de 2.5 M de Iiti'o n-butilico (en hexano)
mientras se mantenia la temperatura interna a -3 + 3°C. La mezcla
después se enfrié a —=78°C con un bafio de acetona y hlelo seco. Se
agregaron 45.2 g (0.22 moles) del compuesto del Ejemplo 1, éster
etilico de 4dcido 3-trimetilslilanlioxi-but-2-eanoico, manteniendo Ila
temperatura interna por debajo de -70°C. Después de agitar durante
25 minutos, se agregaron 44 ml de cloruro de trimetilsililo (0.347
moles) manteniendo la temperatura interna por debajo de -70°C. La
mezcla|después se dejd calentar a temperatura ambiente. Después
de la evaporaclién de los solventas, el residuo se dejo en 250 ml de
hexano, se enfrié con un baflo de hielo y se agité durante 1 hora,
seguido por I_a filtracidon para remover sdlidos. El flltrado se evapord

para obtener 84.7 g de 1-etoxi-1,3-bis-trimetiisilaniloxi-buta-1,3-
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dieno como un aceite amarlllo, el cual se utilizé sin purificacién
adicional el sigulente paso. El material se protegié de la humedad y

se almacend .en un congelador (-35°C).
EJEMPLO 3

Preparaciéon de éster etllico de acido (E)-(5S)-7-[2-ciclopropil-

4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-i1]-5-hldrox|-3-o0xo0-hept-6-enocico.

Método 1:

A un matraz de 500 ml seco bajo una atmésfera de nitré6geno se
le cargaron 25.4 g de (E)-3-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-
3-il]-propenal, preparado de acuerdo con un procedimiento descrito
en "Synthesis and Biological Evaluations of Quinoline-based HMG-
CoA Reductase Inhibitors”, Bioorganic Med. Chem., Vol. 9, pdg.
2727-2743 (2001), 0.080 moles, 0.91 g de (S)-BINOL (4% molar) y 5
g de tamices moleculares (4A de polvo activado). Se agregaron 200
ml de tetrahldrofurano anhidro y la mezcla se agité durante 40

minutos, después se agregaron gota a gota 0.85 ml (4% molar) de

e
A
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isopropéxido de titanio (IV). La mezcla se hlzo inmediatamente de un
color rojo obscuro. Después de agitar 30 minutos a temperatura
ambiente, se agregaron gota a gota durante 10 minutos 38.2 g
(aproximadamente 44 mil, 0.143 moles) del compuesto del Ejemplo 2,
1-etoxi-1,3-bis-trimetilsilaniloxi-buta-1,3-dieno. El matraz se mantuvo
en un bafio de agua a 18°C para mantener una temperatura interna
por debajo de 25°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente y la
desapariciéon de (E)-3-[2-cicloproplil-4-{4-fluoro-fenil)-quinelin-3-il]-
propenal se verifico a través de TLC (33% de acetato de
etilo/hexano, R, aldehldo = 0.85). El tiempo de reaccién varié de 1
hora a 72 horas dependliendo de la cantidad del catalizador utilizado.
Después de completarse la reaccién, se agregaron 50 ml de agua y
la mezcla se enfri6 con un bafio de hielo, después se agregaron 10
ml de 1:1 (“:y) de écido trifluoroacético/agua. La mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente durante aproximadamente 30
minutos. En este tlempo se completdé la desilacién segln juzgado a
través de TLC (desaparicién del aducto de’ sililoxi-aldol Ry = 0.785,
aparicién del producto desililado Ry = 0.22). La mezcla se agregé a
un matraz agitado rapidamente contenlendo 400 ml de acetato de
etilo y 100 ml de blcarbonato de sodio acuoso saturado. Después de
agitar 5 minutos, la mezcla se filtr6 para remover tamices
moleculares. La capa orgédnica se separd y se iavé con salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se flitr6. Después de la
remocién del solvente a través de evaporacidén, se agregaron

alrededor de 150 ml de hexano al aceite resultante durante 45
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minutos para_lnduclr precipitaclién. La mezcia se agitd en un bafio de
hielo durante 45 minutos adicionales. Los sdélidos precipitados se
recogieron a través de filtracion al vaclo, se lavaron con hexano frio
y se secaron durante la noche bajo vacio a 35°C para formar 33.8 g
(94%) de éster etllico de acido (E)-(58)-7-[2-clclopropil-4-(4-fluoro-
fenil)-quinolin-3-11]-5-hidrox|-3-oxo0-hept-8-enoico en 97.4% de pureza
6ptica (HPLC: Chiralpak AD; eluyente, hexano/i-PrOH-84/6; velocidad
de flujo 1 mi/minuto; UV @245 nM).

Método 2:

Bajo nitrégeno, un matraz de 1,000 ml seco se cargd con 1.44 g
de (S)-BINOL, 14.8 g de tamices moleculares de polvo de 4A
(previamente almacenado durante por lo menos 24 horas en un horno
de conveccién ordinario a 110°C), y 210 ml de tetrahidrofurano
anhidro. La mezcla se agité a 20 + 2°C durante aproximadamente 15
minutos, después se agregaron 1.49 m!| de isopropdxido de titanio
(IV) gota a gota, y la mezcla de color rojo oscuro de calenté a 50 +
1°C y se agitdé durante 30 minutos, después se enfrié a 20 + 2°C. Se
agregaron 32.0 g de (2E)-3-[2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-quinolin-3-
i1]-2-propenal como un sdélido y la mezcla se agitdé durante 10
minutos. Después se agregaron 5 porciones de 64.6 g (alrededor de
71 ml) del compuesto del Ejemplo. 2, 1-metoxi-1,3-bis-
trimetilsilanilbxi-buta-1.3-dieno. agregando cada porcién durante
aproximadamente 5 minutos (moderadamente exotérmica) vy

esperando 30 minutos antes de agregar la siguiente porcién. La

3
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temperatura interna se mantuvo a 20 + 2°C. La desaparicién del
aldehido se verificé a travées de TLC (2:1 (Y/,) hexano/EtOAc, R;
aldehido = 0.85). Cuando la reaccién se completd, la mezcla se
enfrid con un bafo de hielo y se agregaron 40 ml de 20% (':,) de
acido trifluoroacético acuoso. La mezcla se calentd temperatura
ambiente. Después de 30 minutos, la desililacién se juzgd completa a
través de TLC (desaparicion de! aducto de sililoxi-aldol Ry = 0.75,
aparicion del producto desililado R; = 0.22). La mezcla se enfrid con
un bafio de hielo y se agregaron 80 g de 25% ("/,) de &cido fosférico
acuoso (exotérmico) mientras se mantenfa la temperatura interna por
debajo de 25°C. La mezcla se agité durante 3 horas, después las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con 210 ml de éter t-
butll-metllico y las capas organicas se combinaron y se lavaron con 4
x 150 mi de 10% de cloruro de sodio acuoso. Los solventes se
removieron a través de rotoevaporacién y el aceite resultante se
disolvié en 150 ml de n-butanol y se evaporb bajo presién reducida.

Este procedimiento se repitié6 con 150 ml adicionales de n-butanol

' para formar éster etilico de dcido (E)-(58)-7-[2-ciclopropil-4-(4-

fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-68-enocico en 99.3% de
pureza 6ptica (HPLC: Chiralpak AD; eluyente hexano/l-PrOH-94/86;
velocidad de flujo 1 mi/minuto; UV @ 254 nM). El producto se puede
utilizar en el siguiente paso sin purificacién adiclonal.

Es posible preparar tamlces moleculares de polvo de 4A a otras
temperaturas y también agregar la cantidad aproplada de agua a la

solucién de THF de (S)-BINOL y tamices moleculares (MS) con el fin

W
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de ajustar el contenido de agua a la escala deseada. El efecto sobre
la pureza dptica de estos factores asl como la relacién de MA a (S)-

BINOL se muestra en el siguiente cuadro.

Relacién de MS: Pureza dptica

Preparacién de MS (S)-Binol (p/p) (%)
Almacenado en un homo a 110°C >24 horas 28 894
MS activado comercialments comprado 42 05.8
Almacenado en un homo a 140°C >24 horas 42 8768
Almacanado en un homo a 110°C >24 horas 42 98.4
Almacenado en un homo & 85°C >24 horas 42 88.4
Almacanado en un homo a 110°C >24 horas 40 98.7
Almacenado en un homo a 110°C >24 horas 10 90.0-99.6
MS secado a 6.1% (p/p) de contenido de agua a 10 08.4
125°C bajo Na seco
MS secado a 8.9% (p/p) de contenido de agua a 10 98.5
125°C bajo Nz seco
MS con 6.1% (p/p) de contenido de HzO y 6.1% de 10 98.9
HzO agregado
Método 3:

Bajo argén, un matraz de 350 ml seco se cargd con 0.02 g de
(S)-BINOL (5% molar), 8.24 g de tamices moleculares relativamente
secos (polvo.activado de 4A; contenido de agua: 1.0%) y 130 ml de
tetrahidrofurano acuoso conteniendo 462 ul de agua. Esta mezcla se
agité a 20-25°C durante 1 hora, después se agregaron gota a gota
0.96 ml de isopropéxido de titanio (IV) (5% molar) y la mezcla de

color rojo oscuro se calentdé a 50 + 1°C y se agité durante 30
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minutos, después se enfrlé a 20 + 2°C. Se agregaron 20 g (2E)-3-[2-
ciclopropii-4-(4-fluorofenil)-quinolin-3-11)-2-propenal (0.063 moles)
como un sdlido y la mezcla se agité durante 10 minutos. Después se
agregaron 7 porciones de 58.56 g (alrededor de 62 ml, 0.208 moles)
del compuesto del Ejemplo 2, 1-etoxi-1,3-bis-trimetilsilaniloxi-buta-
1,3-dleno, agregando cada porcién durante aproximadamente 5
minutos (moderadamente exotérmica) y esperando 30 minutos antes
de agregar la siguiente porcidn, La temperatura interna se mantuvo a
20 + 2°C. La desaparicién del aldehido se verific6é a través de TLC
(2:1 (v/v) hexano / EtOAc, Ry aldehldo = 0.85). Cuando |la reaccién se
completdé, la mezcla se enfrlé6 con un bafio de hielo y se agregaron
150 g de 25% de acido fosfdérico acuoso (exotérmico) durante 10
minutos se mantenia la temperatura Interna por debajo de 25°C. La
mezcla se agité durante 1 hora a 20-25°C. La desililacién se juzgé
como completa a través de TLC (dasapariciéﬁ del aducto sililoxi-aldol
Ry = 0.75, ap;ariciOn del producto desililado Ry = 0.22). Después las
capas se separaron. La capa orgdnica se extrajo con 87 g de 25% de
dcido fosférico acuoso. Las capas acuosas combinadas se extrajeron
con 2 x 130 ml| de éter t-butil metilico y las capas orgédnicas se
combinaron y se lavaron con 4 x 76 ml de 10% de cloruro de sodio
acuoso. Los solventes se evaporaron bajo presién reducida, el aceite
resultante se disolvié en 100 ml de n-butanol y la solucién se
evapord de nuevo bajo preslén reducida. Este procedimiento se
repitié con 100 ml adicionales de n-butanol para producir 49.4 g de

un residuo oleoso. Se agregaron 247 g de la fraccion de heptano a
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este aceite y la mezcla se calentd a 45°C + 1°C y se agitd durante 1
hora. Después de enfriar a 0-5°C, la mezcla se agité durante otra
hora a esa temperatura. Los sélidos precipitados se recogieron a
través de filtracién al vaclo, se lavaron con 2 x 30 ml de una fraccién
de heptano y se secaron durante la noche bajo vaclo a 60°C para
proveer 26.3 g (89%) de éster etllico de édcido (E)-(58)-7-[2-
ciclopropil-4-(4-fluoro-fenit)-quinolin-3-il]-5-hidroxi-3-oxo0-hept-6-

enoico en 89.7% de pureza o6ptica (HPLC: Chiralpak AD-H; eluyente
n-hexano/etanol 80/10; velocidad de flujo 1.0 mi/minuto; T = 30°C;
deteccion de'UV a 244 nM) y 85.7% de pureza quimica (HPLC: YMC-
Pack ODS-AQ; eluyente 0.01 M de una solucién de acetato de amonio
acuoso/acetonitrilo 45/55; velocidad de flujo 0.7 mi/minuto; T = 60°C;

deteccidén de UV a 245 nm).

EJEMPLO 4

Preparacién de éster etllico de acido (E)-(3R,58)-7-[2-

ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-

enoico.
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A un matraz de un litro seco en un baflo de acetona de hielo
8eco bajo una atmésfera de nitrégeno se agregaron 4.16 g de
borohidruro de sodio (0.11 mmoles) y 300 ml de tetrahidrofurano. La
mezcla se agité durante aproximadamente 30 minutos después la
temperatura interna estuvo por debajo de —70°C. Se agregaron gota
a gota 10.8 ml de dletiilmetoxiborano (0.082 moles) durante
aproximadamente 10 minutos. La mezcla se agitdé durante 15
minutos, después se agregdéd gota a gota una solucién de 30 g del
compuesto de! Ejemplo 3, éster etilico de acido (E)-(58)-7-[2-
clclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-5-hidroxi-3-0x0-hept-8-
enoico (Método 1, 0.087 moles) en 60 ml de tetrahidrofurano y 100
ml| de metanol durante aproximadamente 30 minutos manteniendo la
temperatura interna por debajo de -70°C. Después de 30 minutos, la
mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agregdé a un matraz
rapidamente ‘agitado conteniendo 200 ml de bicarbonato de sodio
acuoso saturado y 400 m! de acetato de etilo. Después de mezclar,
las capaz de separaron. La soluclén orgdnica se concentré y el
residuo se disolvid en 400 ml de acetato de etilo, al cual se le
agregaron lentamente 70 ml de 30% (p/p) de perdxido de hidrégeno
acuoso, utilizando un bafio de enfriamiento para mantener Ila
temperatura interna por debajo de 25°C. Después de agitar durante 1
hora a temperatura ambiente, la agitacién se discontinudé y la capas
se separaron. La capa orgdénica se lavé con 150 ml de sulfito de
sodio saturado seguido por 150 ml de salmuera a la cual se le

agregaron 15 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Después

o4
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de la evaporacién de los solventes a partir de la capa organica, el
aceite resultante se destild6 con tolueno seguido por heptano para
obtener un aceite crudo en 97.2% de pureza 6ptica (HPLC: Chiralpak
AD; eluyente, hexano/i-PrOH- 94/6; velocidad de flujo 1 mil/minuto;
UV @ 254 nM). E! acelte se disolvid en 330 ml de 90:10 (v/v) de
ciclohexano/éter metil-t-butlllco a 45°C. EI enfrlamiento a
temperatura ambiente y la agitacién durante la noche dieron como
resultado la formacién de una pequefia cantidad de sélido. Al filirar
los sélidos, |la pureza dptica del producto restante en licor madre se
enriqueclé a 99.3%. La evaporacién de licor madre proporciond un
aceite grueso, el cual se purificO mediante cromatografia de gel de
silice (acetato de etllo/hexano) para formar éo.a g de éster etllico de
adcido (E)-(Sh.58)-7-[2-ciclopropiI-4-(4-f|uoro-fen|I)-quinolin-3-l|]-3.5-
dihidroxl-hept-6-enoico, como un sélido blanco en 88.3% de pureza

Optica.

EJEMPLO &

Preparacién sal de calcio de acido (E)-(3R,5S)-7-[2-ciclopropil-
4-(4-fluoro-fenil}-quinolin-3-i1]-3,5-dlhidroxi-hept-8-encico, calcio de

pitavastatina, Método 1.
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Bajo una atmoésfera de nitr6geno, a un matraz de 250 ml se le
agregaron 5.75 g (0.0128 moles) del compuesto del Ejemplo 4, éster
etflico de . acido (E)-(3R,58)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-
quinolin-3-il}-3,5-dihidroxi-hept-6-enocico y 40 ml de alcohol setllico.
La mezcla se agité hasta que se formé una solucién amarilio
transparente. La solucién después se enfri6 a una temperatura
interna en la escala de 0-3°C, y se agregaron gota a gota 2.8 ml de
una solucién de hidréxido de sodio acuoso de 5§ N (0.0128 moles). La
reaccion se mantuvo a esta temperatura durante 45 minutos. La TLC
(acetato de etllo/hexano = 3:7) mostré que el material de partida
desaparecld y la reaccién se completé. El solvente se removiéd en un
evaporador giratorio a una temperatura ambiente menor que 45°C, se
agregaron al residuo 75 ml de agua y 50 ml de éter metil-t-butllico, y
la mezcla se-agité durante 10 minutos, las capas se separaron y la
capa acuosa se lavd dos veces con 50 ml de éter maetil-t-butllico.
Para remover completamente el solvente orgédnico, la solucién
acuosa se conceniré a 20 ml con un evaporador giratorio (bafio de
agua <45°C), se agregaron al reslduo 50 ml de agua, y la solucién se

volvié a destilar a un volumen de 20 ml, y otra vez se agregaron 50
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m| de agua, después se volvié a destilar a 20 mil bajo la misma
condicion. Se agregaron 200 ml de agua al residuo para formar una
soluclén de sal de sodio transparente ligeramente amarilla. Se
agregd una solucién de 1.035 g de dihidrato de cloruro de calcio
(0.007 moles) en 20 ml de agua a la solucién de sal de sodio con
agitaclon vigorosa. La solucién inmediatamente cambié a una
lechada de color blanco. La agitaclén se contlhudé durante 3 horas

mas. El s6lido se recogié a través de flitracién, se levé con 3 veces

con 50 ml de agua y se secd a 35°C en un horno a vaclo para

obtener el calcio de pitavastatina en un 99.4% de pureza Optica
(HPLC: Chiralpak AD; eluyente, hexano/i-PrOH-94/8; velocidad de
flujo 1 mli/min; UV @ 254 nM).

EJEMPLO 8

Preparacién de la sal de calcio de acido (E)-(3R,58)-7-[2-

ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-dlhidroxi-hept-6-

enoico, calclo de pitavastatina, Método 2.
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A, Sal de acido clorhidrico de 6-[2-{2-cliclopropil-4-(4-fluorofenil)-
quinolin-3-il}-E-etilenil]-tetrahidro-4-hidroxi-4R-trans)-2H-piranona.
Una solucién del compuesto del Ejemplo 5, éster etllico de
acido (E)-(3R,58)-7-[2-clclopropll-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-
dihidroxl-hept-8-enoico (45.4 g, 0.101 mole.s) en 400 de MeCN se
agregd a una. mezcla de 11.2 ml| de acido clorhidrico concentrado y
400 ml de MeCN mientras se mantenia la temperatura de reaccién a
20 + 2°C. Después de agitar durante 3 horas méas a 20 + 2°C, se
formé un precipitado y la reaccién se enfrié a 0 + 2°C durante 1
hora. La mezcla se agitdé durante 2 horas mas a 0 + 2°C, y los
s6lidos se recogleron a través de filtracién al vacio, se lavaron con
100 ml de MeCN, y se secaron bajo vacio para formar 37.7 g (85%)
de la sal de dcido clorhidrico de 8-[2-{2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-

quinolin-3-il}-E-etilenil]-tetrahidro-4-hidroxi-4R-trans)-2H-piranona.

B. Sal de calcio de acido (E)-(3R,5S8)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-
fenil)-quinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-hept-68-enoico, calcio de
pitavastatina.

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se suspendieron en 250 ml de
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agua, 10.0 g (0.0227 moles) de la sal de dcido clorhidrico de 6-[2-{2-
ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-quinolin-3-il}-E-etilenil]-tetrahidro-4-
hidroxi-4R-trans)-2H-piranona, y se agregaron 9.1 ml (0.455 moles)
de hidroxido de sodio acuoso 5 N. La mezcla se agité hasta que se
completd la disolucién (alrededor de 2 horas), después se filtré a
través de Celite. El filtrado se lavd 3 veces con 100 ml de éter metil-
t-butllico y los lavados orgédnicos se desecharon. Para remover
completamente el éter metil-t-butllico l|la solucién acuosa se
concentré a aproximadamente 40 ml baJo presidn reduclda (bafio de
agua <45°C) y se volvid a ajustar a 400 ml. Se agregd una solucién
de 1.84 g de dihidrato de cloruro de cailcio (0.0125 moles) en 20 ml
de agua a la solucién de sal de sodio mientras se agitaba
vigorosamente. La solucién inmedlatamente cambid a una lechada de
color blanco. La agitaclén se continudé durante por lo menos 2 horas
més. Los sélidos se recogieron a través de filtraciéon, se lavaron con
100 ml de agua y los sélidos se suspendlerc-:n en 75 ml y 320 ml de
isopropanol. -La mezcla se calenté a reflujo hasta que se obtuvo una
solucién homogénea. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y
se agitd durante 18 horas. La lechada resultante se enfrié a 1-3°C y
se mantuvo a esta temperatura durante 3 horas. Los sélidos se
recogleron a través de filtracién al vaclo, se lavaron 3 veces con 20
ml de agua y se secaron a 55°C en un horno a vaclo para obtener 8.5
g (65%) de calcio de pitavastatina en un 99.9% de pureza 6ptica
(HPLC: Chiraicel OD; eluyente, hexano/EtOH/TFA - 900/100/0.5;
velocidad de flujo 1 mi/minuto; UV @ 254 nM).
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EJEMPLO 7

Preparécion de la sal de calcio de acido (E)-(3R,58)-7-[2-
ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-

enoico, calcio de pitavastatina, Método 3.

1. NaBH,, EL,BOMe
MeOH / THF, -70°C -1
O 2 NaHCO,/HO/HPOAD OEt
N 3. H,0p, Na, 80, H,0 N
' NaOH
HCI
—_— —_——
CHONHO oo ho
o
s W ca®
HO o
N
- -t

A, Sal de acido clorhidrico de 8-[2-{2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-
quinolin-3-il}-E-etilenll]-tetrahidro-4-hidroxi-4R-trans)-2H-piranona.
En un reactor de 20 litros bajo una atmdsfera de nitrégeno, se

enfriaron 2.6 litros de tetrahidrofurano seco a -88°C y se agregd
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borohidruro de sodio (106.3 g, 2.78 moles). Cuando la temperatura
interna llego a -75°C, se agregé dietilmetoxiborano (430 g, 2.14
moles, 50% de solucién en tetrahidrofurano) durante 20 minutos
seguido por 140 ml de tetrahldrofurano. La suspensién de color
blanco se agité durante 30 minutos, después se agregd gota a gota
una solucién del compuesto producido simila_r al Ejemplo 3, Método 3
(498.5 g, 1.0_7 moles) en 800 ml de tetrahidrofurano y se agregaron
gota a gota 900 ml de metanol durante 3 horas manteniendo la
temperatura interna por debajo de —70°C. La mezcla se agitd durante
1 hora a esta temperatura y después se calenté a 0°C. Se agregé
una soluclén de carbonato dcido de sodio al 5% (5.3 litros), seguido
por 2 litros de acetato de lsopropilo. Después de una agitacién
vigorosa durante 10 minutos a 20°C, la agitacién se discontinud y las
capas se separaron. La fase acuosa se volvié a extraer con 800 ml
de acetato de isopropilo, después de la evaporaclédn de los solventes
a partir de |la capa orgdnica combinada a 30-40°C, el acelte
resuitante se disolvié en 2 litros de acetato de isopropilo. Se agregd
peréxido de . hidrégeno al 30% (263 ml, 2.5 moles) durante 20
minutos, manteniendo la temperatura Interna a 20°C y la mezcla se
agité durante 2 horas. Después de la adicién de 1 litro de salmuera,
las capas se separaron y |la capa acuosa se voilvié extraer con 250 ml
de acetato de isoproplio. A la capa orgédnica combinada, se le agregd
sulfito de sodlo acuoso (2 litros, 8% de solucién) y se aglté durante
30 minutos hasta que una prueba de perdxido fue negativa. Después

de la separacién de las capas, |la capa orgédnica se lavé con 1 litro de



10

15

20

25

38

agua y se evapord a sequedad a 30-40°C bajo vacio. El aceite
resultante se disolvid en 3.2 litros de acetonitrilo, se evapord a
sequedad, se volvié a disolver en 2 litros de acetonltrilo y se filtré a
través de Celite. Esta solucién se agregd durante 20 minutos a una
mezcla de a&cido clorhidrico al 37% (142 g, 1.44 moles) en 3 litros de
acetonitrilo. Después del sembrado, la mezcla se agitdé durante 3
horas a 20°C y durante la noche a 0-5°C. E| sélido se filtr6, se lavd
con 840 ml de acetonitrilo frio y 8e secé a 35°C en un horno de vacio
para dar 389 g (82%) de la sal de acido clorhidrico de 6-[2-{2-
ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-quinolin-3-il}-E-etilenii]-tetrahidro-4-

hidroxi-4R-trans)-2H-plranona como un polvo naranja palido.

B. Sal de calcio de acido (E)-(3R,58)-7-[2-clclopropil-4-(4-fluoro-
fenil)-quinolin-3-11]-3,5-dihldroxi-hept-6-ancico, calcio de
pitavastatina.

Bajo una atmdsfera de nitrégeno, se suspendieron en 9.8 litros
de agua 388 g de la sal de dcido clorhldrico de 8-[2-{2-ciclopropil-4-
(4-fluorofenil)-quinolin-3-11}-E-etilenil]-tetrahidro-4-hidroxi-4 R-trans)-
2H-piranona, y se agregaron 348 ml! (1.746 moles) de 5 N de
hidréxido de sodlo acuoso. La mezcla se agité durante 2 horas,
después se flltré a través de Celite y se lavé con 2 litros de agua. El
filtrado se lavé 3 veces con 3.8 litros (= 11.4 litros) de acetato de
etilo y los lavados orgénicos se desecharon. Para remover por
completo el acetato de etilo, la solucién acuosa se concentré a

aproximadamente 11 litros bajo presién reducida a 35-40°C. Se

*'%
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agregdé una solucién de 70.69 g de dihidrato de cloruro de calcio
(0.480 moles) en 786 ml de agua a la solucidn de sal de sodio
mientras se agitaba vigorosamente. La solucién inmediatamente
cambié a una lecha de color blanco. La agitacién se continud durante
por lo menos 2 horas mas. Los sélidos se recogieron mediante
filtracldn, se lavaron con 2 litros de agua y se secaron a 40°C/20
mbarias dur;nte 24 horas para obtener calcio de pitavastatina.
(358.5 g, 93%, pureza 99-drea-% HPLC); pureza diaestereomérica
98.8% (HPLC: YMC-Pack Pro C18; eluyente 0.01 M de solucién de
cloruro de sodio acuoso, dcido acético, pH 3.4/metanol; velocidad de
flujo 0.6 mi/minuto; T = 40°C; deteccién de UV a 245 nM); pureza
éptica: 89.7% (HPLC: Chiralcel OD; eluyente, hexano/EtOH/TFA -
900!100!&).5; velocidad de flujo 1 mi/minuto; UV @ 254 nM). Este
producto se puede volver a cristalizar como en el Ejemplo 6B para
obtener una pureza dlaestereomérica de 98.8% y una pureza é4ptica

de >98.9%.

EJEMPLO 8

Se evaluaron 7 reactivos de disililoxidieno con diferentes
grupos R, para enantioselectividad en la condensaciéon de aldol de
acuerdo con el procedimiento presentado en el Método 1 del Ejemplo

3 para formar 5(8)-hidroxi-3-cetoésteres, como sigue:



10

15

20

41

Los resultados se resumen en el siguiente cuadro, y muestran
que una pureza enantiomérica mayor se logra cuando R, es un grupo

alquilo lineal, tal como metilo, etilo o n-propllo, segin comparado

con un grupo alqullo ramificado, tal como isopropilo o isobutllo:

R, Rendimiento® Pureza 6ptica? pf (°C)
(%) (%)
Me 62 98 47-51
Et g1? g7? 81-84
n-Pr g1 98 Aceite
i-Pr 74° 83° 82-83
MeO(CHz)a- 80 20 Aceite
i-Bu 71 80 Aceite
Bencllo 47 88 Aceite

"Rendimientos aislados.
2Determinado a través de HPLC.
3Promedio de dos experimentos.
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EJEMPLO 9

Se preparé 5(S)-hidroxi-3-cetoéster (S:') utilizando un reactor
de recirculacién externa. EI reactor c¢ontuvo un recipiente
encamisado de 0.5 litros equipado con un impulsor de curva de re-
tratamiento y un sensor de temperatura para determinar Ila
temperatura del lote; una bomba de recirculacién; un tubo OD de
2.54 cm empacado con sdlidos; 2 vdlvulas de 3 direcciones
colocadas, respectivamente, en la entrada y |a salida del tubo; una
tuberia de conexién para formar un lazo de recirculacién externo; y
una bomba de dosificacién para agregar liquido al lazo de
recirculacién. -

El tubo de OD de 2.54 cm se empacd con 5.08 g de pellas con
un tamiz mt;lecular de 4A (Aldrich, Cat. No. 334304, Lote No.
07701LS) teniendo un didmetro de 1.6 mm. Los tamices moleculares
de 4A fueron confinados & la parte media del tubo de 2.54 cm
utilizando tamices de malla de metal. La parte superior y el fondo del
tubo se empacaron con perias de vidrio de Pyrex de 3 mm. Los

tamices se calentaron a 115°C bajo un flujo de Nz (100 cm®/min) y
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se mantuvieron a esta temperatura durante 12.5 horas. El
calentamiento se logré utilizando una cinta de calentamiento
eléctrica envuelta alrededor del tuvo. La temperatura del lecho de
s6lidos se determind utilizando un RTD mévil colocado dentro de un
tubo de 0.3175 cm montado coaxiaimente dentro del tubo de 2.54 cm.
Las dos valvulas de 3 direcciones después se conmutaron para
permitir el flujo hacia el tubo desde el reciplente, y fuera del tubo de
regreso al recipiente.

El recipiente se purgd del aire con nltrégeno, y se cargd con
0.4788 g de (S)-Blnol, 10.70 g de aldehido, y 222.03 g de
tetrahidrofurano, y se sallé. El agitador se encendié a 250 rpm, y el
espacio superior del recipiente se purgd de aire. El flujo hacia el
lazo de recirculacién se Inicié encendiendo la bomba de recirculacién
(velocidad deé flujo de recirculaclén = 825 em?*/min) y la velocidad de
agitacién ee redujo a 225 rpm. La temperatura del lote e controlé a
18°C.

Después de aproximadamente 30, se agregaron 45.44 g de una
solucidn (compuesta de 1.00 g de isopropéxido de titanio (IV) en
88.95 g de THF) utillzando la bomba de dosificacidn durante 6
minutos. Alrededor de 20 minutos después de esta adicién, se
agregaron 4.31 g de disililoxidieno durante 6 minutos. Después de 1
hora, se agregé una segunda porcién de disililoxidieno (8.9 g durante
2 minutos). Después de 1 hora, se agregdé una tercera porcién de
disililoxidieno (8.8 g durante 2 minutos). .Deapués de 2 dlas, ia

desaparicion del aldehido se completd basdndose en un analisis de
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TLC. El recipiente y el lazo de recirculacién se vaciaron y la mezcla
de reaccidon se procesd en un matraz separado agregando lentamente
25 ml de 20% (v/v) de acido trifluoroacético acuoso manteniendo la
temperatura interna por debajo de 10°C (enfriamiento ¢on un bafio de
hielo). La mezcla después se calentd a temperatura ambiente y se
agité durante 30 minutos. La TLC mostré la conversién del aducto de
trimetlisiilio Inicial (S,’) hasta que se completé. Se agregaron 300 ml
de t-BuOMe y 200 m! de NaHCO, saturado y la mezcla se agité
concienzudamente. Después de filtrar la mezcla para remover una
pequefia cantidad de insolubles, las capas se separaron y la capa
orgédnica fue rotoevaporada para obtener un aceite que se destilé con
n-BuOH (2 x 1680 mil, temperatura del bafio 45°C, alrededor de 20
mbarias) para remover el acetoacetato de etilo (formado por la
hidrélisis del exceso de disililoxidleno durante el procesamlento).
Basandose en e! andlisis de NMR del producto crudo, se obtuvo un
rendimiento de (S,') de 81.6%, y la cantidad del enantiémero no

deseado estuvo por abajo del limite de deteccidn.

EJEMPL 0

El lazo de recirculacién del recipiente utilizado en el Ejemplo 9
8@ enjuagd tres veces, cada vez con por lo menos 250 ml de
tetrahidrofurano, y subsecuente se secé haciendo fiuir nitrégeno a
temperatura ambiente. El recipiente seco se cargd con: 0.48 g de

(S)-binil, 10.67 g de aldehido y 222 g de tetrahidrofurano. El lazo y
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el reciplente se purgaron de aire con nitrégeno. El| agitador se
encendid, y el flujo de recirculaclén se inlci6 a la misma velocidad de
flujo como en el EJemplo 9, con la temperatura del lote controlada a
19°C.

Después de 20 minutos, se agregaron 44.86 g de una solucidn
de isopropdxido de titanio (IV) (preparada agregando 1 g de este
tdltimo a 88.10 g de THF) durante 4 minutos. Después de 30 minutos,
se agregaron 4.4 g de disililoxidieno durante 10 minutos. Se agregé
una segunda porcién de disililoxidieno (8.6 g durante 2 minutos) 1
hora después. Se agregé una tercera porcién de disililoxidleno (8.8 g
durante 2 minutos) después de 1 hora. Después de 2 dlas, [a
reaccién se detuvo y la mezcla de reaccién_ se procesd como en el
Ejemplo 9. E! rendimiento de (S,'), basdndose en el andlisis de NMR
del crudo, fue de 90%, y la cantidad de enantiomero no deseado
estuvo por debajo de lImite de deteccidn.

Aunque la invenclén ha sildo descrita con referencia particular a
ciertas modalidades de la misma, se entendera que se pueden hacer
cambios y modificaciones por aquelios expertos en la técnica dentro

del alcance y espiritu de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1.- Un método para preparar compuestos que tienen la

férmula (S,), (S2), 0 (S3) como sigue:

dicho método comprende condensar un

formula (l1):

Sy

&

disililoxidieno que tiene la
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(m.j\fm.

)
H,C Z OR,

con un aldehido que tiene la féormula (Q,), (Qz), o {Qs) como sigue:

(Q))

)

Q)
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en presencia de un catalizador de titanio (1V) de la férmula (IV):

O

so

R,
()

1

Ry
en un solvente inerte para obtener 5(S8)-hidroxi-3-cetoéster que tiene
la formula (S,), (Sz2), 0 (S;3), en donde:

R, es independientemente un alquilo, cicloalquilo o aralquilo no
substituido o.subatituido: y

Rz, Rs, Rs, Rs, Re ¥ R; son independientemente hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alqullo opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heteroaralquilo, alcoxi opcionalmente
sqbstltuldo. arlloxi, aralcoxi, heterociclooxl o heteroaralcoxi;

Rs @8 un alquilo inferior; la porcién binaftilo estd en Ila
configuracién S;

R y R' son, independientemente, un alquilo inferior; y

M es sodio, litio o potasio.

2.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
relacién molar de un disililoxidieno de la férmula (ll1) a un aldehldo
de la formula (Q,), (Qz), o (Q3) inicialmente presente en la mezcla de
reaccién, varfa de 1:1 a 6:1.

3.- E!l método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
disililoxidieno de la férmula (ll) se prepara:

(a) haclendo reacclionar un acetoacetato de la férmula (VI)
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AN,
Hy oR,

con un agente de sililacion en presencia de una base y un solvente

organico para formar un sililenoléter que tiene la féormula (VII)
N (vin)
Hy OR,

{b) tratar el sililenoléter que tiene la férmula (VII) con una
base y un agente de sililacion en un solvente inerte para formar el
disililoxidieno de la formula (l1),

en donde:

R; es, independientemente, un alquilo, cicloalquilo o aralquilo
no substituido o substituido; y

R es alquilo inferlor,

4.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el
solvente orgdnico en el paso (a) es hexano, y el solvente inerte en el
paso (b) es é&ter dietilico o tetrahidrofurano.

5.- EIl método de acuerdo con la reivindicacidn 3, en donde la
base en el paso (a) es trietilamina.

6.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la
base en el paso (b) se selecciona del grupo que consiste de
diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilil)amida de litio,
bis{trimetilsilil)amida de sodio y bis(trimetilsilil)amida de potasio.

7.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el
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agente de sllilaclén es cloruro de trimetilsilllo o cloruro de
trietilsilllo.
8.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
catallzador de titanlo (IV) de la férmula (IV) se prepara in situ
haciendo reaccionar tetraisopropdxido de titanio (IV) con (S)-2,2'-

binaftol de la férmula (VIII):

SON
hee

9.- EI' método de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la

(vim)

relacién molar del catalizador de titanio (IV) de la férmula (IV) a un
aldehido de la férmula (l1) Iniclalmente presente en |la mezcla de
reaccién, varia de 0.01:1 a 0.15:1.

10.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R; es alqulilo Inferior, R; es halégeno; y Ry, Ry, Rs, Re ¥ R; son
hidrégeno.

11.- El método de acuerdo con la relvindicacién 10, en donde
R4 @8 etilo; y R; es fldor.

12.- Un método para preparar syn-3(R),5(S)-dlhidroxiésteres

que tienen la férmula (V,), (V2), o (Vs) como sigue:

(D&
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(Va)

)

dicho método comprende reducir los compuestos de la féormula (S,),
(Sz2), 0 (S;3) en presancia de un di(alquilo inferior)metoxiborano, un
agente de reduccién, y un solvente polar, en donde los compuestos

de la férmula (S,), (S2), o0 (S3) como sigue:
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S)

en donde:

R, es Independientemente un alquilo, cicloalquilo o aralquilo no
substituido o substituido; y

Rz, Rs, R4, Rs, Re ¥ R; son independientemente hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo opcionalmente substituido, cicloalquilo,

arilo, aralquilo, heterociclilo, heteroaralquilo, alcoxi opcionalmente
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substituldo, ariloxi, aralicoxi, heterociclooxi o heteroaralcoxi.

13.- El meétodo de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde
el di(alquilo inferiorymetoxiborano es dletllmetoxiboran'o o
dibutiimetoxiborano.

14.- El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde
el solvente polar se selecciona del grupo que consiste de
tetrahidrofurano, metanol, etanol, [sopropanol, butano, y mezclas de
loa miamos.

15.- El método de acuerdo con la reivindicacidon 12, en donde
el agente de reduccién es borohidruro de sodio o borohidruro de litio.

16.- Un método para preparar sales de calcio que tienen la

féormula (W,), (W3), o (W;) como sigue:

(W)

(W)

Dh
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dicho método comprende:

W)

(a) condensar un disililoxidieno de la férmula (I1):

A
HEZ NZ “op,

con un aldehido que tiene la férmula (Q,), (Q2), o (Qs) como sigue:

Q)

(@)

)

Y
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(@)

en presencia de un catallzador de titanio (IV) que tiene la formula

e

J &

en un solvente inerte para formar 5(S)-hidroxi-3-cetoéster que tiene

w)

la formula (8,), {(S2), 0 {(83) como sigue:

(S)
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(b) reducir el 5(S)-hidroxi-3-cetoéster que tiene la férmula
(S1), (S3), o (S;3) a un 3(R),5(8)-dihidroxiéster en presencia de un
di(alquilo inferlor)metoxiborano, en donde el 3(R),5(S)-dihidroxiéster

tiene la férmlljla (V1)., (V3), o (V3) como sigue:
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vy

(¢)  hidrolizar el 3(R),5(S)-dihidroxiéster que tiene la férmula
(V1), (V2), o (Vi) en presencia de una base a;:uos para formar un sal

de metal aicallno de la formula (X4), (X2), o (X3) como sigue:
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(d) convertir la sal de metal alcalino de la formula (X,), (Xa),
o (Xs;) para obtener una sal de calcio de la féormula (W,), (W2), o
(W,), en presencla de una fuente de calclo,
en donde:

R, es Independlentemente un alquilo, cicloalquilo o aralquile no
substituido o substituido; _

Ra, R... Rs, Rs, Rg ¥ Ry son independientemente hidrégeno,
halégeno, hidroxl, alquilo opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heteroaralquilo, alcoxi opcionalmente
substituido, ariloxi, aralcoxi, heterocicloox| o heteroaralcoxi;

Rs e un alquilo inferior; la porcién blinaftilo esta en la
configuracién S;

R y R’ son, Independientemente, un alqullo inferior; y M es
sodio, litlo o potasio.

17.- El método de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde
la fuente de calcio en el paso (d) es cloruro de caicio.

18.- Un método para preparar sales de calcio que tienen la

féormula (W,),- (W2), o (W;) como sigue:
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W,)

W,

el método comprende:

(a) condensar un disililoxidieno de la formula (ll):
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He? ~F Son,

con un aldehlido que tiene la férmuia (Q4), (Qz2), o (Qa) como sigue:

(@)

(@)

RN
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en presencia de un catalizador de titanio (IV) que tiene la férmula

(1Vv):

O

O._ -~
>n\

SO

(v)

en un solvente inerte para formar un 5(8)-hidroxi-3-cetoéster que

tiene la formula (S4), (Sz2), 0 (S;) como sigue:

(S)
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(b) reducir el 5(S)-hidroxi-3-cetoéster que tiene la férmula
(S1), (S2), o (S3) para formar un 3(R),5(S)-dihldroxiéster que tiene ia

formula (V,), (V2), 0 (V3) como sigue:
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en presencia de un di{alquilo inferior)metoxiborano;

(¢) ciclizar ol 3(R),5(S)-dlhidroxiéster que tiene la férmula

(V1), (Va2), o (Vs) para formar una lactona que tiene la férmula (Y,),

(Yz2), o (Ys) como sigue:

(V)
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|IIIOH

vy

y sales de adicién de 4cido del mismo,
en presencla.de un acido y un solvente miscible en agua aprético;

(d) hidrolizar la lactona que tiene la formula (Y,), (Y2a), o (Ya)
o sus sales de adiclén de édcido, en presancia de una base acuosa
para formar una sal de metal alcalino que tiene la formula (X,), (X3),

o (X3) como sigue:

G\
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(e) convertir la sal de metal alcalino de Ila férmula (X:), (Xz2),
o (X3;) a una sal de calcio de la férmula (W,), (W32), o (Wis) en
presencia de una fuente de calcio en donde:

R; Independientemente, alquilo, cicloalquilo o aralquilo no
substituido o substituido;

Ra, Rs, Ry, Rs, Rg ¥ R; son independientemente hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo opcionalmente substituido, cicloalquiio,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heteroaralquilo, alcoxi opcionaimente
substituldo, ariloxi, aralcoxi, heterociclooxi o heteroaralcoxi;

Re e8 un alquilo inferior; la porcién binaftilo estd en la
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configuracion S;

R y R’ son, independientemente, un alquilo infaerior; y

M es sodlo, litio o potasio.

19.- El método de acuerdo con la reivindicaclén 18, en donde
el 4cido en el paso (c) es acido clorhidrico concentrado, el solvente
miscible an agua aprético es acetonitrilo, y la sal de adiclén de écido
del mismo es'la sal de écido clorhidrico.

20.- Un meétodo para preparar una sal de metal alcalino que

tiene la férmula (X,), (X1}, 0o (X;) como sigue:

L1

A



10

156

20

25

el método comprendae:

(a) condensar un disillioxidieno de la férmula (I1):

We? ~F o,

con un aldehldo que tiene la férmula (Q,), (Qz), o (Q;) como sigue:

Q)

Q)
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en presencla de un catalizador de titanio {IV) que tiene la férmula

soly)
soh

en un solvente inerte para formar un 5(S)-hidroxi-3-cetoéster que

w)

tiene la formula (S,), (S2), o (S3) como sigue:

wk
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(S)

®

(b) reduclir el 5(S)-hldroxi-3-cetoéster que tiene la férmula
(S4), (S3), o (Ss) a un 3(R),5(S)-dihldroxiéster en presencia de un
di{alquilo inferior)metoxiborano, en donde &l 3(R),5(S)-dlhidroxtéster

tiene la féormula (V,4), (V3). 0 (Vs) como sigue:
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(Vy)

A

(c) hidrolizar el 3(R),5(S)-dihidroxiéster que tiene |la férmula
(V1), (V2), o (Vs) en presencia de una base acuosa para formar una
sal de metal alcalino que tiene la férmula (X,), (X2), 0 (Xj);
en donde:

R; independlentemente, alquilo, clcloalquilo o aralquilo no
substituido o substituldo;

Rz, Rs. R4, Rg, Rg ¥ Ry son independlentemente hidrdégeno,
halégeno, hidroxl, alquilo opclonaimente substituido, cicloalquilo,
arilo, aralqui_lo. heterociclilo, heteroaralquilo, alcoxi opcionaimente
substituido, arlloxi, aralcoxi, heterociclooxi o heteroaralcoxi;

Rs e8 un alquilo Inferior; la porcién binaftilo estd en la

R
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conflguracién S;

R y R’ son, independientemente, un alquilo Inferior; y

M es sodio, litio o potaslo.

21.- EI método de acuerdo con la reivindicacidn 20, en donde
la base acuosa en el paso (c) es hidréxido de sodio y M representa
sodio.

22.- El método de acuerdo con la reivindicacién 20, el cual
ademés comprende un tamiz molecular en el paso (a).

23.- El método de acuerdo con la relvindicacién 22, en donde
el agua se agrega al tamiz molecular antes de utllizar el tamiz
molecular en el paso (a).

24.- El método de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde
el contenido de agua del tamiz molecular es de aproximadamente 1%
en peso a aproximadamente 15% en peso, basdndose en el peso total
del catalizador de titanlo (IV).

25.- El método de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde
el contenido_de agua del tamiz molecular es de aproximadamente
2.6% a aproximadamente 10% en peso.

26.- El método de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde
el tamiz molecular estd situado en un lecho fijo externo a un
recipiente de reaccién en donde el paso (a) es conocido, y la mezcla

de reacciéon en el paso (a) se hace pasar a través del lecho fijo.
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applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (including fees) must reach the receiving Office within the 15-month time limiz))

Form PCT/R0/101 (second sheet) (July 2002) See Notes to the request form
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Sapplemental Box if the Supplemenial Box iz not wred, this sheet should not be inchuded in the request.

L !ﬁh-yofﬂ.hun.?lmﬂu W.Im)h(v firwhich Continuation of Box No. 1i
a. contbpuntion box prwkid Novariis AG Is applicant for all designated States

ey g “"*""’E;‘,':w,mw,.,w,. with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
wgwﬂ";w o e oo
particular;

v irsnomoeta Gt L
ach o, wri mﬁumm'um only. is appl (Austria)
B Do No L1 T conry g e e s Evbot 9 Bt

;m:hﬂhhmdm#'uom

and No. IlI" (a the case the nawe of the
'and, next fo uch name, the Sxtefs)
andilor, ian, Exropean or

erhh mmpn

e, o it

Siatex of America: in such case, write "Contirmaation
Bax No. II” or “Caontimution of Bax No. [lI” or Chnﬂmulm
dﬁ&ﬂdﬁ{ﬂlﬁﬂumw

naws inven, next o

the State(s) (and/or, wy.v applicable, ARIPO, Ewwhn.
Euwama'adﬂpanw)ﬁrlhmduﬁﬁk
nawed person s inventor;

(%) |/, In addltion to the ageni(s) indicated in Bax No. IV, there are
l:.ﬂl "adm:':m Con*m 4
JMGWMMNGWW bpe

(47 g’nhl\h 4 ﬂemdmy&t rwampumu

sddidon, “ or if, in Box No, l’qﬂumqﬁ:m of
Amnmldbymbduhn “continustion” or
amln:n"- insuch case, write " Confimuation
Bax No. V" ond the noma of each Siate involved (or OAP,
adqﬁrhmquﬁnn\&m(wm the raonber of

mﬂdmmlh&hd’pwaf
hmﬂﬂcwﬁﬂm

(W) i, in Bax No. Vi, there are more thon five ecrilier
whots Is claimed: in such case, write
of Bax No. ¥i1" and indicate for each additional earfier

cation the fon ired
ey 2ame bpe of Information as requ

2 with regard to the precautionary sixtement
zuﬂdhla:o!’o.l’hw fo exchude any
Mﬂﬁm the scope of thal sictement: in such caze, write
Statemert”™ and indicate the name or two-letter cody of each
Stane 2 excluded

Form PCT/RO/101 (supplementsl sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the request form
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BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

Tbe priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing dato o Number Where earlier application is:
of carlier application earlier application national spplication: . -
deymonthyear) regional spplication:* | international application:
( m"é}"hi’""“ regional Office receiving Oﬁ:

item (1)
28 January 2002 60/352316 us
(28.01.02)

item (2)
24 May 2002 60/383188 us
(24.05.02)

ftem (3)

item (4)

item (3)

] Puther priosity claims are indicated in the Supplemental Box,

The recciving Office is requested to prepare and tranamit to the International Burcsu a certified copy of the earlier application(s) fanly
If the agrifer application wax filed with the Office which for the purposes of this internotional application ix the receiving Office) identified

above as:

[l aiteme [Jitemy [0 iem@ [ iem® [ item@® [O iem(® m—mh

* Where the exrlier appiication It an ARIPO indicate af loaxt one country the Parls Convention for the Protection
";fwywa.mf:gﬂ.w Gpm:nh:ﬁ_ﬂﬁdm:ﬂm“ﬂd(bﬁrtlwb)ﬂw...f

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

Bes No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

th SA International A
Clol:eollnteruﬂnnlSn;;hlngAu ority (1! )ﬁ'mw:rm na Smmh:g sthorities are competent jo carry out the

Request {0 use results of earlier search; reference to that seurch (if an sarfier search har been corried out by o recpeesind from the
Internationad Searching Authority):
Date (doy/month/year) Number Couatry (or regional Office)

Box Ne. VI DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the appiicobls Number of
check-baxes befow and indicase in the right colures the umber of each type of declaration): declarations
D Box No. VIII (i) Declaration as 1o the identity of the inventor

D Box Na. VIII (if) Declaration us to the spplicant's entitlement, s ot the intemational filing
date, 1o apply for and be granted n patent

D Box No. VIII (i) Declaration as to the applicant’s entitlcment, as st the internaticnal filing
date, to claim the priority of the carlier application

D Box No. VI (iv) Declaration of inventarship (onty for the purposes of the designation of the
United States of Amevica)

[[] BoxNe. Vil (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002) See Notex to the request form
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SheetNo. .......
Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This intermationsl spplication containa: intornationsl spplication is accernpmled by the following Number
. nﬂn(l) applicabls check-boxes below and imdicate in of iterns
() o g e o mm-mmw
7 z.ﬂ original scparate power of attorney : 2
dumpﬂontud:.dnu;s 28 | 3- 00 original general power of stiomsy :
4. of ference number,
Gims 24 | 48 ool e e, .
drawings . 0 5.0 lumnuphmln;hekonwm :
Sobotal sumberofciees - 00 | &M o e emited in Box e VIm . 2
m@ 7.[] trenslation of interostional spplication into
‘sheats if F‘:, (amguage): . . ...t as i it H
ar nof 8.[J separate indications concerning deposited microorganism
readable logical material
Jore: o ) bt 31 :qou:blmmn;mmpmwlfo (indicatealso type
m {1
Total sumber of sheets 80 and aumber of carriers (diskette, CD-ROM, CD-I!.m-cuhl:rl,)‘),e
(b) sequence listing part of description filed in (i) [ copy submitied for the purposes of international scarch
computer readable form under Rule 13ser only (and not as part of the
() D3 only (smeer Sesion BOHOXO) (5 1 oy s ok b 0 0 )0 e merb e
(ii) O in addition to being filed in " or (500 s fn
form (ander Section 301(e)() e opy forthe ppeate o itemetions] seeben uader
i Py re e -
ar an (iii) [ together with relevant statement as to the idextity
pntlemhmﬂl(m
i b e 0 e b e liag e
...................... 10. ] otherfgpecdfy): .. .....o.noiiiiiiiiiii e
Figare of the drawings which Langusge of filing of the
should accompany the abstract: intemational application: English

Bozx Ne.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next o exch signaturs, indlicats the mane of the person sigring and the copacily in which e person sigre (Y such copacity ks not abviows from reading the request).

in the name of the applicants
The representative
'.-/
23.01.2003 GROS, FI AV 36871 + 48171
For receiving Office use only
! D et be et 27 JAN 2003 (2 7.0 ua) g
mei'vad:
3 Cmmuddnvn:dof-mnlngpdmbhuhn
e plpor s apphst 8
4. Dste of timely not received:
umﬁoumdlmr.ﬁ:ﬁde l(!): D =
5. International Authori! 6. Tranamittal of search delsyed
(IfMdmme':n’qnml).tyISAl D unﬁllucllfeeiulidm
For Internationsl Buresu use only
Dute of receipt of the recond copy

by the International Buresu;

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notex to the request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) %

(19) Worid Intellectual Property Organization-

International Boresn
{43) International Publication Date o (10) Tnteruational Publication Number
7 Angust 2003 (07.08.2003) PCT WO 03/064382 A2
(51) Intermational Patent Clamification™ Co7D CH-4104 Oberwil (CHL. ZAUGG, Werner [CHACH]; v_
/  Vallesgrabenweg 15, CH412S Richen (CH). GIR- o
(21) International Application Number:  PCT/EPO3/00804 GIS, Michael, 3. [US/AUS]; 15 Springbrook Road West,
Montville, NJ 07043 (US).

(22) Toternational Filing Date: 27 Janaary 2003 (27.01.2003) (74) Agent: GROS, Flovent; Novartis AG, Corporate Intelec-

tua] Propesty, Patent and Trademark Department, CH-4002

(25) Filing Language: English Basel (CH).
(26) Publication Language: English (81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
(30) Priority Dety: / v CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, 1, GB, GD, GE, OH,
601352316 28 January 2002 (28.01.2002) US HR, HU, D, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LX,
601383188 24 May 2002 (24.05.2002)  US, LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
PL, PT. RO, RU, SC, SE, SG, SK, TJ, TM, TN, TR, TT,
(71) Applicant (for all designated States except AT, US); NO- UA. US, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZW.
VARTIS AG [CH/CIT}; Lichistrasse 35, CH-4056 Banel
(CH). ]G (84) Desiguated Ststes (regional): Eorasion petent (AM, AZ,
/ BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Earopean patent (AT, BE,
(75) Applieant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH BG, CH, CY, CZ, DE, DX, ER, ES, F1, FR, GB, GR, HU,
[AT/AT]; Bronner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). IE, TT, LU, MC, N1, PT, SE, SI, SK, TR).
(72) Ioventors; and PIbw: )
(75 Inventors/Applicants (for US only): CHEN, Guaog-Pel #=  without international search report and 1o be republished
[USAUS); 33 Preston Drive, Livingston, NJ 07039 upan receipt of thal report

(US). KAPA, Prasad, Koteswara [US/US]; 4 FPaber /

Road, Parsippany, NI 07054 (US). LOESER, Eric, M. ¥ [or two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
[US/US]; 92-A Van Wyk Road, Lake Hiawatha, NJ 07034 f'N“ ovt Codes and Abbreviations” appearing ot the begin-
(US). BEUTLER, Ukrich [CH/CH]; Im Lohgraben 42, ¥ning of each regular issus of the PCT Gazetle.

0 0 Y AL A

{54) Thile: PROCESS FOR THE MANUFACTURE OF ORGANIC COMPOUNDS

(57) Abstract: A method for preparing an alkali metal salt comprising: (a) condensing a disilyloxydiene with an aldehyde in the
presence of & titanium (TV) catalyst in an inert solvent to form a 5(SHhydroxy-3-ketoester; (b) reducing the 5(S)-hydroxy-3-ketoester
10 2 3(R),5(S)-dihydroxyester in the presence of a di{lower alkyl)methoxyborane; and (c) hydrolyzing the 3(R),5(S)&Ehydroxyester
in the presence of an aqueown base 1o form an alkalj metal salt.

0O 03/064382 A2




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

| Search
s RO U e v oo o
4-32340A/USN ACTION -
International application No. intermnational fiing date (day/nonth/ear) (Earllest) Priority Date (dey/monthiear)
PCT/EP 03/ 00804 27/01/2003 28/01/2002
Applcant

NOVARTIS AG

'rmnmmanmus:aenmmmmwwummmmwwummnumm appicant
according 1 Article 18. A copy Is being transmitied 1 the Intemational Buresu

This Intemational Search Report conelsts of a total of 4 sheets.
Itis also accompanied by a copy of aach prior art document died In this report.

61. Basls of the report
a. Wih regard to the language, the international ssarch was carried out on the basis of the intemational application in the
languaga in which it was fied, uniess otherwise indicatod under this ltam,

[C] the nematiinel search was camied out on the besis ot a translation of the international appiication fumished 10 this
Authority (Rule 23.1(b)).

contained in the international application in written form,

filed together with the Intamational appRcation in computer readabie form.
fumished subsequantly to this Authority in writien form.

fumished subsaquently to this Authority n computer readbie form.

the siatenant that the eubsequently furnished writien aecquance listing doea not go bayond the deciosure in the
intemational appiication as fied has been fumished.

mmnmtmuhmmmmmmmmumuhumnmmmm
I

2.
3.

Cartain cisims were found unsearchable (Gee Bax 1).
Unity of invention s lacking (see Box Il).

00 0O 00000

’4. With regard 1 the ttle,
[X] the textis approved as eubmined by the applicant
[[] e texthas been establehed by this Authority 1o read as follows:

5. With regand © the abstract,

[X] e textis approved as submitied by the applicant
D mmmmnou:lmmbmbmb)wummwnnwhaummmmm

within one month from the daie of maling of this Intemational search report, submit comments io this Authority.
6. The figure of the drawings 10 be published with the abstract is Figure No. -
[[] e suggested by the appicant. [[] woneotihe fgures.

] because the eppicant faled i suggest a fiurs.
D because this figura better charactarizes the imvention.

Form PCT/ISA/210 (ficst sheet) (July 1898)
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intemnational Appiication No
PCT/EP 03/00804

A. CLASSIFICATION OF

tPe T COJD216/14 €07D213/55 CO7D239/42

mblmmm(mwwmmmwm

IPC 7 CO7D

Minimum docamaniniion sasrched {(cleseliclion system loiowed by classificalion symbols)

Documeniation saarched other than minknum documeniation Ip the exdent thal such documents am included In the flolds searched

CHEM ABS Data, PAJ

Elactronic data base consultad during the Intlemational soarch (name of deia basa and, whevs praciical, search tarme usad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Chation of documnant, with indication, where spproprisis, of the relovant passages

A MIKIO SUZUKI ET AL.:
HMG-COA REDUCTASE*

XP001172444
page 2727 -page 2739

SCHEME2

A EP 0 520 406 A (NISSAN)
30 December 1992 (1992-12-30)
the whole document

A EP 0 521 471 A (SHIONOGI)
7 January 1993 (1993-01-07)
page 1 -page 11; claims

BIOORGANIC SMEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 9, no. 10, 2001, pages 2727-43,

"SYNTHESIS A. 1
. BIOLOGICAL EVALUATIONS OF QUINOLINE-BASED

X page 2729 -page 2739; figures 14-17; table 12-15

1,18

1,12-18

-f—

Further documents are sted in the continuation of bax C.

m Patent family members ars Tsisd in annex.

* Special cadegories of ciiad documents :

"A" documani delining the ganaml state of the art which ls not
considared 1o b of particuiar elsvance

= :::m.ﬂhlnﬂhlﬂmu‘nh Intemnational

v mnmummm ﬂm
specifiad)

cliation or athar apacial remson (a8

o mmunnwn uss, axhibiion or
othar maans

y date but
L danrﬂmn.l.ﬂﬂnhbhlm Hing

T \tor document et publshad shter e intamationsl fiing date
or priority e and not in conflict wilh the but
....m"""'""""""’""“"""‘""" tlerying tha

o mdm-mum vontion
nol bo considorod noval or cannot bo conskdared 1o
munmnmmqmnunnb fakan alone
e o mumummm Tnvantion
be considared to invaive en inventive alep whan the
m.m‘lhmwmm such docu-—
:.':.-l‘l_mnmmmbl person siiled

*4* documant member of tha same patent famby

Duie of the actual compiation of the intamational search

Date of mafing of the Intemational search report

Tel {(+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo ni,
Fax (+31-T0) 340-3018

21 October 2003 03/11/2003
Name and maling address of the ISA Aulhorired officer
Ewropoen Palant Office, P.B. 5818 Palontlaan 2
NL - 2280 HV

Francois, J

Form PCTASAR10 famound sheat) (ly 1982)

page 1 of 2
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intomational Application No

PCT/EP 03/00804

C.{Contimmtian) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Chmtion of document, with Indicalion, whare approprisie, of the elsvan] passages

A

CHENICAL ABSTRACTS, vol. 125, no. 5,
1996

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 58345g,

page 1139;

XP0Q2258690

abstract

& JP 00 892217 A (UBE;NISSAN)

9 April 1996 (1996-04-09)
SORIENTE,A.: “AN EFFICIENT ASYMETRIC
ALDOL REACTION OF CHAN’S DIENE PROMOTED BY
CHIRAL TI(IV)-BINOL COMPLEX"
TETRAHEDRON: ASYMMETRY.,

vol. 12, April 2001 (2001-04), pages
959-63, XP004241721

:tSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM.,
ISSN: 0957-4166

page 959 -page 963

WO 03 42180 A (NISSAN)

22 May 2003 (2003-05-22)

page 0; claims

1

Fam PCTABA/210 (ssntinustion of second shest) (huly 1082)

page 2 of 2
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information on petent family members

International Application No
PCT/EP 03/00804

Patent documant Publlcation Paient family Publication
cltad In search report date member(s) daie
EP 520406 A 30-12-1992 JP 5148237 A 15-06-1993
AT 170513 T 15-09-1998
CA 2072162 Al 25-12-1992
DE 69226822 D1 08-10-1998
DE 69226822 T2 11-02-1999
DK 520406 T3 14-12-1998
EP 0520406 Al 30-12-1992
Ep 0742209 A2 13-11-1996
ES 2120973 T3 16-11-1998
KR 208867 Bl 15-07-1999
us 5473075 A 05-12-1995
us 5514804 A 07-05-1996
us 5284953 A 08-02-1994
EP 521471 A 07-01-1993 AT 197149 T 15-11-2000
CA 2072945 Al 02-01-1993
DE 69231530 D1 30-11-2000
DE 69231530 T2 13-06-2001
DK 521471 T3 05-02-2001
EP 0521471 Al 07-01-1993
= ES 2153824 T3 16-03-2001
. &R 3035189 T3 30-04-2001
HK 1011986 Al 13-07-2001
HU 220624 Bl 28-03-2002
HU 61531 A2 28-01-1993
JP 2648897 B2 03-09-1997
JP 5178841 A 20-07-1993
KR 9605951 Bl 06-05-1996
PT 521471 T 30-04-2001
us RE37314 E1 07-08-2001
us 5260440 A 09-11-1993
JP 0892217 A NONE
WO 0342180 A 22-05-2003 WO 03042180 Al 22-05-2003

Fonm PCTASA/210 (petert hemilly arved) {luly 1602
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Tha dewaorud suat bu flled divectly with the competent Infernatioen Freliwinyy Exesnining Authory or, if two ar more Asthorities are competess, @
with sy ane chosm by dhe qpplicert.  The fill name or two-letser aode of that Asshwrily may be indioated by the appicont on the ne below:

PCT CHAPTER I

DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigoed _mmwwmmﬁdmwﬁ:mmﬁof
' elects afl cligible States (cxcept where otherwise indicated).

| Pﬂ'lﬂnio-lhulj' Examining Authority use only
Identification of IPEA Dutx of receipt of DEMAND

BexNe.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | APPlictnt's or agext’s fils refezence

4 -32340A/USN
Iotcrosticen! epplication No. teraaions) Sling sk dgyimomtbyr) | (Bation) Pty dne i)
anuary 2003 anuery 2002
PCT/EP 03/00804 (27.01.09) 28,01 02)
Title of iovention

Process for the Manufacture of Organic Compounds

BexNa.lI AFPLICANT(S)

N e e b S g i o e

T No.
+4161 324 11 11

Novartis AG  Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 32275 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant’s registration No. with the Office

Stuts (that i, country) of nationality: State (that &, country) of residence:
CH CH

Name and address: Fandly n follwed by ghun nane; for « ingal ey, fill official derigtion. The ackires suet inclade postal code and mava of covary)
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State {thof is, country) of nationality: Stute (thar i, cowstry) of residence:
AT AT

Name and address: (Fanily nom follownd by ghven mms; for & lgal entiy, fill fficial deslgnation. The addnexy sucst bnckuds posted cocks vl name of counry)

CHEN, Guang-Pel
33 Preston Drive
Livingston, NJ 07039
USA

Stete (that ir, coustry) of nationality: State (that b, cnmtry) of regideace:
Us US

|Z] Purther applicants are indicated on & continustion sheet.
Form PCT/IPEAMO) (first sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) Sew Notes to the demand form




International appHeation No.
SheatNo. 2. PCT/EP 03/00804

Contisustion of Bex No.II  APPLICANT(S)
Y nors of the following sub-banes &s weed, this sheet should not be included in the demand,

KAPA, Prasad Koteswara
4 Faber Road

Parsippany, NJ 07054
USA

Neme and address: Family nowr Sliwad by piven nons; for o lepal exity, full official degeation, The addvss st inchads poutel cods amd noe of comtry))

Slljl;(hb.n-w&mﬁm-lity: State (ihat s, country) of residence:

Name and address: (Fomily none followal by ghen none fir o iggal sxity, fiull officlel degignetion. The ackdvexy st includs postal code and nome of comnery)
LOESER, Eric M.

82-A Van Wyk Road

Lake Hlawatha, NJ 07034

USA
State (that is, cowntry) of nationality: - State (thar is, cowstry) of residence:
us us

Name and address: (Fanlly son folirwad by ghven navs; for a ligal entlty, Sl official deigrotion md—-ﬁﬂﬂd-f-ﬁ
BEUTLER, Ulrich

Im Lohgraben 42

4104 Oberwil

Switzerland

saamumdmm State (that is, country) of residence:

Nams and address: (Fanily nony jfollowad iy gives soms; for a legol outip, Sidl ofickd deignation. The axkdrers st inclads postal cods ond namg of camwry)
ZAUGG, Wemer

Waltersgrabenweg 15

4125 Riehen

Switzerland

State (thar ks, country) of nationality: State (that is, coumtyy) of residence:
CH CH

Further epplicants are indicated on another cotinnation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003)

Ses Notes 1o the demand form

40



International application No.

Shesto. 3. PCT/EP 03/00804

Costinmstion of Bex No.II  APPLICANTY(S)
If none of the following sub-beoes is ssed] this sheet Showld rot be included in the dewand

Nume und address: (Fanily maws followad by givn none: for a lsgel witn, fill official duigration. The addhess mcst Inchuds postel cods and naws of cowsry)
GIRGIS, Michael J.

15 Springbrook Road West

Montville, NJ 07045

us
State (thaf & coumtry) of nationality: State (thet &r, country) of residence:
uUs us

Name and address: (Famify no folinend by plves nane; for o ingal ey, il oficial duignation. The skiress warst Inchude postal cods aul nome of ooy}

State {that Is, couniry) of nationality: Stute (that ir, cownry) of residence:

Name and sddress: (Fauily nane follownd by gives nane; for a legeal ensity, full official designesion. The ackress st incinds pastal cods ared mame of ety

State (that s, cownry) of nationality: State (that is, country) of residence:

Name and address: (Family nas follownd by gives nans; for o legal ensty, fill official desiguotion. Tha acdrers sacs inchuks posted code and mane of cowniry)

State (that &, country) of nationality: State {that &, country) of residence:

|:| Further applicants are indicated on another continuation sheet

Form PCT/IPEAMOD! (contimustion sheet) (March 2001; reprizt Janmary 2003) Sea Notes to the donond form
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BoxNo. 1l AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person Is agent [[] common represeatative
end] | has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for internationst preliminary examination.
[] is bereby appointed and may earlier appointment of (an) agent(s)common represcutative is hereby revoked.

:’u&. wmhuwmwmmmm.mm»
Name and addregs: nawe followed name; for a legal entity, full official darigmation. | Telephone No.
e T R S e i3 +4161 324 11 11
GRUBB, Phillp Facsimite No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent's registration No. with the Office

lpurrhuilud bindiui:l'lpa:'llaﬁubm' eu:qnndmamuhml.

Box Ne. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statesment concernlng smendmenty:*

1. The applicant wishes the international prelinsinary examinstion ta start on the basls of:
the international application ss criginally filed
the description a1 originally filed

as amended under Article 34

a3 originally filed

a3 amended under Articls 19 (together with any accompanying statement)
o3 amended under Asticle 34

the claims

the drawings us ariginally filed

&s amended under Article 34

00 OOk O

2 [] The applicant wishes any amendment to the claims under Asticle 19 o be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary exsmination to be postpomed until the expirtion of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Asticle 19 or & notice from the spplicant that he does not wish to make such amendmenty (Rule 69.1(d)). (Thir chack-
box may be marked only whers the time limit under Article 19 haz not yet expired)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
aa originally filed or, where a copy of smendments 1o the claims under Article 19 and/or smendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Autherity before it hes begua to draw up a written opinios
or the inteynational preliminary examination report, 23 so emended,

Langunge for the purposes of international prelimiaary examination: English
which s the languags in which the international spplicstion was filed.
{T] which is the lngunge of = translation furmished for the purposes of international search.
which is the language of publiestion of the international appiication.

[C] which is the Iangnage of the translstion (i be) furnished for the purposes of internstional prelinrinary examination.

Bex No.YV ELECTION OF STATES

‘The spplicant hereby elects all eligible States (that is, alf States which have been devignated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)

excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) Ses Notes to the demand form



International application No.
SheetNo. .5, PCT/EP 03/00804
BexNe. VI CHECKLIST
demand Is accompanied by the following elements, in the language wwitrred to i For International Preliminary
gﬂuﬂ.hhmbzfmpeﬁnﬁ-:wﬁu: - Examining Authority oee only
recaived not recelved
1. translation of internationa] application sheets O (]
2. emendmests under Article 34 sheots ] -
3. copy (or, where required, transistion) of
amendments under Article 19 sheets ] d
4. copy (or, where required, trsastation) of
statement under Asticle 19 sheety - O
3. letter sheets (| O
6. other (perify) sheety O O
The demand ia also sccompanied by the item(s) marked below:
1.[f fee calculation sheet 5.[] satement explaioing lack of signetize
2.[ ] original separate power of aitorey 6.[] sequence listings in computer readable form
3. original geneval power of attomney 7.[] tables in computer readable form retated to
4.[] copy of general power of stiorucy; lisloga
reference mmbes, if any: ' 5.[8 otor (specify): Request for & detalied prel, examin.

Box No. YII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signaturs, Incicale the name of the person signing and the copacily in which the person sigas (if sech copactly is mot abviows from reciing the demand).

In the name of the applicants
The representative

A Gult

25.07.2003 GRUBB, Philip AV 38671 + 46171

For International Preliminary Examining Authority use oaly
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D ‘The date of receipt of the demand i3 AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

« ] qusdwahdmtwmm-puidoflsmmu-muuuwwﬁruof

Althongh the date of recelpt of the demand is after the expiration of 19 monthe from the priority date, the delay in arrival
5 D is EXCUSED pursuant to Rule 82. Y

For Internatipnal Buresn use only

Demand reccived flom IPEA on:

Forma PCT/IFEA/MO] (st sheet) (Junary 2003) See Nolez 1o the demand form

Py
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CHAPTER I1

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Aunex to the Demand

For Internationa] Preliminery Examining Authority 1ee ooly — w
spolicationNo.  PCT/EP 03/00804

erliun'luw'l 4-32 SN Date stamp of the IPEA

Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF FRESCRIBED FEES

1. Preliminary cxamination fee |__EUR  1530-[

2. Handling fee (Applicaniy from certain Statey are
entitled v @ of 75% of the handling

handling fee) EUR 159-|H
3. xc::lufpnuibdh i
o e e AL b e EUR 1689.—-
TOTAL
MODE OF PAYMENT
. . conh
] wbotesioniocaetov,, [
D cheque D revemuo stamps
D postal money order D coupons
[0 tekint [ otier tpectsy:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
{Thiz mode of payment may nat be available at all IPEAs)
peas EP
[X] Authorization to charge the total fees indicated sbove. Deposit Accougt No: 2811 0031
(This check-box may be marked only if the conditions for Date: 25.07.2003
depasit accounts of the IPEA so permi() Authorization -
to charge any deficiency or credit ary overpayment in Name: NOvartis AG N 4

the total fees indicated above.
ﬂm‘@ﬂ@‘ﬂ

Porm PCT/IFEA/401 (Annex) (March 200); reprint Jaouary 2003) See Notes v the fex coleviation cheet

9(.:#



Novarlls AG

Corporste Intellectual Property 5
CH-4002 Basel

Switzeriand

Tel: +41 61324 66 31

U) NOVARTIS Fax +41613227532

International Bureau of WIPO
PCT Examination Section

34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20

Your Ref: Our Ref:
June 23, 2004 NI CIP

Case: PC/4 -32340A/USN
International Application No. PCT/EP 03/00804
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

GIRGIS, Michael J.
few address: 21 Springbrook Road West

Montville, NJ 07045
USA

Yours very truly

In the name of the applicant
The representati

GRUBSB, Philip GA 36671



Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)

-

~ T#Corporata Intellectual Propert_y h‘f

Wt 19 Jan, 2004

From the . .| S
INTERNATIONAL PR, APPL{MD ] TR | 72 JCoey
To: 2{1(,‘/ PCT Qb
GRUBB, Philip

NOVARTIS AG

Corporate intellectual Property WRITTEN OPINION

Patent & Trademark Depariment

CH-4002 Basel (PCT Rule 66)

SUISSE

Dats of maling
(dayinonthirear) 16.01.2004

Applioants or agent flle reference REPLY DUE within 3 month{s)
4-32340AJSN from the above date of malling
Intemational epplication No. imemationnl fiing date (duwinarthisar) Priorily dala (dapinonijaar)
PCTEP 0300804 27.01.2003 28.01.2002

infernational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC i

Co7D215M4

Appiicant

NOVARTIS AG et al.

1.  This written opinion is the first drawn up by this Intemational Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the foliowing ltema:

3. The applicant Is hereby invited to reply to this opinion.

When? Ses the tme imit indicated above. The appicant may, before the expiration of that ima fmit,
requast thia Authority to grant an extension, see Rule 68.2(d).

How? By submitiing a written reply, accompanied, where , by amencdments, according i Rule 66.3.
For the form an the language of the amendments, seo 66.8 and 66.9.

Also: For an addiional opportunity to submit amendments, see Rule 88.4.
For the axaminer's obligation to consider amendmeonts andbr arguments, see Rule 68.4 bis.
For an Informal communication with the exarniner, see Rule 60.6,

¥ no reply s fllad, the intemational prefiminary examination report will be establishad on the basis of this opinion.

4. The final dais by which the intemational preliminary
examination report must be established according to Rule 69.2 Is: 28.05.2004

! B Basis of the opinion

| O Prority

M [  Non-establishment of opinion with regard to novelty, kiventive step and industrial appiicability

v [ Lackof unity of Invention

V [E Reasoned statement under Rule 88.2(a)(l) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
chations and explanaiions supporting such statement

VI [0 Certaln documents clted

Vii O Certain defects in the intemational appilcation

Vil O Certaln observations on the intemational application

Name and address of the intemational Authorized Oficer

Prefmineny . 9 cumorty: Mathys, E
e aent Office Formabities officar (incl. axtension of time Rmits)
Tel. +49 89 2390 - 0 Tx 523856 epmu d Ambroa, J.R.

——— Foox +49 89 2300 - 4485 Telephona No. +40 89 2398-8012 X

22.06 9y

99.;: Messag .Q_’u en vevee el
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 0300804

A<
i

I. Baasls of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (A

the receiving Office in responsa to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as "originally
fled”).

Description, Pages
1-28 as originally filed

Clalms, Numbers
1-26 as originally filed

sheeis which have been fumished 1o

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the

language in which the intemational application was filed, unless otherwise Indicated under this item.
These 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 intemational search (under Rule 23.1(b)).

{0 the language of publication of the intemational epplication (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of Intemnational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andior amino acld sequencs disclosed in the intemational application, the

international prelfiminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

OO contained in the intemational 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.

in the intemational application as filed has been fumished.

O OOoOo

listing has been fumnished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. 00 This opinion has been estabilshed as if {some of) the amendments had not been made, since they have

0 the description, pages:

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

6. Additional observations, if necessary:

IIl. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial appiicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, o involve an inventive step (to be non-

obvious), or to be Industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure

The statement that the information recorded in oémputer readable form is identical to the written sequence



.; ﬁ,(p

il

WRITTEN OPINION International application No.  PCT/EP 0300804

B

the entire intemational application,
B claims Nos. 12-26
because:

0 the saki intemational application, or the said claims Nos. relate {o the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicale particular elements beiow) or sald claims Nos. are o unciear
that no meaningful opinlon could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andbr amino acld sequence listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

&
0] the written form has not baen fumished or does not comply with the Standard.
{J] the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of invention
1. In response to the invitation (Form PCTAPEAMOS) to restrict or pay additional fees, the applicant has:
O restricted the claims.
O paid additional fees.
0O paid additional fees under protest.
B neither restricted nor paid additional fees.
2.0

This Authority found thet the requirement of unity of invention is not complied with for the following reasons
and chose, according to Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees:

v. Consequently, the following parts of the intemational application were the subject of international preliminary
examination in establishing this opinion:

O all parts.
& the paris relating to claims Nos. 1-11.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or iIndustrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims
Inventive step (IS) Claims 1-11
industrial applicability {1A) Claims

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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2. Chations and sxplanations

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP03/00804
SEPARATE SHEET

ITEM IV

See invitation to restrict or pay additional fees of 5.12.03.

[TEMV

From the aldol condensation of e.g. an a-f-unsaturated aldehyde with a disilyloxydiene
in the presence of a titanium complex disclosed by (D1) TEI'HAHEDFION. vol. 12, April
2001, pages 859-83 (see e.g. Table 1, entry f) the present one substantially only differs
in the starting a-B-unsaturated aldehydes. Thus, the present process represents
nothing else that the transfer of a known method to other known a-B-unsaturated
aldehydes to solve the problem of obtaining the same end products from the same
starting products (see e.g. (D2) BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 9, no.
10, 2001, pages 2727-43, Scheme 2 or {D3) EP-A-0 520 406, formulae (XII) and (XIiI}))
by an altemative known method.

Such a transfer of a process known as such cannot involve an inventive step.

The present subject matter does thus not fulfil the requirement of Article 33(3) of the
PCT.

Form PCT/Separate Shaet/408 (Sheet 1) (EPO-Apii 1897)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

\ TRAMITE
t Uum’i"mm e
PATENTL DE INVENCIO MODELO DE unggp () l(, S
Indicacién de que se solicila ta concesitn de una patente ﬁ } 1 ()
Dafos d« identificacidn del snll:llanlr n tie 1a parnona que se presenta la sofictiud. () ()
Descrpclén de 1a Invenchsn {) ()
Dibujos da ser estos pertinentes () ()
f Comprobante de Pago da las Lasas enlablecidas /
COMPLETA { )} INOOMPIETA () ..:_,’qi j)a )
] ~
. DISERD INDUSTRIAL ( ) Y ,
) I . ':i' S I
1 - Indicaclén de que se sollcita el registro de Disefio Industrial () :,‘.4. () 2
j = Dalos de identificacion del soiiiitante o de la persona que presenta () &)X
- la'solicitud | "
' - Represeniacléh grafica o fotogtafics del Disefio Industrial o mueetra del .
, Material que Ingorpora el disefio () ()
. cdmprobante de pago da las tasas establecidas () ()
| COMPLETA { } INCOMPLETA { ) { )
ESQUEMA DE TRﬁiZADO () T
- Indicacion de que solicita el registro de un Esquoma de trazado ( )' ()
- Datos de |dentificacion del soicitante o de 1a persona que presenta
i Lasollclud () ()
Represeniaclon grafica del esquema de trazado {( ) {)
\ Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
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|ACCION: Consultar Siguiente Anterior Ir al detalle Primero ...
[Seleccionar un(os) Registros

{

]
[SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO
| Fecha 29/06/2004

[ MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

[Numero : 17398

|[Fecha : 16/04/1997

|Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)
I

[Pais : CH SUIZA

[Ciudad : 3 BASILEA

|Represent: S Sustituir: S Desistir: S

[No. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

|

1

[sencia Codigo Ctr Nombre

| 1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
| 2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

I
| Encontrados (1/1) registro(s)
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2020
Bogota D C
0

Daoctor(a) Oficio N° €5432
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado
ASUNTO:

Radicacion N 04-76720

Solicitud intemacional PCT/EP03/00804

Fecha inicio fase nacional 28/08/2004

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presents oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
cansgiderara abandonada y perdera su prelacion.

jo copiforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 8),

Notiflquese el presgnte )
lo pripiero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

del capitulo quinto Ael t

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202051 'u SET. 20114 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5.7 y 10
Conmutaor: 3 320840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 ol 69
Fax: 3 505220. Linen 9800-910 163
Web: wwwigipgov.on e-mail: info@sic.gav.co
Bogoid D.C. - Calombia



