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RESUMEN
La invencion se refiere a un proceso para la elaboracién de un
compuesto de la férmula (I) o una sal especialmente una sal
farmacéuticamente aceptable con una base del mismo o una lactona del
mismo en donde el elemento (il) representa CH; CH; o CH=CH y R

representa un res:duo ciclico
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PR CESO PARA LA ELABORACION DE INHIBIDORES DE REDUCTASA
HMG COA

La invencién se refiere a un proceso para la elaboracién de
inhibidores de reductasa HMG CoA enantioméricamente puros etapas
del proceso y a nuevos intermedios

Los inhibidores de reductasa HMG CoA (también llamados
inhibidores de reductasa P hidroxi g metiiglutaril co enzima A y también
llamados estatinas) se entiende que son aquellos agentes activos que
pueden utiizarse preferentemente para disminuir los niveles de lipido
incluyendo colesterol en la sangre y pueden utilizarse por ejemplo para la
prevencidn o tratamiento de hiperlipidemia y artertosclerosis

La clase de Inhibidores de reductasa HMG CoA comprende
compuestos que tienen caracteristicas estructurales diferentes Por
ejemplo puede hacerse mencién de los compuestos que se seleccionan
del grupo que consiste de atorvastatina cerivastatina fluvastatina
lovastatina pitavastatina (formalmente Itavastatina) pravastatina
rqguvastatina y simvastatina o en cada caso una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos

Los Inhibidores de reductasa HMG CoA preferidos son
aquellos agentes que se han comercializado el mas preferido es
fluvastatina atorvastatina pitavastatina especialmente la sal calcica de
los mismos o simvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma

La atorvastatina de la férmula



se describe y se retvindica en E U 5 273 995

La cerivastatina de la fé6rmula

se describe y se reivindicaen EU § 177 080
La fluvastatina racémica con sin configuracién de los grupos

hidroxi en la férmula

v

se describe y se reivindicaen E U 5 345 772
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La lovastatina de la formula

se describe y se reivindicaen E U 4 231 938

La pitavastatina de la férmuia

se deacribe y se reivindica en E U 5 858 338

La pravastina de la férmula

RO

se describe y se reivindicaen E U 4 410 629

La rosuvastatina de la férmula



HC”

o en, 6H & ou

se describe y se relvindica en E U 5 260 440

La simvastatina de la férmula

HO

1
H .

0
H,C H
CH . CH,
H
H,C

H

5 se describe y se reivindica en E U 4 444 784
La estructura de los agentes activos Iidentificados
anteriormente o de aqul en adelante por marcas comerciales o genéricos
puede tomarse de la edicién actual del compendio estandar The Merck
Iindex o de las bases de datos por ejemplo Patents International o
10 LifeCycle Patents International respectivamente (por ejemplo IMS World
Publications) EIl contenido correspondiente de los mismos &e Iincorpora en
la presente para referencia Cualquier experto en la materia estd

complatamente capacitado para identificar los agentes activos y en bage a
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estas preferencias capacitado para elaborar y probar las indicaciones
farmacéuticas y propiedades en [os modelos de prueba estdndares tanto
in vitro como in vivo

Se han lanzado representativos acldicos de los inhibidores de
reductasa HMG CoA que se desarrollan como sales por ejemplo
fluvastatina como sal sédica y pitavastatina como sal cdlcica

Los Ingredientes activos correspondientes o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden utilizarse en
forma de solvato tal como un hidrato o incluyendo otros solventes
utihzados para la cristalizacién

Esencialmente las estatinas comprenden un elemento de

nucleo ciclico y un elemento de cadena lateral de la férmula

NI

(i a)

(una porcién de acido 3 5 dihidroxi hept 6 enoico) que puede

formar una estructura parcial lactona correspondiente de la férmula

“Q” o
{(tb)o

NI

o (0l o}

(un derivado de dcido 3 5 dihidroxi heptanolco) que puede

formar una estructura lactona correspondiente de la férmula
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En dichos elementos de cadena lateral (Il a) o (Il ¢)
respectivamente la estructura drol 3 5 sin y la configuracién R en C 3 son
caracteristicas esencialmente como estatinas correspondientes con este
elemento especifico muestran la actividad biolégica méas alta

El objetivo de la presente invencién es proporciohar una
sintesis enantioselectiva de los compuestos de la férmula (1) que da como
resultado en producciones altas y ademdés que garantiza una minimizacidn
de la contaminacién ecolégica del ambiente slendo econémicamente
atractiva por ejemplo al utihzar menos etapas de reaccién en la
secuencia de reaccién para la elaboracién de compuestos de la férmula |
y al conducir a los productos objetivo enantioméricamente puros més
grandes y a productos de cristalisabilidad aita Ademdés otro objetivo de
la presente invencién es proporcionar un proceso que puede llevarse a
cabo a una gran escala y puede de esta manera utilizarse para un proceso
de produccién correspondiente Ademas existe la necesidad de evitar
cualquier separacidon y eliminacién de cualquiera de los estereoisémeros

Sorprendentemente el proceso de la presente Invencién
claramente satisface los objetivos anteriores El proceso se relaciona a
una sintesis enantioselectiva al utilizar esencialmente la tan Ilamada

condensacién Wiitig Wadsworth Emmons (Wittig Horner) o Wittig por

Al
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medio de la desimetrisacién quimica Por ejemplo puede lograrse un
exceso enantiomérico (ee) de un compuesto de la férmula (I) o una sal del
mismo de >85% preferentemente >88% y mas preferentemente >99%
Ademas puede obtenerse fidcilmente un ee de >89 5% Ademas de
acuerdo a la presente invencién un exceso diasteromeérico (de) de >95%
preferentemente >88% y mas preferentemente >99% puede lograrse
faciimente para un compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo
obtenido de acuerdo a la presente invencién

La invencidon se refiere a un proceso para la elaboracién de
una forma enantioméricamente pura de un derivado de acido mevalénico

inhibidor de reductasa HMG CoA de la formula (1)

I

R )
o una sal especialmente una sal farmacéuticamente aceptable con una

base del mismo o una lactona def mismo en donde

el elemento — representa CH;CH; o CH=CH y R
representa un residuo ciclico

Una sal de un compuesto de la férmula (1) es por ejemplo una
sal con una base preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del mismo

Una lactona de un compuesto de la férmula {I) se representa

por ia férmula (1 a)

17



8
(la)o b
R R

El residuo ciclico correspondiente R comprende un residuo

ciclico seleccionado del grupo que consiste de

3
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H,c” 'J HC o Hﬁ CH,
H
oH, G 4
Las evaluaciones experimentales extensivas

sorprendentemente dieron como resultado una secuencia de proceso para
la elaboracidn que satisface el criterio anterior mostrando las ventajas
indicadas

En comparacién al proceso segun se describe en J Org
Chem 1991 586 3744 3747 se ha encontrado que el proceso de acuerdo a
la presente invencidén puede simplificarse al omitir (1) la etapa de oxidacion
con N:O, que forma la N nitrosamina correspondiente y (1) la hidrélisis
para formar el acido libre y (11) la metilacidn para formar el metiléster

Se ha probado que la secuencia de reaccion de acuerdo a la
presente Invencién especialmente cuando se utiiza materia prima
correspondiente 8 intermedios que muestran la funcién amida en donde el

elemento amida se representa por la férmula

*ﬁ@ 1
X

espaciuiments

por ejemplo en lugar de utilizar un éster correspondiente que muestra el

¥
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elemento alkohdlico de la férmula

o

H,

conduce a las ventajas anteriormente mencionadas

Ademas en la solicitud reciente [Bioorg Med Chem Lett 9
(1908) 2977 2982)] se ha descrito un proceso mejorado para ia elaboracion
de pitavastatina describiendo la formacidn paso a paso de la cadena
lateral de la férmula (Il a) dando como resultado una mezcla de
diastereoisémeros que necesitan separarse Por consecuencia una mitad
del drastereémero puede no utilizarse En oposicién a dicho
procedimiento el proceso de la presente invencién es claramente mas
econdémico

El proceso para la welaboracibn de una forma

enantioméricamente pura de un compuesto de la férmula

XL,

R "
o una sal del msmo de acuerdo a la presente invencién se caracteriza por

(2) reaccionar los compuestos (llfa) o (Ilib)

x.o.\ﬁ X
P—CH, -
x,o’ (Ha)o x'/ Hal (Il b),

en donde X, y Xs; independiantemente de otro representa

=
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alquilo C; C; o fenil C; Cy alquilo

Xs X7 y Xs independientemente de otro representa fenilo que
se sustituye o no se sustituye por uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de alquilo C; C; hidroxi alcoxi C; C; alcanoil oxi
C; Cs halbégeno nitro ciano y CF, y Hal representa un anién de haluro

con un alcano metalizado para formar el iluro y después

reaccionar el intermedio de iluro resuitante con un compuesto de la

férmula

X,
X
H n & il )
en donde
X representa hidroxi eterificado hidrox: esterificado o amino
mono o di sustituido
X, o8 hidrox| protegido
Xa representa alquilo C, G; ¥
Xy representa hidrégeno o uno o méas sustituyentes por
ejemplo seleccionados del grupo que consiste de alquilo C, C; alcanoil
oxi1 C; Cy halégeno nitro ciano y CF,
(b) opcionailmente sI se desea convertir un compuesto

resultante de la formula (11l d)

H H (g
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en donde X, X; y X, tienen los significados segin se definen
anteniormente y Y representa un grupo de la férmula (X,0){(X;O0)P(=0) o
(Xe)(X7)(Xs)P Hal y X4 Xs Xs X; Xp ¥y Hal tienen los significados segun

se definen anteriormente

5 en un compuesto de la formula (11l e)
Yi g
Y %
H H ane),

en donde X, X; y Y tienen el mismo significado segun se
define anteriormente y en donde
Y, representa hidroxi o hidrox) protegido y Y, es hidrégeno y
10 Y, es hidroxi o hidroxi protegido y Y, y Ys formando una configuracién
syn dol o en donde Y; y Y, Juntos representan -O Alk O y Alk siendo
alquiideno C; C; y Y2 @8 hidrégeno y Y, y Ys formando una configuracién
syn diol
(¢) reaccionar un compuesto de la férmula (Il e)
15 en donde X; X, y Y tienen el mismo significado segin se
define anteriormente y en donde
Y, representa hidroxi o hidroxi protegido y Y, es hidrégeno y
Y, es hidroxi o hidroxi protegido y Y, y Ys formando una configuracién
syn diol o en donde Y, y Y; juntos representan —-O Alk O y Alk siendo
20 alquilideno C, C; y Y2 es hidrégeno y Y4 y Ys formando una configuracién
syn diol o en donde
Y: v Y3 juntos representan el grupo oxo y Y, representa el

hidréxilo protegido (correspondiente a los compuestos de la férmula (1l d)
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con un aldehido de la férmula (lil f) R CH=(O) que da como

resultado un compuesto de la férmula (Il g)
R H H %

endonde R X; X; Y, YzYy Y;yel elemanto

(ing)

tienen los
mismos significados seglin se definen anteriormente

8! se desea el reducir los caompuastos correspondientes de la

férmula (Il g) en donde el slemento es CH=CH para dar como
resultado un compuesto en donde dicho elemento es CH, CHz vy

(d) 81 un compuesto de la féormula (lll g) se obtiene en
donde uno de Y, y Y; es hidroxi protegido y el otro es hidroxi y o tanto Y,
como Ys es hidroxi protegido y en cada caso Y. es hidrégeno y Y; y Y, se
encuentran formando la configuracién syn o

Y, ¥ Y3 juntos representan ~O Alk O y Alk siendo alquilideno

C.C7 ¥ Y. v Y; se encuentran formando al (los) grupo (s) de proteccién

hidroxi a un compuesto de la formula

— o

sl se desea el reducir los compuestos correspondientes de la

(ll hy o

férmula (1l h) en donde e! elemento es CH=CH para dar como

resultado un compuesto en donde dicho elemento es CH. CH;
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(e) 81 un compuesto de la féormula (Il g) se obtiene en
donde Y, y Y2 juntos forman el grupo oxo=0 y Y, es hidroxi protegido (X;)
convirhendo dicho compuesto de la férmula (lll g) a un compuesto de la

formula (1l 1)

R H % mn

al remover el grupo de proteccidn hidroxi

en donde R X; X; y el elemento ~_ tienen ios significados
segun se definen anteriormente y la reduccién subsecuente de dicho
compuesto de la formula (HI 1) a un compuesto de la férmula (l11 h)

(fH hidrolizar un compuesto de la férmula (lll h) a un
compuesto de la fdrmula (I) o una sal del mismo y

(g) aislar un compuesto resultante de la férmuia (I) o una sal
del mismo

y s8I se desea convertir un acido libre resultante de la f6rmula
{I) en una sal del mismo o en una lactona de la férmula (la) o (Ib)
respectivamente o convertir una lactona resultante de una férmula (la) o
(Ib) en un acido de la férmula (I) o una sal de la misma

Mas preferantemente en los compuestos de las féormulas (lI!
c) (I d) (Il e) (Il g) {lll h) y (IlI 1) en cada caso X, es metilo y X, es
hidrégeno

De acuerdo al presente proceso descrito anteriormente y de

aqul en adelante cualquiera de ambos enantidmeros pueden prepararse

19
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por ejemplo al utilizar ya sea un compuesto de la féormula {lll ¢ ) o su
enantidmero para |la etapa de desimetrizacibn Ademés al aplicar la
mezcla racémica de un compuesto de la féormula (lll ¢ ) las formas
racémicas de dichos Inhibidores de reductasa HMG CoA pueden
obtenerse

Los términos generales utilizados anteriormente y de aqui en
adelante tienen los sigutentes significados al menos que se defina de otra
forma

Hidroxi eterificado es por ejemplo alcoxi C c;y ar C,
Cralcoxi cicloalcoxi C3 Cy C, Cy cicloalquil C, Cy alcox

Hidroxi esterificado es por ejemplo R CO O aroillox
alcanolloxt C; Cs o ar C, Cq alcanoiloxi

En amino mono o di sustituido el grupo amino es mono
sustituido o independientemente de otro di sustituido por un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de alcoxi C; C; algquilo C; C; ar C,
C; alquilo cicloalquilo C3 Cy; Cs C, cicloalquil C; C; alquilo

El alcoxi C; C; por ejemplo es metoxi etoxl n propiloxi
isopropiloxt n butiloxi 1sobutiloxi sec butlloxi tert butilox: o un residuo
pentiloxi hexiloxi o heptilox: correspondiente EIl alcoxi C, C, se prefiere
Se prefiere especialmente metox|

El alquilo C; C; por ejemplo es metilo etilo n propilo
isopropilo n butilo 1sobutilo sec butilo tert butilo o un residuo pentilo
hexito o heptilo correspondiente E! alquilo C; C4 especiaimente metilo
ge prefiere

El cicloalcoxl C3 ¢ Y clicloalcoxl Cy Cs en C3 Cycicloalcoxt C,
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C; alquilo es preferentemente cicloalcoxi C3 C4 por ejemplo ciclopropoxi
ciclopentoxi o ciclohexitoxi

E! cicloalguilo C3 Cq es cicloalquilo Cy Cs en particular tal
como ciclopropilo ciclobutilo ciclopentilo o ciclohexilo EI ciclopropilo se
prefiere especialmente

El alcanoil C; Cq en alcanoil oxi C; Cg 8 en particular acetilo
propionilo butirilo isobutirilo o pivaloilo Se prefiere alcancilo C; Cg

El halégeno es en particular halégeno con un numero atémico
hasta e Incluyendo 35 es decir fldor cloro o bromo y en un sentido més
amplio incluye yodo Se prefiere el fluor o cloro

Fenil C, C; alquilo es en particular fen1 C; C, alquilo tal como
bencilo 0 1 o 2 fenetilo

El alquilideno C; C; es en particular metileno etiideno 11 o
2 2 propilideno tambidn 11 o 2 2 butihdeno o 11 22 o 33
pentiideno Se prefiere alquilideno C; C;s

El hidroxi protegido (X2 y/ X,) representa sililoxi hidroxi
eterificado o esterificado tetrahidropiraniloxi E! sihloxi es por ejemplo
tri C, Cralquil sililox1 especiaimente tert butil dimetil sililoxi

El alquileno C, C; es preferentemente alquileno C, C, por
ejemplo metileno 1 2 etileno 12 o 1 3 propileno y también comprende
alquihideno C,; C; preferentemente alquileno C, C, por ejemplo 1 1
etileno 11 o0 2 2 propilideno EIl més preferido es 2 2 propilideno

El residuo arilo {ar) es preferentemente arilo carboclilico tal
como fenilo bifenililo o naftilo o arilo heterociclico tal como pindilo Los

corraspondientes se sustituyen o no se sustituyen por uno o mas por

Al
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ejemplo dos o tres residuos por ejemplo aquellos seleccionados del
grupo que consiste de alquilo C, C; hidroxi ailcoxli C; C, alcanoil ox) C,
Cs halégeno nitro ciano y CF,

Las reacciones descritas arnba y abajo en las variantes se
llevan a cabo por ejemplo en la ausencia o por costumbre en la
presencia de un solvente adecuado o diluyente o una mezcla del mismo ia
reaccibn seglin se requiera llevandose a cabo con enfriamiento a
temperatura ambiente o con calentamiento por ejemplo en un rango de
temperatura de aproximadamente 80 C hasta el punto de ebullicién del
medio de reaccidn preferentemente de aproximadamente 10
aproximadamente +200 C y &1 es necesario en un recipients cerrado bajo
presién en una atmdsfera de gas inerte y/o bajo condicionee anhidras

Eta a

En la Etapa_(a) de reacciéon la reaccién de un compuesto de la
férmula (111 a) o (Il b) respectivamente con un alcano metalizado se lleva
a cabo en un solvente nerte tal como un éter preferentemente
tetrahidrofurano y a bajas temperaturas por ejemplo de 78 a 0C
preferentemente a 78 C La adici6bn subsecuente de un compuesto de la
formula (lll ¢) se efectia bajo las mismas condiciones de reacciéon
preferentemente en el solvente tetrahidrofuranoya 78 C

X preferido es alcoxi C, C; especialmente metoxi o etoxi o
N C; Cyalquil N C; C;alcoxi amino mads preferentemente N metil N metoxi
amino Los derivados de N C; Cralquil N C; Cyalcoxi amino son nhuevos

De acuerdo con lo anterior |la presente invencién también se

refiere a un compuesto de la férmula (lll ¢) en donde X representa N C,
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Cralquil N C, C,alcoxt amino mds preferentamente N metil N metoxi
amino

Los alcanos metalizados son por ejemplo 4&icalimetales
alcano tales como litio butilo o htio hexilo etc Un alcano metalizado
preferido es hitio butilo

Etapa (b)

X; ¥y X; son en cada caso preferentemente alquilo C, C;
especialmente alquilo C; C, mas preferentemente metilo o stilo

Xs X7 ¥y Xg 80n en cada caso praferentemente fenilo

Haluro Hal es preferentements cloruro pero también bromuro
y yoduro

Se prefiere la reaccién con un compuesto de la férmula (Il a)

Para la elaboracién de un compuesto de la formula (Il @) en
donde X, X3 y Y tienen el significado segun se define anteriormente y en
donde

Y, representa hidroxi o hidroxi protegido y Y, es hidrégeno y
Y3 es hidroxi o hidroxi protegildo y Y; y Y; formando una configuracién
syn diol un compuaesto correspondiente de la férmula (lll @) en donde Y, y
Yz Juntoe forman el grupo oxo se reduce con un agente de reaccién
adecuado

La reduccién se lleva a cabo con un agente de reduccién
adecuado por sjemplo mediante hidrogenacidn catalftica en ia presencia
de un catalizador de hidrogenacién por ejemplo un catalizador Rutenio
tal como (Ru(cod)(nu 3 (2 metilalil))2 por reduccién con un hidruro por

ejemplo un hidruro el cual s8I se desea puede ser complejo tal como un
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hidruro formado de un elemento de los grupos principales 1° y 3° de la
tabla penddica de los elementos por ejemplo borohidruro o
aluminohidruro por ejemplo borohidruro hitio hidruro de aluminio htio
hidruro dusobutilaluminio {(una etapa de reduccién adicional utilizando
cianoborohidruro de metal &lcali tal como cianoborohidruro de sodio
puade ser necesaria) y también diborano

Un agente de reduccién preferido es por ejemplo un hidruro
por ejemplo un borohidruro dlcalimetal especiaimente borohidruro de
sodio preferantemente en la presencia de un dl C, Cralquil C4 C;alcoxi
borano mas preferentemente dietil metox: borano

La reduccién se lleva a cabo en un solvente inerte tal como un
éter preferentemente tetrahldrofurano y a temperaturas bajas por
ejemplo de 78 a 0 C preferentemente a 78 C Para dividir un éster
borénico correspondiente |la mezcla de reaccién se oxida asi con un
agente de oxidacién tal como peréxido especiaimente peréxido de
hidrégeno La oxidacién se lleva a cabo en un solvente nerte tal como
nitrila preferantemente acetonitrilo y en un rango de temperatura de por
sjemploc de 0 C al punto de ebullicién del solvente preferentemente en
un rango de 20 a50 C

S| se desea en un compuesto resultante de la férmula (Il e)
en donde Y, representa hidroxi y Yz es hidrégeno el grupo hidroxi Y, es
protegido por ejemplo al reaccionar con un haluro por ejemplo un haluro
de la féormula Y, Hal y Hal siendo halégeno especialmente cloruro bromo
0 yoduro

S1 se desea en un compuesto resultante de la formula (lIl e)
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en donde Y, representa hidroxi y Y. es hidrégeno el grupo hidroxi
protegido X, se remueve por ejemplo por tratamiento con un dcido fuerte
tal como un dcido mmneral por ejemplo H;PO, Especialmente un grupo
hidrox) esterificado o eterificado o un grupo sihloxl se divide por el
tratamiento con un écido

Para la elaboracién de un compuesto de la férmula (Il @) en
donde X2 X; y Y tienen el significado segin se define anteriormente y en
donde Y, y Y; juntos representan —O Alk O y Alk siendo alquilideno C; C,
y Y2 es hidrégeno y Y, y Y; formando una configuracién syn diol un
compuesto correspondiente de la formula (lil e) en donde Y, y Y, cada uno
representan hidroxi y Y, es hidrégeno y Y; y Y3 formando una
configuracién syn diol se eterifica por tratamiento por ejemplo con un
compuesto de la férmula Hal Alk Hal por ejemplo en la presencia de una
base

Etapa (c)

La Etapa (c) se lleva a cabo en la presencia de una base tal
como un dlcalimetal alcano especiaimente litio butilo o un hidruro por
ejemplo hidruro de sodio o un carbonato de metal adlcali especiaimente
K2CO;3 0 C82C0,5 0 una amina bulk) tal como 1 5 diazabiciclo[4 3 O]non 5
eno (DBN) y 1 8 diaza biciclo[5 4 OJundec 7 eno (DBU) especialmente
DBU en la presencia de cloruro de htio o un hidréxido de metal dlcah
especialmente KOH La formacién de un compuesto de la formula (lil g) se
lleva a cabo en un solvente inerte tal como tetrahidrofurano o en soivente
prético tal como un alcohol preferentemente 1sopropanol o etanol y en un

rango de temperatura de por ejemplo desde 78 C al punto de ebullicién
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del solvente preferentemente de la temperatura ambiente a 45 C
dependiendo de |la base y el solvente utilizado

Los compuestos preferidos de la férmula (11l d) son aquellos en
donde Y representan un grupo de la férmula (X,O0)(XsO)P{=0) y Xs ¥y Xs
en cada caso son especialmente alquilo C; C, preferentemente metilo o
etilo

Etapa (d)

Para la elaboraciéon de un compuesto de la férmula (lll h) un
compuesto de la formula (lIl g) en donde uno de Y, y Y; es hidroxi
protegido y el otro es hidroxi o tanto Y, como Y; es hidroxi protegido y en
cada caso X, o5 hidrégeno y Y; y Y; se encuentran formando la
configuracién syn o

Y: ¥y Ys Juntos representan —O Alk O y Alk siendo alquilideno
C:C;y Y: y Yy se encuentran formando la configuracién syn y Y, es
hidrégeno se utiiza como materia prima y el (los) grupo (s) hidroxi de
proteccién se remueve (n) o el grupo —O Alk O se divide por tratamiento
por ejemplo con un acido fuerte tal como un acido mineral por ejemplo
un Aacido hidrohdlico especialmente HCI o un acido fosférico
especialmente H3PO,

Si hidroxi protegido es un grupo stliloxi correspondiente se
dividira con una sal de fluoruro por ejemplo tetrabutilamonio fluoruro o
con un acido tal como un acido mineral por ejemplo un acido hidrohallco
o un acido fosféorico especialmente HsPO, EIl grupo de proteccién hidroxi
se divide en un solvente 1nerte tal como nitrilo preferentemente

acetonitrilo y en un rango de temperatura de por ejempio desde 78 C al
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punto de ebullicién del solvente preferentemente en un rango de 0 a
50 C

El grupo de proteccién hidroxi preferido es el grupo tert butil
dimetil silanil ox1 que se divide al utilizar un acido mineral por ejemplo
H.SO, HF H3PO, especialmente HCI

Etapa (e)

Para la elaboracidn de un compuesto de la férmula (Il h) un
compuesto de la formula (Il g) en donde Y, y Y, juntos forman el grupo
oxo y Yy es hidroxi protegido se utiliza como materia prima y ei grupo de
proteccion de Y, se remueve por ejemplo por tratamiento con un acido
fuerte tal como un acido mineral por ejemplo un acldo hidrohalico o un
écido fosférico especialmente HyPO,

S:1 hidroxi protegido es un grupo sililoxi correspondiente se
dividird con una sal de fluoruro por ejemplo tetrabutilamonio fluoruro o
con un acido tal como un dcido mineral por ejemplo un écido hidrohalico
o un dcido fosférico especialmente H,PO, EIl grupo de proteccién hidroxi
se divide en un solvente Inerte tal como nitrilo preferentemente
acetonitrilo y en un rango de temperatura de por ejemplo desde 78 C al
punto de ebullicidn del solvente preferentemente en un rango de 0 a
50 C

El grupo de proteccién hidroxi preferido es el grupo tert butii
dimetil silanil ox1 que se divide al utilizar un dcido mineral por ejemplo
H,80, HF H,PO. especiaimente HCI

El compuesto resultante de la férmula (Ill g) en donde Y, y Y3

juntos forman el grupo oxo y Y, es hidroxi se reduce con un agente de
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reduccién adecuado por ejemplo por hidrogenacidn catalitica en la
presencia de un catalizador de hidrogenacién por ejemplo un catalizador
Rutenio tal como (Ru(cod)(nu 3 (2 metilall))2 por reduccidn con un
hidruro por ejemplo un hidruro el cual & se desea puede ser complejo
tal como un hidruro formado de un elemento de los grupos principales 1° y
2° de la tabla periédica de los elementos por e)emplo borohidruro o
hidruro dnsobutilaluminio (una etapa de reduccidn adicional utilizando
cianoborohidruro de metal dlcali tal como cianoborohidruro de sodio
puede ser nacesaria) y también diborano

Un agente de reduccién preferida es por ejemplo un hidruro
por ejemplo un borohidruro délcalimetal especiaimente borohidruro de
sodio preferentemente en la presencia de un di C; C; alquil C; Cralcoxi
borano mas preferentemente dietil metoxi borano

La reduccion se lleva a cabo en un solvente inerte tal como un
éter preferentemente tetrahidrofurano en la presencia de un solvente
prético tal como un alcohol especialmente metanol y a temperaturas
bajas por ejemplo de 78 a 0 C preferentemente a 78 C Para dividir
un éster bordnico correspondiente la mezcla de reacciébn se oxida asl con
un agente de oxidaciéon tal como un peréxido especialmente peréxido de
hidrégeno La oxidacidn se lleva a cabo en un solvente inerte tal como
nitrilo preferentemente acetonitrilo y en un rango de temperatura de por
ejemplo desde 0 C al punto de ebullicidn del solvente preferentemente
en un rango de 20 a 50 C

Etapa (f),

La Etapa (f) de hidrolizacidn se lleva a cabo por ejemplo al
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tratar la amida de la férmula (lIl g) con una base fuerte tal como un
hidréxido de metal édlcali preferentemente NaOH o con Ca(OH); y
acidificar la mezcla de reaccién resultante

Etapa (g)

5 La Etapa (g) de aislamiento de un compuesto de la férmula (I)
se lleva a cabo de acuerdo a los métodos de aislamiento convencionales
tal como al cristalizar el compuesto resultante de la férmula (I) de la
mezcla de reaccidén o por cromatografia de la mezcla de reaccién

La materia prima de la férmula (Il ¢c) puede prepararse por

10 ejemplo por esterificacién o amidacién de un compuesto de ia féormula

H H % {in o)

en un método conocido per se
La presente invencién ademés se relaciona a un procesc para

la elaboracion de un compuesto de la formula

%5

H H ()

15

en donde X es N C; Cralquil N C; Calcoxi amino

preferentemente N metil N metoxi amino especialmente de la férmuia
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dicho proceso comprendiendo reaccionar un compuesto de la

férmula

o (M 0™)
en donde X, es hidroxi protegido especialmente tert butil
dimetiisililoxi

especialmente (cf compuesto (1))

FA

con un compuesto de la férmula

Ao

{1 o™)
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aen donde X; y X5 tienen los significados anteriormente dados
en la presencia de una amina obstaculizada o preferentemente en la
presencia de al menos dos equivalentes de 1 fenetilamina anteriormente
dada y la amidacién subsecuente con N C, Cralquil N C, Cralcox: amina
aespecialmente con N metil N metoxi amina

Una amina obstaculizada es por ejemplo N C; C;alguil N C,
Cralcoxi amino especialmente N etil dusopropil amina

El proceso para la elaboracidn de la materia prima de la
féormula (lll c) especialmente de un compuesto de la férmula (lIl ¢) en
donde X es N C, Csalquil N C; Cyalcoxi amino especialmente N metil N
metoxi amino es de igual forma una materia sujeto de la presente
invencién Puede lograrse una selectividad méas alta significativa

Un compuesto de la formula (lll c) en donde X es N C,
Cralquil N C; Cyalcoxi amino especialmaente N metil N metox: amino es
de 1gual forma una materia sujeto de la presente invencién

Ademés la presente invencién también se relaciona a la etapa
de reaccién (a) especialmente cuando se utiiza un compuesto de la
formula (Il ¢) en donde X es preferentemente N C, Cralquil N C,
Cralcoxi amino maés preferentemente N metil N metoxi amino Cuando se
aplica este método no se observa P eliminacién sustancial del grupo
hidroxi protegido X, especialmente en vista de la presencia de la amida
fenil etilo que se encuentra estabilizando el grupo hidroxi protegido que
previene la f eliminacién y que da como resultado la selectividad alta para
la reaccién de sustitucién

Cuando se utilizaron diésteres correspondientes se conoce de
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la literatura que la B eliminacidn ocurre como reaccién secundarnia y la
selectividad es significativamente inferior

Ademas la presente invencidn también se relaciona a la etapa
de reaccién (b) especialmente cuando se utiliza un compuesto de la
férmula (Il ¢) en donde X es preferentemente N C, C;alquil N C,
Cralcoxi aminoe méas preferentemente N metil N metoxi amino  Aqui de
igual forma no se ha observado la P eliminacién y una selectividad
significante de la reaccién puede lograrse

La presente invencién ademés se relaciona a los compuestos
correspondientes de la férmula (lll d) especialmente aquellos en donde X,
es sililox! preferentemente tert butil dimetil silifox|

La presente invencién adem#ds se relaciona a compuestos
correspondientes de la férmula (lll e) especiaimente aquellos en donde X,
o8 sililoxi preferentemente tert butil dimetil sililoxi

Ademaés la presente invencidn también se relaciona a la etapa
de reaccidn (c) especialmente cuando se utiiza un compuesto de la
férmula (lil e) en donde Y; es sillloxi preferentemente tert butil dimetil
sililoxt  Aqui de igual forma no se ha observado la f aliminacién y una
selectividad significante de la reaccién puede lograrse

El compuesto de Ila férmula (lll e) se representa

preferentemente por las siguientes formulas

22
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en donde Alk; representa preferentemente 1 metil 11
etiideno

La presente invencién de 1gual forma se relaciona a un
compuesto de las formulas (lll e) (Il e ) y (lll @ ) y la elaboracién del
mismo

La presente iInvencién ademas se relaciona a los compuestos
correspondientes de la formula (1l g) especialmente aquellos en donde Y,
es sililoxi preferentemente tert butil dimetil sihloxi

La presente invencion de igual forma se relaciona al nuevo
compuesto segun se describe en la parte de Ejemplos de Trabajo

La presente invencién de igual forma se relaciona a los
productoe en concreto directamente obtenidos por la secuencia de proceso
o por las etapas de proceso unico especialmente l|os productos
correspondientes que se encuentran en una forma esencialmente

enantioméricamente pura
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La conversién de un acido de la férmula (1) en una sal se lleva
a cabo en una manera conocida per se De esta manera por e)jemplo una
sal con una base de compuestos de la férmula | se obtiene al tratarse con
una base Las sales pueden convertirse en los compuestos hbres en una
manera normal y sales con una base pueden convertirse por ejemplo al
tratarse con un agente de dcido adecuado al 4cido libre

La conversidn de un acido de la féormula (1) en una lactona
correspondiente de la férmula (I a) o (I b) respectivamente se lleva a
cabo en la presencia de un dcido preferentemente un acido mineral en un
solvente adecuado por ejemplo prético o apréctico tal como stanol o
acetonitnlo Dependiendo del écido la conversién se lleva a cabo en un
rango de temperatura por ejemplo de 78 C al punto de ebullicién del
solvente Mas preferentemente H;PO, en acetonitrilo a 60 C se utiliza

La conversion de una lactona de la férmula (1 a) o (I b)
respectivamente en una sal del acido de la férmula (l) se lleva a cabo por
ejemplo en mezcla de un solvente prético por e)emplo etanol y agua al
utilizar un hidréxido dlcalimetal tal como LIOH NaOH o Ca(OH);
Alternativamente |a lactona puede hidrolizarse al utilizar un hidréxido
dlcaimetal tal como LIOH NaOH y la sal resultante puede convertirse en
la sal cédlcica del dcido de pitavastatina por adicién de una solucién acuosa
de CaCl; en agua

Una variante al proceso de acuerdo a la presente Invencién
comprende la formacidn directa de una lactona de un compuesto de la
férmula (I) La formacién de dicha lactona puede llevarse a cabo al tratar

un compuesto de la férmula (Ill h) con un acido tal como un acido mineral

3
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preferentemente con HsPO,

El proceso para l|la elaboracién de los compuestos de la
férmula (I) y las sales de loe mismos pueden por ejemplo I1lustrarse por
medio del siguiente esquema de reaccidn para la elaboracién de

5 pitavastatina

T T

l-l.ll-nill-l-'l-il- Condidons & = Xu CHMODN)
Corddums B > XoOHD

%

DA,
W Sotte
——

Bna,

H,0, e Postoritrd
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1) NntH FH 0 /30
B —=F=H

3”.-.!‘ -

387 o
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EJempio Trabajo

Elaboracién de Materia Prima
Compuesto (1)

5 El anhldrnido 3 (tert Butildimetilsihloxi) glutarico puede
adquirirse de Aldrich
El anhidrido 3 (tert Butildimetilsihiloxt) glutarico puede

prepararse como sigue

/ X |-

2 Asido sulidries Mbicrido wilico oy foido adiion

—(
Bilmstuin wﬂ! Vi Yershidro-rafine
o Hephwno - ]

10 Un matraz de fondo redondo de 4 cuellos equipado con un

agitador mecanico termémetro digital entrada salida de nitrégeno y un

condensador se carga con éster de dietilo de acido 3 hidroxiglutarico
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(1075 g 05 moles) imidazol (442 g 0 6 moles) y xileno (200 mL) La
mezcla resultante se calienta @ 70 80 C y t butildimetiiclorsilano (84 1 g
0 55 moles) disueltos en xileno (100 mL) se agregan gota a gota durante
30 40 minutos La agitacién se prolonga asf por 3 a 6 horas a 70 80 C
Después de eso la emulsidn se enfrla a temperatura ambiente y se agrega
agua (200 mL) La fase acuosa inferior se remueve y la fase organica
raestante se lava nuevamente con agua (100 mL) Después el etanol {(85%
200 mL) y una soluclién de hidréxido de potasio (1198 g un 49 2% 1 05
moles) se agregan a la fase organica La agitacién se mantiene por
aproximadamente 10 20 horas a 15 25 C Después el agua (1200 mL) y
acetato de etilo (300 mL) se agregan a la mezcla La emulsiédn resultante
se enfria a 0 15 C y se agrega acido sulfurico (aproximadamente 230 mi
20% de solucidn en agua) cuidadosamente a 0 15 C para terminar con un
valor de pH de 3 0 3 5 (la acidificacién tendra que hacerse sin Iinterrupcién
ya que la sal de mono potasio Intermedia es muy fragil y puede
descomponerse) La emulsidn se calienta asf a 15 20 C y la capa acuosa
inferior se remueve La fase organica restante se lava con agua (200 mL)
Se agregan tetrahidronaftaleno (100 mL) y agua (200 mL) Después de
una corta agitacion la fase acuosa se remueve nuevamente y la fase
orgdnica restante se concentra al vaclo a % (200 60 mbarna) a 60 70 C
Después el anhidrido acético (1035 g 1 0 mol) se agrega durante 20 40
minutos a 55 56 C y la solucién se agita por 2 4 horas La solucién se
concentra nuevamente bajo vaclo (envuelta 80 C 100 20 mbaria)
Después se agrega heptano (600 mL) lentamente por 30 40 C para dejar

que el producto se cristalice La mezcla se enfrla a 15 C se agita por
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aproximadamente 1 hora y los cristales se colectan se lavan con heptano
(100 mL) y se secan bajo vacio (60 C 10 20 mbana) La arena rosa como
cristales M p 58 68 C (parcial) después 80 82 C se utihzan como la
misma para la siguiente etapa

Compuesto (2)

AL

El acido (3S 1 8) 3 [(tert Butildimetilsilil)oxi] 5 [(1 fenil

etil)amino] 5 oxopentanoico puede prepararse de acuerdo a un
procedimiento segiin se describe en Donald S Karanewsky Mary F
Malley y Jack Z Gougoutas J Org Chem 1991 56 3744 3747 el método
correspondlente se incorpora con la misma en |la presente solicitud para
refarencia

El procedimiento de Karanewsky ef a/ puede mejorarse para
lograr dlastersoselectividades més altas y producciones mas altas del
diasteromero deseado mediante el reemplazo de trnietil amina con una base
m#as obstaculizada especiaimente N etil dusopropil amina Dicho
reemplazo da como resultado mejores proporciones y producciones del
diasteredmero deseado en comparacién al no deseado Cuando se
reemplaza una trietil amina con (S) ( ) 1 fenehlamina como una base el

diasteredmero deseado se obtiene en produccién mas alta que la descrita
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por karanewsky et al asl también Esto significa que al menos 2 moles de
(S) () 1 fenetilamina se utillizan un mol como sustrato y al menos un mol
como base Las mejores proporciones y producciones del diastereémero
deseado se logran si un segundo molequivalente de (S) ( ) 1 fenetilamina
se utiliza como una base en lugar de la amina terciaria El dcido (351 S)
3 [(tert butildimetilsilil)oxi] 5 [(1 fenil etil)amino] § oxopentanoico
preparado por estos procedimientos tiene usualmente >98% de y >98% ee

Un método mejorado se deacribe abajo

Un matraz de fondo redondo de 4 cuellos equipado con un
agitador mecanico termdmetro digital entrada salida de nitrégeno y un
condensador se carga con el anhidndo (compuesto 1) (30 g 0 123 mol) y
éter t butilmetilo (210 mL) y heptano (120 mL) La solucién clara se enfria
a 78 C haciendo una mezcla (8) () 1 fenetilamina (313 g 0 258 mol
99 6% ee) en heptano (120 mL) se agrega lentamente durante 60 90
minutos a 78/ 75C La eolucibn viscosa clara se agita por
aproximadamente 2 horas La temperatura se eleva asl después a 20
25 C Se agrega agua (100 mL) seguida por dcido fosférico
(aproximadamente 100 m| de 20% de solucidén an agua) de tal manera para
mantener la temperatura entre 30 35 C y para terminar con un valor de pH
de 2535 La mezcla se trae asl a reflujo (envuelta 70 C) y se agita por
aproximadamente 30 minutos Después se enfria a 0 5 C y se filtra para
recuperar los cristales blancos que se lavan con una mezcla de
heptano/agua 1 1 (80 mL) seguido por etano! diluido (20% en agua 100
mL) Los cristales obtenidos se secan bajo vaclo (50 60 C 10 20 mbaria)

Mp 170172 C
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Eil éacido (38 1 8) 3 [(tert butildimetilsilil)oxi] 5 [(1 feni!
etil)amino] 5 oxopentanoico preparado por este procedimento tiene
usualmente >98% de y >98% ee

Compuesto (3)

o
5
El éster metilo de acido (3S 1 S) 3 [(tert butiidimetilsilil)oxi] 5
[(1 fenll etil)amino] § oxopentanoico puede prepararse de acuerdo al
procedimiento de Karanewsky et a/ anteriormente citado
Compuesto (4)
~
10

La amida metoxi metil amida ((S) 1 fenil etil)amida de acido

(S) 3 (tert butil dimetil stlanilox)) pentanodioico puede prepararse como
sigue

Un matraz de fondo redondo de 4 cuellos equipado con un

15 agitador mecdnico termémetro digital entrada salida de nitrégeno y un

condensador se carga con el dcido (compuesto 2) (10 g 27 36 mmol) y
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diclorometano (200 mL) Se agrega N metil morfolina (6 03 mL 54 71
mmol) bajo agitaciébn a temperatura ambiente para obtener una solucién
clara La mezcla de reaccién se enfrla a 20 C Se agrega isobutll
cloroformato (3 76 mL ca 95% p/p pureza 27 36 mmol) a la mezcla de
reaccibn a 15 a 20 C La mezcla se agita por 15 min a-15a 20 C y se
trata con hidrocioruro N O dimetil hidroxilamina (2 695 g 27 38 mmol) La
agitacién se continua por 1 h y la mezcla de reaccién se deja calentar a
temperatura ambiente La mezcla de reaccion se agita por 1h a
temperatura ambiente y se trata con agua (200 ml) para obtener una
solucién bifdsica Las capas se separan y la capa de agua se extrae con
diclorometano (2 x 200 mL) La capa organica se lava con agua salada
(200 mL) se seca sobre MgSO, anhidro y el solvente se evapora bajo
presién reducida para obtener metox: metil amida ((S) 1 fenil etil)amida de
dcido (S) 3 (tert butil dimetil silaniloxl) pentanodioico El producto crudo
se recristaliza de hexanos para obtener metoxi metil amida ((S) 1 fenll
etil)amida de acido (S) 3 (tert butil dimetil silanlioxi® pentanodioico M p
696701 C [alp?® = 27 (CHCI; ¢=1) MS (ES+ m/z) 431 ([M+Na]

100%) IR (KBr) absorciones fuertes a 3304 1666 1630 1541 y 831 cm '

Ejemplo 1

a)

g
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El éster de dietilo de acido [(R) 4 (tert butil dimetil silanilox)
2 oxo 5 ((S) 1 fenil etilcarbamoil) pentil] fosfénico puede prepararse como
sigue

Un matraz de fondo redondo de 4 cuellos equipado con un
agitador mecanico termémetro digital entrada salida de nitrégeno y un
condensador se carga con éster de dietilo de 4cido metanfosfénico (4 65 g
30 59 mmol) y tetrahidrofurano (11 mL) La solucidn se enfrlaa 78 C y se
agrega butilhtio (15 3 mL de un 1 6 M de solucién en hexano 24 47 mmol)
Después de la agitacién por 80 min adicionales a 78 C una solucién de
metoxi metil amida ((S) 1 fenil etil)amida de dcido (S) 3 (tert butil dimetil
stlaniloxi) pentanodioico en tetrahidrofurano {10 mL) se agrega a |la mezcla
de reacciébn mientras que se mantiene la temperatura a 78 C La
agitaciéon se continia por 1 h a esta temperatura y la reaccién se enfria
rapidamente mediante adicién lenta de una solucidn de acido acético (1 84
g) en tetrahidrofurano (125 ml) a 78 C La mezcla de reaccidn se deja
asl calentar a temperatura ambients y se vierte en acetato de etilo (125
mL) y agua salada (125 mL) La mezcla bifasica se agita por 10 min y la
capa organica se separa La capa de agua se extrae con acetato de etilo
Se combinan las capas organicas se lavan con agua se secan Sobre
sulfato de magnesio anhldro y el solvente se evapora al vaclo para obtener
el éster de dietilo de acido [(R) 4 (tert butil dimetil silaniloxi) 2 oxo 5 ((S)
1 fenil etilcarbamoil) pentil] fosfénico como un aceite viscoso EIl producto
crudo se purifica por cromatografla de columna con acetato de
etilo/hexano (1 1) como eluyente para obtener éster de dietilo de acido

[(R) 4 (tert butil dimetil silaniloxi) 2 oxo 5 ((8) 1 fenil etilcarbamoil)

Ny
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pentil] fosfénico como un aceite altamente viscoso [a]p?® = 40 2 (CHCI,
c=1) MS (ES+ m/z) 522 ([M+Na] 100%) IR(Pelicula) absorciones
fuertes a 3297 2930 1717 1652 1542 1254 1026 837 cm'

Alternativamente el éster de dietllo de dcido [(R) 4 (tert butil
dimetil silanilox1) 2 oxo 5((S) 1 fenil etilcarbamoil) pentil] fosfénico
también puede prepararse utilizando el éster metilo de a4cido (3S 1 S) 3
[(tert butiidimetilsilil}oxi] 5 [{1 fenil etil}amino] § oxopentanoico como
materia prima en lugar de metoxi mehtl amida ((S) 1 feml etil)amida de
dacido (S) 3 (tert butii dimetil silaniloxi) pentanodioico aplicando el método
anteriormente descrito

b)

El éster de dimetilo de 4&cido [(R) 4 (tert butif dimetil
stlaniloxi) 2 oxo 5 ((S) 1 fenil etiicarbamoil) pentil] fosfénico puede
prepararse como sigue

El éster de dimetilo de a&acido ([(R) 4 (tert butil dimetil
silaniloxi) 2 oxo 5 ((S) 1 fenil etilcarbamoil) pentil] fosfénico se prepara al
aplicar el procedimiento segin se describe para el éster de dietilo de acido
[(R) 4 (tert butil dimetil silaniloxi) 2 oxo 5 ((S) 1 fanil etilcarbamoil)
pentil] fosfénico

El éster de dimetilo de d&cido [(R) 4 (tert butil dimetil
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silaniloxi) 2 oxo 5 ((S) 1 fenil etilcarbamoil) pentil] fosfénico se obtiene
como un aceite altamente viscoso el cual se solidifica en almacenamiento
en ol refrigerador [alp?® = 377 (CHCl; c=1) MS (ES+ m/z) 494
(IM+Na] 100%) IR(Pelicula) absorciones fuertes a 3298 2855 2929
2855 1717 1651 1542 1256 1035 838 779 701 cm’

c)

<+

La ((S) 1 fenil etil) amida de &cido (E) (R) 3 (tert Butil dimetil
silanloxi) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro femil) quinolin 3 1l] 5 oxo hept &
encico puede prepararse como sigue

El éster de dietilo de dcido [(R) 4 (tert butil dimetil silaniloxi)
2 oxo 5 ((S) 1 fenil atilcarbamoil) pentil] fosfénico (3g 68 mmol) se coloca
en un matraz de fondo redondo de 4 cuellos equipado con un agitador
mecdnico termémetro digital entrada salida de nitrégeno y un
condensador EIl Isopropanol (12 mL) se agrega para obtener una solucién
El carbonato de calcio (1 86 g 6 mmol) se agrega seguido por la adicién
del 2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinolin 3 1l] 3 carbaldehido (175 g 6
mmol) La mezcla de reacclén se diluye con Isopropanol (6 ml) y se agita
durante la noche a temperatura ambiente Después la reaccién se enfria
rapidamente por adicién de una solucién de dcido cltrico acuoso (60 mL) y

la mezcla acuosa se extrae dos veces con tert butil metiléter (2 x 120 mL)

yt
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Las capas orgdnicas se combinan se lavan con agua (120 mL) se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapora bajo presién
reducida para obtener el producto crudo como una espuma amarillo
castaflo El producto crudo se purifica por cromatografia de columna en
gel de sllice con hexano/acetato de etilo (7 3) como eluyente para obtener
((S) 1 fenl etil) amida de acido (E) (R) 3 (tert butil dimetil silaniloxi) 7 [2
ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinohn 3 1l] 5 oxo hept 6 enoico como una
espuma sélida amarillo hgero [a]p?®° = 288 (CHCl; c=1) MS (ES+ m/z)
659 ([M+Na] 100%) IR(Pelicula) absorciones fuertes 1647 1605
1540 1513 1253 1223 1094 1068 837 778 763 6999 cm’

Alternativamente ((S) 1 fenil etil) amida de acido (E) (R) 3
(tert butil dimetil silaniloxi) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinolin 3 1]
5 oxo hept 8 enoico puede prepararse de éster de dimetilo de acido [(R) 4
(tert butil dimetil silanmiloxi) 2 oxo 5 ((S) 1 fenil etiicarbamoil) pentil]
fosfénico por ejemplo al utilizar el siguiente procedimiento

El éster de dimetilo de écido [(R) 4 (tert butil dimetil
silaniioxi) 2 oxo 5 ({S) 1 fenil etilcarbamoil) pentil] fosfénico (424 8 g 910
mmol) se coloca en un matraz de fondo redondo de 4 cuellos equipado
con un agitador mecdnco termémetro digital entrada salida de nitrégeno
y un condensador EI etanol (850 mL) se agrega para obtener una
solucién La solucién se enfrla a 0 4 C en un bafio frlo Se agrega
carbonato de potasio finamente en polvo (1198 g 858 1 mmol) seguido
por la adiciéon del 2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinolin 3 1l] 3
carbaldehido (250 g 858 1 mmol) La mezcla de reaccién se diluye con

etanol (850 ml) y se dej6 calentar a temperatura ambiente Después de

VEY
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agitarse por 30 min a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se
calentd a 40 45 C y se agité a esta temperatura por 48 horas La reaccién
se onfrié asl rapidamente al verterse sobre un 5% de solucidn de &cido
citrico acuoso (1800 mL) La mezcla de reaccién se transfiere en un
embudo de separacidn y se extrae con t butil metiléter (3500 mL) Las
capas se separan y la capa organica se lava con agua (3500 mL) y agua
salada (3500 mL) Las capas de agua se extraen nuevamente con t butil
metiléter (5500 mL) y las capas orgdnicas se combinan La capa orgénica
se seca sobre sulfato de magnesio (70 g) y el solvente se evapora al vacio
para obtener un producto crudo como miel café el cual puede purificarse
por cromatografia de columna segun se describe anteriormente para
obtener ((S) 1 fenil etil) amida de 4dacido (E) (R) 3 (tert butil dimetil
silaniloxi) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinolin 3 1l]] 5 oxo hept 8
enocico  Alternativamente el producto crudo puede utihzarse para la
siguiente etapa sin mayor purificacién

d)

((S) 1 feni!l etil) amida de dcido (E) (R) 3 (tert butil dimetil
silaniloxi) 7 [3 (4 fluoro fenil) 4 1sopropil 1H Iindol 2 i1} 5 oxo hept 6
enoico puede prepararse de 3 (4 Fluoro fenil) 1 isopropil 1H indol 2

carbaldehldo y éster de dimetilo de é&cido [(R) 4 (tert butil dimetil
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silaniloxi) 2 oxo 5 ({(S) 1 fenil etilcarbamoil) pentil] fosfénico de acuerdo al
procedimiento anteriormente descritoc Después de la cromatografia sobre
gel de silice con n hexanos/acetato de etilo (7 3) como eluyente ((S) 1
fenil etil) amida de &cido (E) (R) 3 (tert butil dimetil sllaniloxi) 7 [3 (4
fluoro fenil) 1 1sopropil 1H indol 2 1l] 5 oxo hept 8 enoico se obtiene como
una espuma amarilla R; = 0 65 (TLC sobre gel de sllice con acetato de
etilo/hexancs © 1 como eluyente) [a]p?® = 401 (MeOH c=1) MS (ES+
m/z) 648 (100% M+Na ) IR(KBr) sefiales caracteristicas en 3309
(ampho) 3082 2954 2028 2884 2855 1652 1501 1540 1496 1453
1371 1338 1251 1222 1156 1138 1093 1015 970 837 778 743 688
585 cm ' Microandlisis calculado (encontrado) para CagHFN20»S1 72 81
(72 89)%C 7 58 (7 73)%H 4 47 (4 61)%N 3 03 (2 99)%F 4 48 (4 36%)S)

e)

((S) 1 fenil etil]) amida de &cido (E) (R) 7 [2 ciclopropil 4 (4
fluoro fenil) quinolin 3 1l] 3 hidroxi 5 oxo hept 6 enoico puede prepararse
como sigue

((S) 1 fenil etil) amida de d&cido (E) (R) 3 (tert butil dimetil
silaniloxl) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinohn 3 1l] 5 oxo hept 6

enoico (2 05 g 3 14 mmol) se coloca en un matraz de fondo redondo de 4

Jy7
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cuellos equipado con un agitador mecénico termémetro digital entrada
salida de nitrégeno y un condensador EIl acetonitrilo (30 mL) se agrega y
la mezcla se agita para obtener una solucién Una solucién pre formada
de acido fosforico (10 mL de 1M d solucidn en agua) se agrega y la mezcla
de reaccién se calienta a 45 C La agitacidén se continua por 29h a esta
temperatura Después |la mezcla de reaccidon se vierte sobre solucién de
NaHCO3 saturado acuoso (65 mL) y la mezcla se extrae con acetato de
etilo (2 x 70 mL) Las capas orgdnicas se lavan con agua salada se secan
sobre sulfato de magnesio anhldro y el solvente se evapora bajo presién
reduclda para obtener una espuma 8élida EIl producto crudo se utiliza sin
mayor purlficacién para la siguiente etapa

Una muestra analltica del producto crudo se purifica por
cromatografia de columna en gel de sfiice utihizando acetato de etilo como
eluyente y por consecuencia se cristaliza de tert butil metiléter/hexano
para obtener {(S) 1 fenil etil) amida de (E) (R) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro
fenil) quinolin 3 1] 3 hidroxi 5 oxo hept 6 encico Mp 150 151 C [a]p*
= 269 (MeOH c¢=1) MS (ES+ m/z) 545 ((M+Na] ) 523 (MH 100%) IR
(KBr) absorciones fuertes a 3344 1683 1631 1603 1549 1513 1488
1409 1344 1218 1055 1030 768 679 cm' Microanalisis calculado
(encontrado) para Cj3H3FN;O; 7584 (75 74)%C 598 (6 13)%H 5 38
(5 39)%N 3 64 (3 63)%F

Alternativamente ((8) 1 fenil etil) amida de (E) (R) 7 [2
ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinohn 3 1l] 3 hidoxi 5 oxo hept 8 enoico
puede prepararse utilizando écido hidroclérico para la desproteccidn de

acuerdo al siguiente procedimiento
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{((S) 1 fenil etil) amida de (E) (R) 3 (tert butil dimetil

silaniloxi) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinohin 3 1l] 5 oxo hept 6
enoico crudo (855 1 g) del ejemplo c) se coloca en un matraz de fondo
redondo de 4 cuellos equipado con un agitador mecdnico termémetro
digital entrada salida de nitrégeno y un condensador EIl etanol (2400 mL)
se agrega para obtener una solucién La solucién se enfrla a 04 C y el
acido hidroclérico (2M de solucién acuaosa 857 1 g 1276 mmol) se agrega
gota a gota a esta temperatura La mezcla de reaccién se calienta a 25 C
y se agita a esta temperatura por adicional de 4 horas para completarse la
desprotecci6n La mezcla de reaccidn se vierte asi sobre una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio (7400 mL de un 2% de solucién) y se
extrae con acetato de etilo (5000 mL) La capa orgédnica se lava con agua
salada (1800 mL) las capas de agua se combinan y se extraen con acetato
de ehilo (2000 mL) Las capas organicas se combinan se secan sobre
sulfato de magnesio y el solvente se evapora al vacio para obtener 561 2
de un producto crudo como miel café El producto crudo se disuelve en
tolueno (860 mL) y n hexano (1075 mL) se agrega La mezcia se calienta
a 60 Cpor2 horas y a 50 C por 1 hora Se agrega n Hexano (1075 mL) a
50 C y la suspension se deja enfriar a temperatura ambiente La agitacién
se continda durante la noche a temperatura ambiente y por adicional de 3
horas a 0 C EI producto sélido se alisla por filtracién la torta de filtro se
lava con n hexano frlo (502 mL) y se seca al vacio para obtener ((S) 1
fenil etil) amida de acido (E) (R) 7 [2 ciclopropil 4 {4 fluoro fentl) quinoln

311] 3 hidroxi1 5 oxo hept 8 enoico como un polvo amarillo

ho!
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2:e

((8) 1 fenil etil) amida de acido (E) (R) 7 {3 (4 fluoro fenil) 1
1sopropil 1H Indol 2 1I] 3 hidrox1 5§ oxo hept 8 enoico puede prepararse de
({(S) 1 fenil etil) amida de &cido (E) (R) 3 (tert butil dimetil silantlox)) 7 [3
(4 fluoro fenil) 1 isopropil 1H indol 2 1l] 5 oxo hept 8 enoico por
desproteccién con HCI en etanol de acuerdo al procedimiento descrito
anteriormente para la preparaciéon de ((S) 1 fenil etil) amida de acido (E)
(R) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinohin 3 il} 3 hidroxi 5 oxo hept 6
enoico La cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo/n
hexanos (9 1) como eluyente logra ((S) 1 fenil etil)amida de dcido (E) (R)
7 [3 (4 fluoro fenil) 1 isopropil 1 H indol 2 1l]] 3 hidroxt 5 oxo hept 6
enoico como una espuma amarilla Ry =0 30 (TLC sobre gel de sllice con
acetato de etilo/hexanos 9 1 como eluyente) [a]p?*® = 355 (CHsOH c=1)
MS (ES+ m/z) 535 ([M+Na] 100%) IR(KBr) 3307 (amplio) 3061 2973
2932 1645 1580 1539 1495 1452 1421 1371 1338 1273 1221 1155
1138 1105 1085 1048 1018 973 910 B39 815 744 719 7 00 cm'’
Microanalisis calculado (encontrado) para CyHysFN2Oy 74 98 (74 20)%C
6 49 (6 49)%H 5 48 (5 48)%N 3 71 (3 58)%F

9)
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((S) 1 fenil etil) amida de acido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4
{4 fluoro fenil) quinolin 3 1] 3 § dihidroxi hept 6 enoico puede prepararse
como sigue

Un matraz de fondo redondo de 3 cuelios seco equipado con
una barra de agitacién termémetro digital y entrada salida de argon se
carga con tetrahidrofurano seco (75 mL) y se enfrla a 78 C El
borohidruro de sodio (172 5§ mg 4 56 mmol) se agrega bajo una corriente
de argén seguida por la adicién de dietil metoxiborano (0 694 g de un 50%
de solucidn en tetrahldrofurano 3 47 mmol) a 78 C La mezcla se agita
por 5§ min a esta temperatura Después una solucidn de ((S) 1 fenil etil)
amida de acido (E) (R) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinolin 3 il] 3
hidroxi 5 oxo hept 6 enoico (1 84 g 3 54 mMol) en tetrahidrofurano seco
(1 8 mL) y metanol seco (2 2 mL) se agrega lentamente durante ca 30 min
a 78 C y la agitacion se continta por otra 1 h a esta temperatura Para
trabajo la mezcla de reaccidén se vierte sobre una solucién de bicarbonato
de sodio (0 383 g) en agua (12 mL) y se agrega acetato de 1sopropilo (30
mL) La solucién bifasica se agita por 30 min a temperatura ambiente
hasta que cesa la evolucién de gas Las capas se separan y la capa
orgdnica se lava con agua salada (2x30 mL) EI solvente se evapora al

vaclo para obtener un sélido amarillo seco EIl s6lido se disuelve en
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acetato de Isopropilo (15 mL) y la solucidn se calienta a 45 50 C EI
hidrégeno peréxido (0 894 g de un 35% de solucién acuosa 10 23 mmol)
se agrega lentamente a 45 50 C y la agitacién se continda por adicional de
2 h La reaccidn se enfria rapidamente por adicion de agua salada (15 mL)
a 45 50 C La mezcla bifasica se agita por 20 min a 45 50 C y las capas
se separan La capa orgénica se trata con una solucién acuosa de Na,SO,
(0658 g en 15 mL de agua) a 45 50 C |la mezcla se agita por 5 min y las
capas se separan Finalmente la capa organica se lava con solucién de
NaCl media saturada acuosa (15 mL) se seca sobre sulfato de magnesio
y of solvente se evapora al vacio para obtener el producto crudo como una
espuma séhida amanllenta

La purnficacién del producto crudo mediante cromatografia de
columna en gel de silice con acetato de etilo/hexano (9 1) como eluyente
da ((S) 1 fenil etil) amida de acido (E) (3R §8) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro
fenil)quinolin 3 &l] 3 5 dihidroxi hept 6 enoico que puede cristalizarse de
tert butil metiléter como sigue ((S) 1 fenil etil) amida de écido (E)
(3R 58) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinalin 3 1] 3 § dihidrox! hept 6
enoico (1 197 g) se disuelve en tert butil metiléter (10 mL) y fraccién de
hexano (4 mL) se agrega gota a gota bajo agitacién La solucién clara se
trata con una suspensién de una pequefia parte de cristales de semillay la
agitacién se continua por un adicional de una hora a temperatura
ambiente La suspensidon formada se enfria a 0 5 C y se agita por 2 h a
esta temperatura E! producto se alsla por filtracidn se lava con fraccidn
de hexano frlo (5 mL) y se seca a! vacio a 40 C para obtener ((S) 1 fenil

etil) amida de acido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil)quinolin
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3 1l] 3 5 dihidroxi hept 8 enoico 'H NMR y el microanadlisis indicd la
presencia de un ca 1 1 de forma de solvato de los cristales con tert butil
metiléter M p rango de fusién 57 76 C [a]lp®®* = 27 0 (CHCl; c=1) MS
(ES+ miz) 547 ([M+Na) ) 525 (MH 100%) IR (KBr) absorciones fuertes
a 3479 3296 2977 1642 1557 1513 1480 1215 1116 1088 763 668
cm’ Microanalisis caiculado (encontrado) para Ciy3;HisFN;O3+CgH 20
74 48 (74 47)%C 7 40 (7 30)%H 4 57 (4 64)%N 3 10 (3 13)%F

Alternativamente ((S) 1 fenil etil) amida de &cido (E) (R) 7 [2
ciclopropil 4 (4 fluoro fenil) quinolin 3 11] 3 hidroxi § oxo hept 6 enoico
precipitada de tolueno puede convertirse en ((S) 1 fenil etil) amida de
acido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil)quinolin 311 3 5
dihidroxi hept 8 enoico también por el siguiente procedimiento

El sodio borohidruro (30 26 g) se coloca en un matraz de fondo
redondo de 4 cuellos seco equipado con un agitador mecanico
termémetro digital entrada salida de nitrégeno y un condensador ElI
tetrahidrofurano seco (1877 mL) se agrega y la suspensién se enfrla a
78 C Una soluciébn de dietil metoxiborano (5485 g 548 4 mmol) en
tetrahidrofurano (54 85 g) se agrega durante 15 min a 78 C y la mezcla
de reaccién se agita por un adicional de 5 min a esta temperatura Una
solucion de ((S) 1 fenil etil) amida de acido (E) (R) 7 [2 ciclopropil 4 (4
fluoro fenil) quinolin 3 1] 3 hidroxi 5 oxo hept 6 enoico (2907 g 556
mmol) en tetrahidrofurano seco (488 mL) y metanol (581 mL) se agrega
lentamente durante 2 5§ horas a la mezcla de reaccibn manteniendo la
temperatura de reacciébn a 78 C Después de agitar por adicional de una

hora a 78 C la mezcla de reacclén sa vierte sobre una solucion frla de
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bicarbonato de sodio (92 15 g) en agua (4610 mlL) E! acetato de
isopropilo (7348 mL) se agrega y la mezcla bifdsica se agita hasta que se
forman dos fases claras La capa organica se separa y la capa acuosa se
extrae con acetato de Isopropilo (2 x 3150 mL) Las capas orgdnicas se
combinan se lavan con agua salada (2 x 3150 mL) y el solvente se
evapora al vaclo para obtener un sélido como una espuma amarilla El
sdlido se disuelve en acetato de 1sopropilo (630 mL) y la solucidn se
calienta a 50 C El peréxido de hidrdgeno (174 02 g de un 35% de
soluclén acuosa correspondiente a 860 807 de perdxido de hidrégeno 1790
mMol) se agrega durante un periodo de tiempo de 45 min a 50 C y la
mezcla de reaccién se agita por un adicional de hora a esta temperatura
La reaccién se enfria rdpidamente por adicién de agua salada (3980 mL) a
45 50 C y se diluye con acetato de 1sopropilo {2380 mL) La mezcla
bifdsica se agita por 30 min a 45 50 C y las capas se separan La capa
orgdnica se trata con una solucién acuosa de Na;SO; (118 g en 2850 mL
de agua) a 45 50 C |a mezcla se agita por 5 min y las capas se separan
Finalmente la capa organica se lava con solucién de NaCl media saturada
acuosa (2x2390 mL) se seca sobre sulfato de magnesio y el solvente se
evapora al vacio para obtener el producto crudo (349 g) como una espuma
s6lida amanlla EIl producto crudo se disolvié en éter t butil metilo (7086
mL) y la soluclén se enfné a 0 C Después de la agitacidén por 30 min a
0 C la suspension formada se calienta a 30 C y se agita por 15 min a
esta temperatura La suspensidén se deja enfriar a 25 C y se agita durante
la noche a esta temperatura La temperatura se deja enfriar a 25 C y se

agite durante la noche a esta temperatura Finalmente la suspensién se

5%
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agita por 2 horas a 0 C y por 3 horas a 20 C EIl producto se alsla por
filtracion se lava con n heptano (2x75 mL) y se seca al vacio a 40 C para
obtener ((S) 1 fenil etil) amida de dcido (E) (3R 5S8) 7 [2 ciclopropil 4 (4
fluoro fenil)quinolin 3 1l] 3 5 dihidroxi hept 8 enocico como un solvato con
éter de t butil metilo Rango de fusién 58 69 C De acuerdo a HPLC los
cristales comprendiendo 88 895 del syn (3R 58) producto deseado y 0 11%
del anti (3R 5R) eplmero
h)

((S) 1 fenil etil) amida de &cido (E) (3R 58) 7 [3 (4 fluoro
fenil) 1 1sopropil 1H indol 2 il] 3 5§ dihidrox| hept 8 encico puede
prepararse de ((8) 1 fenil etil) amida de acido (E) (R) 7 [3 (4 fluoro fenil)
1 1sopropil 1H indol 2 1] 3 hidroxi1 5 oxo hept 8 enoico de acuerdo a los
procedimientos descritos anteriormente para la preparacién de ((S) 1 fenil
etil) amida de écido (E) (3R 5S8) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil)quinolin
3 1) 3 5 dihidroxi hept 6 enoico La cromatografia sobre gel de sllice con
acetato de etilo/hexanos (9 1) como eluyente logra ({(S) 1 fenil etil) amida
de 4dcido (E) (3R 58) 7 [3 (4 fluoro fenil) 1 isopropil 1H indol 211] 3 6
dihidroxi hept 6 enoico como una espuma amarilla hgera Ry= 0 175 (TLC
sobre gel de silice acetato de etilo/hexanos 9 1 como eluyente) [a]p*’=

18 7 (CH3OH c¢=1) MS (ES+ m/z) 537 ([M+Na] 100%) IR (KBr) 3310



10

15

20

51

(amplio) 3049 2974 2934 2875 1644 1604 1545 1501 1457 1420
1371 1346 1219 1155 1104 1065 1045 1018 970 944 B37 814 742
718 700 565

n

La sal cdlcica de acido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro
fenil) quinohin 3 1i] 3 5 dihidroxi hept 6 enoico puede preparars® como
sigue

((S) 1 fenil etil) amida de acido (E) (3R 5S) 7 [2 ciclopropil 4
(4 fluoro fenil)quinolin 3 11]3 § dihidroxi hept 6 enoico {0 50 g 0 85 mmol)
se disuelve en etanol (12 5 mL) Agua (12 5 mL) e hidréxido de sodio (5
mL de 1M de solucién 5§ mmol) se agregan y la mezcla se calienta a ca
80 C en un bafio de aceite La agitacién se continia por 18 haca 80 C
El solvente se destila bajo presién reducida y el residuo se disuelve en
agua (50 mL) La solucidn de agua se extrae dos veces con éter tert butil
metilo (2 x 50 mL) La capa acuosa se concentra al vaclo a un volumen
final de ca 25 mL Se agrega agua (25 mL) seguido por ia adicidn de
cloruro de calcio (0 049 g 0 044 mmol) bajo agitacién a 3035 C La
precipitacion ocurre La suspensién se deja enfriar a temperatura

ambiente La suspensién se agita por 2 h a temperatura ambiente y por
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adicional de 2 h a 15 C El precipitado se alsla por filtracidn y la torta de
filtro se lava con agua (5 mL) EIl producto se seca al vaclo para obtener
la sal calcica de pitavastatina como un polvo blanco El componente de
écido de la sal es 1déntico con el componente de acido de una muestra
auténtica de sal célcica de acido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro
fenil) quinolin 3 1] 3 5 dihidroxl hept 6 encico (correspondiente a la sal
cdlcica de pitavastatina) en IR y HPLC

Alternativamente el dcido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4 (4
fluoro fenil) quinolin 3 11] 3 5 dihidroxi hept 8 enoico y su sal cdlcica
respectivamente puede prepararse como Bigue

((S) 1 fenil etil) amida de acido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4
(4 fluoro fenif)quinolin 3 1l] 3 5 dihidrox1 hept 6 enoico (40 g 6 53 mmol)
se disuelve en etanol (40 mL) Agua (40 mL) y polvo de hidréxido de sodio
(2 64 g 66 mmol) se agregan y la mezcla se calienta a 50 55 C por 26 h
hasta que un control en proceso (HPLC) indicd la conversidn completa El
dcido hidroclérico (59 mL de 1M de solucién 59 mmol) se agrega
lentamente durante un periodo de tiempo de 15 minutos EI| solvente se
destila bajo presidn reducida y el residuoc se disuelve en agua (80 mL) La
solucién de agua se extrae con éster tert butil metilo (3x80 mL) y la fase
orgédnica se remueve La fase de agua se evapora bajo presién reducida y
el residuo se vuelve a disolver en agua (176 mL) El dcido hidroclérico
(6 53 mL de 1M de soluciébn 6 53 mmol) se agrega para precipitar el acido
seguido por la adicion de acetato de etilo (176 mL) La mezcla se agita
por 15 min y las capas se separan La capa organica se lava con agua

(90 mL) Se agrega carbdn vegetal (0 5 g) a la capa orgdnica y la mezcla

L T4
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se agita a 30 35 C por varias horas La ayuda de filtro (Cellflock 1 0 g)
se agrega y la agitacion se continia por adicional de 30 min El carbén
vegetal se remueve por filtraciébn sobre una ayuda de filtro para obtener
una solucién clara y el soilvente se evapora a 30 35 C bajo presién
reducida para obtener acido (E) (3R 5S) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil)
quinoll 3 1] 3 5 dihidroxi hept 6 enoico como un sélido blanco Para la
formacion de la sal célcica el acido (2 55 g 6 05 mmol) se suspende en
agua (40 5 mL) e hidréxido de sodio (0 260 g 6 5 mmol) se agrega para
obtener una solucidn clara de la sal de sodio correspondiente Una
solucion de cloruro de calcio (0399 g 349 mmol) se forma
inmediatamente ademés de cloruro de calcio La suspensién se agita por 4
horas a 20 25 C por 2 horas a 15 17 C E! producto se alsla por filtracién
la torta de filtro se lava con agua fria y se seca al vacio 20 25 C para
obtener sal célcica de dcido (E) (3R 58) 7 [2 ciclopropil 4 (4 fluoro fenil)
quinolin 3 1l] 3 5 dihidroxi hept 8 enoico como un polvo cristalino blanco
comprendiendo 106% (p/p) de agua [a]o?® = +2202 (11
acetonitril/agua c=1) EIl analisis de rayos X revelé que la presencia de la
modificacién de cristal A La proporcién del enantidmero que tiene la
configuracién (3S 5R) fue abajo del limite de deteccién de 0 05% de
acuerdo a la electroforesis de columna EIl producto tuvo mas de 88 7% de
drea de pureza de acuerdo a HPLC y comprendié 0 08% de 4rea de los
epimeros correspondientes (suma tanto de epimeros (38 5S8) como
(3R 5R) los cuales no se separaron en HPLC) La lactona
correspondiente podria no detectarse en un [imite de deteccién de 0 05%

de area
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La sal sddica de dacido (E) (3R 5§S) 7 [3 4 (4 fiuoro fenil) 1
isopropil 1H indol 2 1l] 3 § dihidroxi hept 8 enoico puede prepararse de
((S) 1 fenil etil) amida de acido (E) (3R 58) 7 [3 (4 fluoro fenl) 1
isopropil 1H 1ndol 2 il] 3 5 dihidrox! hept 6 enoico mediante hidrélisis con
hidréxido de sodio de acuerdo al procedimiento descrito anteriormente
para la preparacién de acido (E) (3R 58) 7 [2 (ciclopropil 4 (4 fluoro fenil)
quinolin 3 1l]] 3 5 dihidrox) hept 6 enoico Después de completarse Ila
hidrélisis el hidroxido de sodio en exceso se neutraliza por adicién de
acido hidroclérico y el solvente se evapora bajo presidon reducida Como
una varniante de trabajo el residuo se disuelve en agua a 6070 C y |la
solucién se deja enfriar a temperatura ambiente La cristalizacién ocurre
La suspensibn formada se enfrla a 5 C se agita por varias horas a esta
temperatura para completar la cristalizacién y el producto se aisla por
filtracién La sal sédica de &4cido (E) (3R 58) 7 [3 (4 fluoro fenil) 1
isopropil 1H indol 2 1l] 3 § dihidroxi hept 6 enoico se obtiene como beige
para producto cristalino amarillo

El producto cristalino puede disolverse en agua y liofilizarse
para obtener un liofiisato el cual es soluble en solventes orgédnicos por

ejempio diclorometano [alo = 20 (c=08 en diclorometano) El

A
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componente de 4acido de la sal es idéntica al componente de dcido de
Fiuvastatin® en HPLC no quiral Los espectros IR y MS del producto
confirmaron la estructura propuesta y fueron de acuerde con datos
publicados para sal sdédica de acido (E) (3R 5S) 7 [3 (4 fluoro fenil) 1
1sopropil 1H indol 2 1] 3 5§ dihidroxi hept 6 enoico (ver Tepmkin et a/
Tetrahedron 18987 53 10659 10670)

Alternativamente la sal sddica de acido (E) (3R 5S) 7 [3 (4
fluoro fenil) 1 Isopropil 1H indol 2 1l] 3 5 dihidroxi fluoro fenil) 1 1sopropil
1H indo 2 il] vinil} 4 hidroxi tetrahidro piran 2 ona con NaOH

k)

(4R 6S) 6 {(E) 2 [2 Ciclopropil 4 (4 fluoro fenll) quinolin 3 1]
vinil} 4 hidroxi tetrahidro piran 2 ona puede prepararse como sigue

((S) 1 fenil etil) amida de dcido (E) (3R 5S) 7 [2 clclopropil 4
(4 fluoro fenil)quinelin 3 )] 3 5 dihidroxi hept 8 enoico (02 g O 381 mmol)
se coloca en un matraz de fondo redondo de 3 cuellos y se agrega
acetonlitrilo (10 mL) La solucién se trata con acido orto fosférico (0 113 g
1 14 mmol) y se calienta a 65 70 C La mezcla de reaccion se agita por 18
ha6570 C Paratrabajo la mezcla se diluye con tert butil metiléter (30
mL) y la solucién de producto se lava tres veces con agua (3 x 30 mL) La
capa organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se

evapora al vaclo para obtener 1352 mg de producto crudo como una



espuma sélida incolora E! producto crudo se purifica por cromatografia de
columna en gel de sllice con fraccidn de acetato de etilo/hexano (7 3)
como eluyente MS(ES+ m/z) 404 (MH+ 100%) IR (KBr) absorciones
fuertes a 3410 1736 1709 1513 1490 1216 1159 1082 1038 970 7686

5 cm' 'HNMR confirmé la estructura propuesta

n

(4R 6S) 6 {(E) 2 [3 (4 fluoro fenil) 1 1sopropil 1H indol 2 1]
vinil} 4 hidroxi tetrahidro piran 2 ona puede prepararse de &cido (E)
10 (3R 58) 7 [3 (4 fluoro fenil) 1 isopropll 1H indol 2 1l] 3 5 dihidroxi hept 6
enoico o sus derivados de acuerdo a procedimientos conocidos ver por
ejemplo fg Kathawala Patente WIPO WO 84/02131 (1984)

m)

15 El acido (E) (3R 58) 7 [3 (4 fluoro fenil) 1 1sopropil 1H Indol
2 1] 3 5 dihidroxi hept 8 enoico puede prepararse de Ila sal sédica
correspondiente [cf (}J)] por neutrallzacién de 4cido por ejemplo con HCl y

la extraccién con acetato de etilo que puede evaporarse bajo vaclo
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REIVINDICACI NES
1 Un proceso para la elaboracibn de una forma

enantioméricamente pura o una forma racémica de un compuesto de la

AL

R )

férmula

o una sal especialmente una sal farmacéuticamente aceptable con una

base del mismo o una lactona del mismo en donde el elemento —
representa CH;CH, o CH=CH y R representa un residuo ciclico
comprendiendo

(a) reaccionar los compuestos ([lla) o (llIb)

x0J X~
~P—C 7

X0 (Ha)o 5 Hal (b},

en donde X, y X; Independientemente de otro representa
alquilo C, C; o fenil C; C; alquilo

Xes X; y Xy independientemente de otro representa fenilo gue
se sustituye o no se sustituye por uno o méas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de alquilo C, C; hidroxi alcoxi C; C; alcanoil oxi
Ca Cy halégeno nitro ciano y CF; y Hal representa un anién de haluro

con un alcano metalizado para formar el iluro y después

reaccionar el intermedio de Iluro resultante con un compuesto de la

formuia



10

15

Qilc)

en donde

X representa hidroxi eterificado hidroxi esterificado o amino
mono o di sustituido

X, es hidroxi protegido

X; representa alquilo C; C; y

Xs representa hidrégeno o uno o més sustituyentes por
ejemplo seleccionados del grupo que consiste de alquilo C; C; alcanoil

oxi C; Cs halégeno nitro ciano y CF,

[B) & Opcionalmants si1 se desea convertir un compuesto

resultante de la férmula (Il d)

id

en donde X; X, y X; tienen los significados segun se definen
anteriormente y Y representa un grupo de la férmula (X,0)(X;O)P(=0) o
(Xe)(X7){Xg)P Hal y X4 Xs Xs¢ X; Xs y Hal tienen los significados segun
se definen anteriormente

en un compuesto de la formula (Il e)

Y1 233
Y. te_x'
H n (N e)

en donde X, X; ¥y Y tienen el mismo significado segun se
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define anteriormente y en donde

Y. representa hidrox) o hidroxi protegido y Y, es hidrégeno y
Y, es hidroxi o hidroxi protegido y Y, y Y, formando una configuracién
syn dol o en donde Y, y Y, juntos representan -O Alk O y Alk siendo
alquilideno C, C; y Y; es hidrégeno y Y, y Y; formando una configuracién

syn diol

[c}+ ¢ eacglpaafiif compuesto de la férmula (111 e)

en donde X, X, y Y tienen el mismo significado seglin se
define anteriormente y en donde

Y, representa hidroxi o hidroxi protegido y Y, es hidrégeno y
Y, es hidroxi o hidroxi protegido y Y, y Y; formando una configuracion
syn diol o en donde Y, y Y3 juntos representan -O Alk O y Alk siendo
alquihdeno C, C; y Y; es hidrégeno y Y, y Y; formando una configuracién
syn diol o en donde

Y: ¥y Y2 juntos representan el grupo oxo y Y, representa el
hidréxilo protegido (correspondiente a los compuestos de la féormula (Il d)

con un aldehido de la férmula (lll f) R CH=(O) que da como

resultado un compuesto de la férmula (111 g)
R H H *

endonde R X; X3 Y, Y, VY Ysy el elemento

(Il g)

tienen los
mismos significados segln se definen anteriormente

sl se desea el reducir los compuestos correspondientes de la
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formula (lIl g) en donde el elemento = es CH=CH para dar como
resultado un compuesto en donde dicho elemento es CH; CHz vy

(d) st un compuesto de la férmula (lll g) se obtiene en
donde uno de Y; y Yy es hidroxi protegido y el otro es hidroxi y o tanto Y,
como Y3 es hidroxi protegido v en cada caso Y, es hidrégeno y Y, y Y, se
encuentran formando la configuracién syn o

Y1 ¥y Ys Juntos representan —O Alk O y Alk siendo alquilideno
C:1C7 y Y, ¥y Ys se encuentran formando la configuracién syn y Y, es
hidrégeno o al remover el (los) grupo (8) de proteccién hidroxi a un

compuesto de la férmula

o

sl se desea el reducir los compuestos correspondientes de la

(Mhy o

férmula (1l h) en donde el elemento es CH=CH para dar como
resultado un compuesto en donde dicho elemento es CHy; CH»

{e) 81 un compuesto de la férmula (i1l g) se obtiene en
donde Y, y Y2 Juntos forman el grupo ox0=0 y Y, es hidroxi protegido (X,)
convirtiendo dicho compuesto de la formula (Ill g) a un compuesto de la

férmula (111 1)

R H % o n

al remover el grupo de proteccién hidroxi
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en donde R X; X; y el elemento ~  tienen los significados
segin se definen anteriormente y la reduccidn subsecuente de dicho
compuesto de 1a férmula (lIl 1) a un compuesto de la férmula (111 h)

) hidrohizar un compuesto de la férmula (Il h) a un
compuesto de la férmula () o una sal del mismo ¥y

(g) alslar un compuesto resultante de la férmula (I) o una sal
dal mismo

y 81 se desea convertir un acido libre resuitante de la férmula
(I) en una sal del mismo o en una lactona de la féormula (la) o (Ib)
respectivamente o convertir una lactona resultante de una férmula (la) o
{(ib) en un acido de la formula (1) o una sal de la miema

2 Un proceso segln [a reivindicacién 1 para la elaboracidn

de un compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en donde el

elemento representa —CH=CH y R representa el residuo ciclico de la

férmula

Y

3 Un proceso gegun la reivindicacién 1 o 2 caracterizado

porque un compuesto seleccionadc del grupo que consiste de un

compuesto de las férmulas (Il ¢) (Il d) (Il o) (111 g) (Il h) y (Il 1) se
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utlliza en donde en cuyo caso X; es metilo y X; es hidrégeno

4 Un proceso segun la reivindicacién 1 o 2 caracterizado
porque un compuesto de la férmula (I1l ¢) se utihza en donde X es N C,
Cralquil N C, C;alcoxi amino

5 Un proceso segin la reivindicacién 1 o 2 caracterizado
porque un compuesto selecclonado del grupo que consiste de un
compuesto de las férmulas (lIl ¢) y (lIl d) se utiiza en donde X es tert
butil dimetil sihllox1 y del grupo que consiste de un compuesto de las
formulae (111 a) (111 g) vy (Il h) se utihiza en donde Y; es tert buti! dimetil

sthioxi
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preacrbed phass
Offices which have not been alected In the dernand or In a laisr election within 18 months from the
priority date of could not be alectod because thay ane not bound by Chapter i

Nama and maling acddress of the international Ssarching Authardty

N European Patent Office PB 5210 Paiantiaan 2
NL-2280 HV Rijowiji

Tal (+31-70) 3402040, Tx 31861 epanl
Fax (+31-7Q) 340-3018

Authorized officer
Chantal Meyer

Form PCT/IBA220 (July 1908)




NOTES TO FORM PCTASA/220

Thesa Noles are niwndad to grve the baslo insiructions conosming tha Bing of amandments under article 18 The

Noles sre basad on the requirements of the Patent Cooperstion Treaty the Reguislions and the Adminisirative iInetructions
under thai Trasty In case of disorepancy between thesa Noles and those requiremenis. the latter sre applicahis For more

detsiied niormakon see alsc the PCT Applicant's Guade, a publication of WIPO

in thess Notsa Astals™ Puls and “Bection reder o the provemons of the PCT the PCT Reguisiions ard the PCT
Ackrwnsstrative Instrushom respectively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appicent haa afier having recshved the intermalional search repart, ons opportunty 1o amend the cieims of the
mismahorial spphcahon R should however be emphasized that sinoe all parts of the nismalional (olaimm,
desaription and drewngs) may be smended during the intemational prefeninary sxamination , thare B LU ally
no need to fls amendments of tha olasms under Article 19 xapt whare ».g the sppiloart wants the Laller o be pubdehed
for tha purpoass of proveeonal protection or has amother reason jor amending tha slsims befors lntsm ationsd phubostion
Furthemore i should be amphasized that provesional protestion is svaiahis in soms States only

What parts of the Indermatiensl applocation may be amended 7
Uncler Artisin 15 onty the clxims may ba amanded.

During the intemational phass the dlaims may sleo be xmandad {or urther smended) under Articie 34 belore
the intemational Preéimmary Examirmg Authorty The desoriplion and drewings may only ba smended uncder
Articie 34 before tha iIntemationsl Examring Authority

Upon entry o the national phass il parts of the niemational sppisation may be amended urcier Astisle 28
or whers applicably Article 41

Whan? Witha 2 monthe from the dele of trenemiitsl of the ntsmationsl sesrsh report or 18 months from the priorty
dsie, wiuchever bhme Imit experes lxter Rk shouid be noled, however thet the amendmenia will be cormdersd
s having been recarved on lime if they are recsived by the International Bureau after the axpirstion of the
apphoabis time Bmi but befors the compistion of the tschniosl preparstions for intarnational publiosation

(Pude 48.1).

Where not to e the ssandments?

Tha amerximents mey only be Red with the intemationasl Bursau and net with the recelving Offies or the
International Bearching Authorlty (Fuie 48 .2,

Where a demand for intemnational predminary sxarmenation has been /s flad, ses Delow

How? Fher by canosling one or more entrs dima, by adding one or mom new e or by amanding the et of
one or more of the clama s fSed

A replacemaent shest muat be submitied kor sach shesat of the sarms whweh on scoowurtt of an amandmaent or
amendrmerts, differs from the aheet originally Blecd

All tha cleirms sppearing an 2 replassment ghest must be numbared in Arable numerals Whem s dam s
ocancelied, no rerumbering af the other slasme » reqursd. in & cases whare claima are renumbered, they rust
be renumbered comsecutively (Admirmstrative instructiona, Beation 206(h}).

The amendnents most be made in the language in which the Intemational spplioation Is to be published.

What docersants mststAney aooomn party the smendments ?
Latter (Bectisn 200(b))
Tha amendmants must be submitted with a stier

The letter wil not ba pubimhed with the nResmabonal appicabon and the amended cleime It shoukd not be
corhused with the “Btatemant uncier Artisls 15{1)" (see below under Stxiemant under Article 19{1}7).

The letter raust ba in Engllsh or French, st the cholos of the spplicant. However I the lenguagse of the

intarnational sppfication ls Engliah, the letter must be in Engllsh N ths language of the mtamati anad appllastion

Is Franch, the istter must be ln French.

Nodes to Form PCTABA/I20 (Ert wheet) (Jarwiary 1984)
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NOTES TO FORM PCT/3A/220 (continusd)

Tha letter must indiesata the derensss between the olaims as fled and the olaima & amendaed B muat, in
partoular indisate, In conneabon with sach clxim sppeanng in the Intemational appiiostion (it bemng underxiood
that kientioa/ indioations conoaming ssveral olaims may be grouped), whather

@ thecam ks unchanged,

(X)) the ciaim is cancelled;

(=) the claim i new

(v the ciaifn repiaces one or more oisims aa filed

(v} the ciam in the result of the divislon of 2 claim s Bed.

The following sxan piss Bustrats the inermner in which amendments must be sxplained in the
aocom panying letter

1 [Where originadly thers wers 48 cdlarms and adter amendment of some daims there are 31]
"Claims 14028 31 32 34 35 37 1o 48 repiaced by emendad sizima bearing the sarme nuMbaers,
siairrs 30 33 and 36 unchanged new caima 48 o 51 added.

2. [Whare originaly there were 15 alsima and after amendment of ol cisims thers are 11]
"Clairs 1 io 15 meplaced by avanded slsima { to 11

3 [Whare anginally thers were 14 slaims and the amendments comsist n sanceiing some dams and in siding

new alaima}
Claims 1 Io 8 and 14 unohanged, olaima 7 40 13 oaneslied new claims 15 18 and 17 xided or
“Clasrs 7 1o 13 osnosed, new olasna 15 14 and 17 addac; all other olaime unchanged.
4. [Where varous kinds of amendments are mads|
*Clgama 1 10 unchanged; olaims 11 to 13 1lmd1in-—l-tnlit-14,15uﬂ18nﬂ-db!w
olam 14, olasm 17 subdivided inte amended cdeirmm 18 15 and 17 new olaims 20 and 21 acdided

“Stabsswent under articls 19(1)" (Ruls 48.4)

Tta amencimants may be scoomparsed by a statement sxpisirng the smendmants and indioading ary impant
that such amandmants might have on the desaription and the drawings (which carnct be amended under
Article 18(1))

The taisment wil be published with the intemationsl applicabon and the amerxied cebme.
K must be In the lenguages i whioh the inlermatione] spppliostion is (o be published.
&k musd be briel not sxoseding 500 words if in Engliah or ¥ trerslaied into English

i whouid not be cordused with and doss nat repiace the lttst ndioating the differenoss belwean the claime
== Had and a8 amanded. & must ba Bad on a separsts shest ard must be ikientiled s such by a haaring,
preferatiy by using the worc "Biatement under Artiele 19(1).

&t may not cortan any disparaging sommenia on the intermational search report or the relevancs of sitxtiona
contaned in that reporl. Rederence to cbatiors relevard o a given siam eontened in the intemational sssrsh
report may ba mads only in conneclion with an amendment of thal eladm

Cottseguance If a demand for intermational preliminary sxaminatien has siready been Bed

i &t the timas of fiing any amendments uncer Article 19, a demand for intemationsal preliminary sorami nation
han siready been submitted, the applicant must prefersbly st the sams lime of Sing the amendments with the
intamationsl Buresy siso e & oopy of such amendmants with the Itemational Predminery Examereng
Authorily (see Ruie B2 2(a) firat sertance)

Conssquanse with regard to transistion of the intermafionsl applisstion for antry into the netional phaee

The spplicant’s stiention s draemn to the faot that whers upon entry inic the national phase a tramlaion of the
einims as amanded under Articls 18 may have bo be kamished to the designtedisiscted Ofiioss, instead of o
n acdition f0, the translation of the olsims aa led

For hather datails on the requiraments of sash desgnatsdielecisd Offios see Volume it of the PCT Applicant's
Guicie

Notes to Farm PCTABAZ20 (sscond sheel) (Jsnuary 1994)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anicis 1B and Rules 43 and 44)

Applcant's or agsnt'a fle refarence FOR FURTHER gm@mﬂ%bm ofT)r::serIt'an:‘)r'lhn:r:nﬁonal Bzargmm
4-32342A ACTION applcadt

international application No Intamational Ming date (day/nonth/Avedr) (Earaet) Priorty Date (cewtnanthyear)
PCT/EP 03/00954 30/01/2003 31/01/2002

Applicant

NOVARTIS A&

This intemational Search Repcrt has baan preapared by this Intamational Searching Authortty and s franemitied to the appicam
according to Asticie 18 A copy I8 baing transmittsd &0 the Intemational Bureau

This Intarational Search Raport consista of a totad of 5 shoeta.
IX] it s alec accompéanied by a copy of sach prior art document chied In this report.

1 Baals of ths report
a With ragard {0 tha language, the Intemational ssarch was carriad out on the besis of the Inlsmational application In the
language In which It was fied uniass otharwise Indicasd undar this tem

[:] the International mearch was camed out an the hasis of a tranalation of the Intsmational appicaton hamished to this
Authority (AL 23.1(b))

[[] contamedin the mematonal eppiication In written krm

D flad IDgethsr with the Intemational applcation in compuier readabi torm
[ ] tfumished subssquenty to this Authortty in written form

[[] tumished subssguanty to this Authorty In computer reacbie form

]

L]

(]

the sitsment that the subsequentty fumished writien seguance sting doas not go beyond tha daciosurs In the
inemational appiication as fted has besn tumished

the statement that the information recorded In computer readable form |8 kientical to the written sequence [isting has bean
fumishad

Cartain ciaims wers found unssarchable (See Bax 1)
3 [}  Unhy of imvention e tacking (see Box 11}

4  WIith regand to the Uile,
[[] thetextis approved as submitted by the applicant.
[X] tha taxt has bosn estabished by this Authartty to read es follows.
PROCESS FOR THE MANUPACTURE OF HMG-COA REDUCTASE INHIBITORS

5 Wih regard 1o the abetract,

[{] the text Iy approved as submitted by the applicant.
D the mxt has bean esmbished according to Rula 38 2(b) by this Authority as It appears in Box |il The applicant may
within one month from the date of malling of this Intemational saarch report, submit comments to this Authority

8 The ngure of the drawings to be publiished with the abstract is Figume No
D a8 suCoested by the applicant. [:] Ncna of the figures.

[[] bacause the appicant taked to suggest a igurs.
[7]  because ttus sgure betiar characirizas the lventon

Form PCTAGA/210 (first sheet) (July 1998



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnations Application Mo
PCT/EP 03/00954

According 0 Intevaional Paient Ciasstncafion (TPC) or to both netional ciassiicaton and (PG

TP e t07D215/ 14 | CO7DA05/06  CO70209/18  CO7B53/00

B. FELDS SEARCHED

Minsmum documentation saarched {claseificalion systam folowed by claaslication symbols)
IPC 7 CO7D CO7B

Docsmentation seerchad other than minimum documaiiilon o the exdent that sch documants ant clucded 0 the Nedde sesrched

CHEM ABS Data BEILSTEIN Data

Elsctronic duta base consubad dwing the international seéerch (name of data biss and, wheme praciical, saarch tarms usad)

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catsgory | Chxtion of document, with indiceilon  whars epproprine of the Wevanl pasasges Raievant to caim No.
A US 5 049 577 A (R K VARMA ET AL) 135
17 September 1991 (1991-09-17)
cofumn 7 1ine 23 - column 8 1line 56
examples 1-L - 1-R 2
A P D THEISEN ET AL J ORG CHEM 145
vol 53 no 10 1988 pages 2374-2378
XP002218099
page 2377 preparation compound 12 page
2378 preparation compound 15
A EP 0 340 007 A (E R SQUIBB & SONS INC) 15
2 November 1989 (1989-11-02)
the whole document
A US 5 034 399 A (W HOBSCH ET AL) 13
23 July 1991 (1991-07-23)
column 16 1line 19 - ¢olumn 17 1ine 55
-/—
m FLrther docurmmnts are leted tn the continuation of box C. @ Patant tamily mambars are Tsted In annex.
Special cxisgores of ckad coaimants T mmmmmmwmm
A documant defining i gene! e of the art which | nat &ng!ﬁ-auau?ﬁ unmm
E earfor document bul publishad on or aher tha  riamational "X cocumend of particulsr ralevance’ the cekmed imvantio
Ning cite cannot be consise—sd novel or cannot ba considered 1o
'meb mmm “d:nti)or Invoive am irventive sep when the document s taken siona
m“mwmmw v mnmudmmnm:mm stop whan the
‘Or docurmant referring 10 an onl digciome Lee, xhibition gr documant i combinad with ona or mom olher auth docu—
othar meens mants, such combination baing obvioUs 1o & parson siillad
P* documen publshad prior Ko the inssmationa Nling dAte but Inthe art
Wt than the priorty cats cheimad 2 document member of the same peant tamily
Daia of the actusi cormplation of 1he imermations! setrch Data of maling of the Iterationsl searh report
4 July 2003 21/07/2003
Mame and maling adcross of the I8A Authortzad officer
Europsan Pstant Offica P B. 5818 Paterman 2
NL — 2280 HY Rilswik
T T a0 T 31851 o Van Amsterdam L

Form PCTABA 10 fesond shaal) (July 19QT)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

internetional Applioxtion No
PCT/EP 03/00954

C.{Continuatton) DOCUNENTS CONSIDERED TO BE RILEVANT

Retevan 1o cieim No.

5 January 1999 (1999-01-05)
cited 1n the application
columns 5-8 table 11 compound I-520

—

Catsgory | Chation of documnan! with indication where appropriate of the relevan! passagos

A US 5 354 772 A (F & KATHAWALA) 1-3
11 October 1994 (1994-10-11)
column 34 11nes 19-61 examples 5-9

A US 5 856 336 A (Y FUJIKAWA ET AL) 12

Form PCTASA/Z10 (santruation of escond sheet) { Ay 10GT)

page 2 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

itormation en patart femity members

iietsrnational A pplicstion Mo
PCT/EP 03/00954

Patent documant Publication Patent farmity Publication

¢ited In search report daw mamber {8} data

US 5049577 A 17-09-1991  NONE

EP 340007 A 02-11-1989  US 4804770 A 14-02-1989
EP 0340007 A2 02-11-1989
JP 1316391 A 21-12-1989

US 5034395 A 23-07-1991 DE 3911064 Al 11-10-1990
AT 99310 T 15-01-1994
AU 622010 B2 26—03-1992
AU 5254290 A 11-10-1990
CA 2013783 Al 06-10-1990
DE 59003994 D1 10-02-1994
1] 4 391185 T3 11-04-1594
EP 0391185 Al 10-10-1990
ES 2062145 T3 16-12-1994
HU 53904 A2 28-12-1990
JP 2290876 A 30-11-1990
PT 93662 A 20-11-1990
ZA 9002627 A 30-01-1991

US 5354772 A 11-10-1994 US 4735073 A 19-04-1988
AT 31718 T 15-01-1988
AU 570021 B2 03-03-1988
AU 2261283 A 18-06-1984
CA 1210405 Al 26-08-1986
cY 1579 A 20-12-1991
DE 3375137 D1 11-02-1988
DK 97850 A B 19-04-1990
DK 359284 A 20-07-1984
WO 8402131 Al 07-06-1984
EP 0114027 Al 25-07-1984
ES 8506622 Al 16-11-1985
FI 842615 A B 28-06-1984
&R 79042 Al 02-10-1984
HK 11191 A 13-02-1991
HU 35642 AZ 29-07-1985
1E 56262 Bl 05-06-1991
IL 70286 A 31-08-1987
JP 1752942 C 23-04-1993
JP 3047167 A 28-02-1991
JP 4040343 B 02-07-1992
JP 2046031 B 12-10-1990
JP 60500015 T 10-01-1985%
KR 9009006 Bl 17-12-1990
Lu 88670 A9 29-04-1996
NZ 206338 A 31-08-1987
PH 23486 A 16-08-1989
PT 77694 A B 01-12-1983
ZA 8308718 A 28-08-1985

uS 5856336 A 05-01-1999 US 5872130 A 16-02-1999
us 5854259 A 29-12-1998
AT 114645 7 15-12-1594
CA 1336714 C 15-08-1995
DE 3852243 D1 12-01-1995
DE 3852243 T2 14-06-1995
EP 0304063 A2 22-02-1989
ES 2067460 T3 01-04-1995

Form PCTABA/Z10 (eatent femly s (July 8631

page 1 of 2
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information on patent funlly members

|ntemationsl Appicatien Ne

PCT/EP 03/00954

Patent document Publication Pamt tamily Publ lcation

citad In search repon data mamber(s) daw

US 5856336 A &R 3015186 T3 31-05-1995
HU 9500280 A3 28-09-1995
JP 1279866 A 10-11-1989
JP 2569746 B2 08-01-1997
KR 9600852 B1 13-01-1996
us 5011930 A 30-04-1991
us 5102888 A 07-04-1992
us 5185328 A

09-02-1993

Farm PCTABAZY 0 (paterd temily arv) (uly | 962)

page 2 of 2
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Aktenexemplar 33
FCT aAjac |Qﬂi

Thes cevescret weast be fiind directly with the competend International Preliirary Exvenining Autharity or )Y two or more Authoritier are competent,

IPEA/

PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 3] of the Patent Cooperation Treaty-
The undermgned ﬁlntinmmm:nullpphnbonwﬁndbclawbeﬂmmbjedof
International pre examunation according to the Patent Cooperstion Treaty

hereby elects all eligible Staies (except whers otherwiase indicated).

For Intenational Pre Exammmg Authontty use oaly

Idennficstion of IPRA Detn of receipt of DEMAND
BoxNo.] IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APFLICATION A‘z_h:;nsl‘;’\w 1 file reference
Internebanl spphcation No. Isternanocal filmg date (dovwonthmer) | (Eariiest) Prionty date (dayvmonthviear)
PCT/EP 03/00854 o 1 Jamry 2002

Title of wxvent:on
PROCESS FOR THE MANUFACTURE CF HMG-COA REDLICTASE INHIBITORS

Bex No. 11 APPLICANTY(S)

Naroe and adcress [ T No.

e ki mat b i b e Gy T #4161 324 11 11
Novarts AG Facsamils No
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Bassl Teleprmter Na.
CH

Applicant s registration No with the Office

Statx (thar &, cosetry) of manomahty Stato (thet iz, country) of remdence:
CH CH

Novartls Pharma GmbH
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (TAat ir commtry) of natonality State (that ir country) of regidence:
AT AT

ACEMOGLU Murat
Grellingerstrasse 53

4052 Basel

CH

Statx (that i3, cowntry) of naticoal ity State thar ks, cowntry) of resldence:
CH CH

m Purther xpplicants are indicated oo a continuation sheet

Form PCT/TPEA/4D] (first sheet) (March 2001  regrint Jamemry 2003) Sea Noer 10 the dermard form



Shoet Na. 2 ¥ No.

PCT/EP 03/00854

Contirnatien of Box No. IT APPLICANT(S)

3 rorse of the follovirg sub-Scey b scxred, thir sheet chosdd not b included in the denand

RISS Bembhard

Rue du Dr Mangeney 44
88330 Huningue

FR

Name and sddreas: (Family naver followad by phe nce; R legol enity, full official dexignarion. Tha ockiress st bechade prasod rods sred nome of ecamry)

Stxtr (that I, country) of natianality”
FR

State (thext fr, cowntry) of remdence:
FR

State (that ir, couatry) of nationality

Stte (thot &, couaery) of remdence:

Namo and addresx: (Fomdy seme foownd by gtven neme; for  lagol ewity, ful officicl decigration. The odidresy st incleds postd cods ond nemg of coury,)

State (that bs. cosntry) of nateopality

Statn (that is, country) of remdence:

Neme and nddress. (Family nome folkowad by pivee noms; for  lagal sstity, foll official deriguoion. The acden must incicie persted code ond nass of cousry)

State (that ks, country) of nahonality:

Stte (that ir, counry) of residence.

D Further spplicants wro indicated on another continnetion aheet.

Form PCT/TPEA/4]] (contration sheet) (Mzrch 2001 reprt Jepuary 2003) Ses Notes to the demand form



Internatrona] application No.
Sheet No. 3 PCT/EP 03/00854

Bax No. I AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following persan in agent D COMmMOon IopreecnixtIve
aod [ | hes been appotnted carher and represents the spplicant(s) also for interoational prel iminary exammation.
[:] |s heroby sppomted and any exrher gppountment of (xn) ageot{s)common representative is herebry revoked.

[R] u berevy wpecifically for the procedure befors the International Prelimimary Examimng Authortty in addition to

the agent(s repressmatrve sppointed earber

Name and sddress. (Fawily nome foliowsd by yiven name, for iagal anetly, fall official designation. | Telzpbone No.

GRUBB Philip Facaimile No.

Novartls AG +4161 322 75 32

Corporata Intellectual Proparty Teleprmter No.

4002 Basael

CH Agent 8 registiation No. with the Office
mrﬂ:hnnd o M'lrkﬂx.hdxmk-bcmwbcgno mmmmmwmmm

Box Nua. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendmenty

1 The spplicant wishes the intermatonal predinmmary exammation te start on tha bass of
[X] the mternational epplication as ongmally fed
the description || a3 originally filed

as amended under Article 34

the clmms ns angmally filed
x1 amended mimder Article 19 (together with any accomparying statemeat)

a3 amendad under Article 34

a1 ongmally filed
as amended under Article 34

the drewings

0] 000 .

2 D The apphcant wishes sy amendment to the clams under Article 19 1o be considered ay reversed.

3 D The epplicant wishes the start of the orirmationa] preliminary examimation to be postpewed until the expurstion of 20 months
from the priority dato onless the Internationa! Prelmmary Examoung Authorrty receives a copy of aoy smendments made
nder Articls 19 or & notice from the applicant that be does not wish to make soch smencdments (Rute 69 1(d)). (Thir chect-
bax may be marked anly where the ttee limit under Articie 19 har not yet explred.)

Where no check-box is marked, interational prelomnary examination will start on the baxis of the iternational epplication
s3 origmally filed or whmnuxg:fnmudmcnnmdnchmunhmm snd/or smendments of the international sppheation
under Article 34 xro recerved by the Imarnational Preliminary Rxamming Autharrty before it has begm to drew up & wrttten opimion
or the intermational preimmnary exammation report, a8 5o xmended.

Langusge for the purposes of internstional prefindinary emmination. £nglish_ — o
which is the Ixngnage in which the toternational application was filed.
[] which is tho langoage of » translstion furmshed for the purposes of mtemational scarch.
[X] winch ta the langnags of publication of the intrmational spphcation.
D which is the languego of the translation (to be) firmshed for the porposes of internanonal preliminary exammation

Bex No.V ELECTION OF STATES
The applicant hereby elects all ellgibie States (ot ir, all Statar which have been derignarad and which ars bownd by Chapeer il of
tha PCT)

exchuding the followmg Stxtes winch the applicant wiches not te elset:

Form PCT/IFEA/40]1 (second sheet) (March 2001 reprint Jarary 2003) Sex Notes to the demand form



Internatsonal spphcstion No.
ShectNo. & PCT/EP 03/00854
Bex Na. YI CHECK LIST
The demand m aceompamued by the following elaments, In the reforred to {n For Interoaticnal
BmNmW;rﬂnmpmdh:zmﬂmdmlhnhnym Examining Authority use only
recalved not recatvod
| tra;nalstion of international spplication sheets ] (]
2 smendments under Article 34 sherty ] ]
)}  copy (or where required, trenslation) of
amondments under Articls 19 shoots [:] E]
4. copy (or where requored, tranaletion) of
statement under Artick 19 sheets | ]
5 letter sheets D D
6. other fxpectfy) cheots D E]
The dernand ts also sccompanied by the ftem(x) marked below-
1 [} fec cakoulabon shert 5 [J wwtement explammg lack of mgnatare
2 [[] original scparate power of sttomey 6.[] moquence lstings in computer roadabls form
3 [0 ongmal general power of stiomey 7 [] wbies in computer roadable form retated to
4.[] copy of general power of sttarey- soquenice batings
reference mumber if wny- 5 [B otber (zpacyfy Teieie 1o EPO. hiunich duind 26.07.03, e

Box No. YII SIGNATURE OF APPLICANT AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 swch sigwaturs, inclicate the name of tee parson sigring ond the copecity bn wiich she person Hgeu (Y Fuch capaclly it mot obrvicws from readicg the desord).

In the namse of the applicants
The representative

fle

25 07 2003 GRUBB Phllip AV 386871 + 46171

For Internetional Prelomnary Exanining Authority use oaly
1 Dats of actmal receipt of DEMAND-

1 Adjusted date of receapt of dernand doe
to CORRECTIONS under Rule 60 1(bk

3 D The date of recept of the demand u AFTER the expiration of 19 manths D The spplicant kas been
from the pnonty date and tem 4 or 5 below does not spply mformed accordingty

4 D Tludm-'.lsnfrmptofﬂnlknmdnwm{mth:paiodoflgmmdnﬁmﬂzpbdtydlnumwv{md
Rnls 80

5 D Although the date of recept of the demand is after the expindion of 19 manths from the pricrity date, the delay {n amrval
1z EXCUSED pursuant to Rule 82

Far lntermationa! Burezn use oaly

Demand recsived from [PEA on.

Form PCT/IFEA/40] (last sheet) (Jaroary 2003) Ses Notes 1o the dewand form
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PCT

CHAPTER I1

FEE CALCULATION SHEET
Annax to the Demand
For Intermationsd Prefimma—ry Bxarmning Anthority use only ey

applcation No. PCT/EP 03/00854

10r agent 3
gglﬂﬂm 4-32342A | Dtz samp of the IPEA
Applicant
Novartls AG et al
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
| Probmery cwmmanco e . ... | EUR 1530 [P |

2. Hmndling fee (4
extitied to a

[] o=

[ ] coupo

000®
i

Whars the ir (or aoll applicanty are] 10
entitiod, the amount to be waered ot H is 25% dnl EUR 159 ITI
3  Toul of preseribed foes
Add the amounts entered at P and H
xod onter total in the TOTAL box - EUR 1689 —
TOTAL
MODEK OF PAYMENT

(] reveme weope

L__] other (zpacify)

(Tkiz waode of payesent may mot be avallabie ot all [PEAs)

Bl Authormation to charge the total fees indicated above.

{Thix chack-box may be marked only if the conditions for
deporit accoiens of the IPEA »o permit) Authartrshon
to charge any deficyency or credit any overpsyment in
the tota!l fres indcated above.

AUTHBORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

ren EP

Depantt Account No. 2811 0031
pete: 25 07 2003
Nme NOvartis AG

Form PCT/IPEA/40] (Annex) (March 2001  reprmt Jaroary 2003)

See Notes 10 the fer colcslation 1heet



Divk Hillebrand Novarths AG

Patent Altornsy Group Head  Corporats intelleciiml Property
CH-4002 Basal
Switzeriand

Tel +41613243199
Fauc +41 61 3227532

U) NOVARTIS

Europaisches Patentamt TELEFAX
D 80298 Munchen From +416132275 32
To 004989 2399 4465
Total pages 1
Your Ret Our Rat
July 25 2003 DH

Ladies and Gentlemen

Based on the Notice of the President of the EPO dated Nov 2 2001 concerming rationahisanon of
the international preliminary examnzanon procedure at the EPO

(second wnitten opiion) of the above-idennfied
application according to Section I pownt 7 of the Nonce of the President

Yours very truly
In the name of Novarns AG

Vit

Prafessional Reprasartetive for the Applicant
GA No. 365671



Corporate Intellectual Property
PATENT COOPERATION TREAT[Y
90kt 28 /7

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY APPL.| M/D % Copy
o PCT >H %

R >
Corporate Inteflectual Property NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Patent & Trademark Department THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
4002 Bagel EXAMINATION REPORT
SUISSE (PCT Rule 71 1)

Daie of maling

(dmpinorihjear) 06 10 2003
Appicant's or agent's flle referance
4-32342A IMPORTANT NOTIFICATION
Intamational applicaiion No Intemational fling daie (duwinonihieer) Priority date (daywinonihiear)
PCTEPO300954 30 01 2003 31 01 2002
Applicant
NOVARTIS AG at al

1 The applicant is hereby notified that this intemational Preliminary Examining Authority transmits herewtth the
international preliminary examination report and its annexes If any estabhishad on the Intemational

application

2 A copy of the report and its annexes If any 18 being transmitted to the intemational Bureau for
communication o all the elected Offices

3 Whaere required by any of the elected Offices the Intemnational Bureau will prepare an Engiish transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Officas

4 REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certaln acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priornty date (or iater In some Offices)
(Arbcle 36(1)) (see also the reminder sent by the Intematonal Bureau with Form PCTABG01)

Where a translation of tha Iintemational epplication must be fumished to an elected Office that translation
must contaun a translation of any annexes to the intemational preliminary examination report it Is the
applicant's responasibliity to prepare and furmish such transiation directly to sach elected Office concemed

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices see Volume |1 of the
PCT Apphcant's Guide

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5) which provides that the critena of novelty inventive step
and Industrial apphcability descnbed in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purpoeee of deciding whether In that State the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)) Such additional criteria may relate for axample to exemptions from patentabilty requirements for
enabling disclosure clarity and support for the claims

Name and malling address of the Intlemational Authorired Officer

preliminary sxamining authority ['-\
Europsan Paient Office Ambroa J R _j
D-80288 Munich
Tel 449 802300 0 Tx: 523858 epmu d Tol +48 8 2390-8012 tt._-)
Faxc +40 80 2369 4485 o

Form PCTAPEA/418 (July 1032)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

X

Applicant's or agents file refsrence . Ses Notification of Transmittal of intemafional
4-32342A FOR FURTHER ACTION oy Examination Report (Form PCTAPEAM1D)
intomational apphication No Intsmational flling date (dmnonthiyear) Priortty date (dayinonthear)
PCT/EP03/00854 30 01 2003 31 01.2002

intamational Patant Classificalion (IPC) or both national classification and IPC

COo7D215N4

Applicant

NOVARTIS AG et al

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

1  This ntemational preliminary examination report has been prepared by this international Preliminary Examining
Authorily and Is tranamittad to the appficant according to Anticle 38

O This report is also accompanied by ANNEXES | e sheets of the description claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(sea Rule 70 18 and Saction 807 of the Administrative instrucions under the PCT)

Theses annaxes conslet of a total of sheets

3. This report contains Indications relating to the following ltems

| B Basisatthe opiion
I 0O Prody
Il O Nonesmblshment of opinion with regard to novelty inventive step and Industrial applicability
IV 0O Lackol unity of invention
. V B Reasoned statsment under Rule 86.2(a){ll) with regard {o novelty Inventive step or industrial applicabiiity-
citations and explanations eupporting such statement
VI 0O Certain documents cited
Vil 0 Certain defects in the Intemational application
Vil 00 Certain obssrvations on the inlemational application
Date of submisaion of the demand Dats of compietion of this report
26 07.2003 08 10 2003
Name and malliing addrass of the intemational Authoiized Officar
preiiminary sxamining authority:
European Pamnt Offica
’ D-B0298 Munich Stix Malaun E
Tal +46 882390 0 Tx. 523856 epmu d
— Fax +40 B0 2399 4485 Telaphona No +48 89 2398-8057

Form PCTAPEA/409 (Cover Shesl) (January 1994}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational apphcaton No PCT/AEPQ3/00954

Basls of the report

1 With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheels which have been fumishad to

the recewving Office in response Io an invitation under Arbcle 14 are referred fo in this report as onginally filed”
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70 17))

Description Pages

1-42 as onginally filed
Claima Numbers
1-5 as originally flled

With regard to the language all the elaments marked above ware avallable or fumished to this Authonty In the
language in which the international application was filed uniess otherwise Indicated under this tem

These elements were avallable or fumnished to thrs Authority In the foliowing language which 18

OO the languags of a translation furmished for the purposes of the ntamational search (under Rule 23 1{b))
O the language of publication of the interahonal appiication (under Rula 48 3(b))

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemnational preliminary examination (under
Rule §5.2 andbr 55 3)

With regard to any nucieotide andlor amino acld sequence disclosed in the intemnational application the
intemational preliminary examination wes carried out on the basie of the sequencs ilsting

cantainad 1n the Intemational application m written form

fied togather with the Intemational applicaton in cornputer readable form

fumished subsequently fo this Authority in wrtten form

furmshed subsequently to this Authority in computer readable form

The statement that the subsequently furmished written saquence listing does not go beyond the disclosure
in the Intematonal applicaton as filed has been fumished

The statement that the information recorded in computer readable form s identical to the written sequence
Iisting has been fumished

The amendments have resulted in the cancellation of

O Oooaoga

O the description pages
O the claims Nos
O the drawings sheets
O

Ths report haa been established as if (some of) the amendments had not been made &nce they have
been considared to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c))

(Anyn;phcamerﬂshaatamhmmgswhamondmnbmuﬂbemfwmdtomdsrﬂam 1 and annexed to this
report.

Additional observations i necessary

Form PCTAPEA/408 (July 1856)



INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

Iinternational application No

PCT/AEP0300854

V Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty inventive step or iIndustrial appiicabliity

1

cliations and expianations supporting such statement

Statement

Novelty (N) Yas Clams 1-6
No Clams

Invertive step (IS) Yes Claims 1-5
No Claims

Industnal epphkcabiity {IA) Yos Clams 16
Noe Claims

Ciltatons and explanabons

soo soparate shest

Form PCTAPEA/408 (July 1908)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Internetional application No PCT/EP03/00954
EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET

V  REASONED STATEMENT
1 PRIORART
The documents cited in the intemational Search Report

D1 US-A 5048577 (R K VARMA ET AL) 17 September 1981 (1991 09 17)
D2 PD THEISENETAL J ORG CHEM vol 53 no 10 1988 pages 2374-

2378 XP002218099%

D3 EP A-0340007 (ER SQUIBB & SONS INC) 2 November 1989 (1989-11
02)

D4 US A 5034 399 (W HUBSCH ET AL) 23 July 1991 (1991-07 23)

D5 US A-5354 772 (FG KATHAWALA) 11 October 1994 (1994-10-11)

D6 US-A 5856 336 (Y FUJIKAWA ET AL) 5 January 1899 (1899-01 05) cited
in the application

have been considered for the examination procedure

2 NOVELTY

The claimed subject matter is considered to be novel (Article 33(2) PCT)

The essential procedural difference between the claimed compounds and those of
D1 D6 lies in the fact that a chiral phosphonate denvative containing an amid
group Is used in the Wittig-Wadsworth Emmons reaction

3 INVENTIVE STEP

The Claims appear to fulfil the requirements of Article 33(3) PCT

The problem of the present application may be seen in the provision of an
enantioselective process for the preparation of polyhydroxy denvatives being
economically attractive e g by using less reaction steps (see description p 5 third
paragraph)

Form PCT/Ssparala Sheet409 (Sheet 1) (EPO-April 1987)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarnational epplicaton No PCT/EP03/00954
EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET

The closest state of the art for the present application i1s reprasented by D1

D1 discloses a similar process for the preparation of HMG-CoA Reductase
inhibrtors falling under present formula (I) Similar to present clam 1 the
compounds of D1 are prepared by using a chiral phosphonate denvative as the
reagent for the Withig-Wadsworth Emmons reaction Said phosphonate differs in
the fact that it contains an ester instead of an amid functionality In other words
the presently claimed subject matter is simplified by omitting the transformation
from the amid to the ester

This simplification 1e neither from D1 alone nor from the combination with D2 D6
denvable Therefore the application involves an inventive step

Form PCT/Separate Bheet/409 {Sheet 2) (EPO-Aprll 1097)



PATENT COOPERATION TREATY
From the RECEIVING OFFICE
To.
GROS Florent
NOVARTIS AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

Corporate intellectual Property

‘]5. prin C-

FAL Copy
{

NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL DH '-bﬁ
APPLICATION NUMBER AND OF THE
INTERNATIONAL FILING DATE

PCT/EP 03/00954

4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 20 5(c))
Date of malling
(dy/month yeer) 22 D4 2003
Applicant s or agent’s file reference
4-32342A IMPORTANT NOTIFICATION
Internxtiona]l application No Internstional flling date {day/monh/yaqr) Priority dute (day/month/yaar)
PCT/EP 03/ 00954 30/01/2003 31/01/2002
NOVARTIS AG
Title of the mvention

1 The applicant 15 hereby notifiad that the international application has been accordad the international spplication number and
the mternstional filing date indficated above
2 'The applicant la further notified that the record copy of the Intemational applicstion was tranamitted 1o the International

Bureau on the above dae of malling

3 [ ] orwer

The International Buremn monitors the transmittal of the record copy by the receiving Office and will notify the applicant
(with Farm PCT/IB/301) of its recelpt. Bhould the recard copy not heve been received by the expirstion of 14 months from
the prionty dute_the Internahenal Buresu will notify the applicant {Rule 22 1{c)).

Nume snd malling sddress of the Recerving Office
m!‘mﬂ)ﬂiu P B. 5818 Patentiasn 2
N HY Rl

Tel. (+31 70) 340-
_ =¥ Fre (+31 70) 340-3016

Autharized officer

@z

‘Form PCT/ROJ105 Qull 1992)



PCT Fer recetving Office use only

- mgg;ﬂEP 0Wa/0095%4¢
REQUEST Eﬁ_ﬁrﬁ 3 0 JAN 2003

Intomational Filing Date

EUROPEAN PATENT OFFICE
The undermgned requesta that the presemt
sccordmg to the t Cooperation Treaty deﬂ!mﬂmwﬂhm
| roference
Sestecd (12 charters macsimaany 432342

BoxNo.I  TITLE OF INVENTION
PROCESS FOR THE MANUFACTURE OF ORGANIC COMPOUNDS

BaxNo.II  APPLICANT [ Thus person w also inventor
Name end sddress (Eamily a lagedl antily, Al afficial designation. No.
ey A o | V61 30411 11

Faczumile No
Novartis AG +41 61 322 75 32
Lichtstrasse 35 T oy
4056 Basel g
CH Applicant sregurtration No, withthe Office

| Staie (St 12, country) of natioaaity” Swte (that ix, cowniry) of rendence:
CH CH
for s praposcs oF [ same= ] e e [ aranind o [ b sy indlextad m
BoxNo.II FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
Tl ke et et e T 7 e | T P
Box U the ayplicant s hﬂhhnﬂﬂﬂd’ _hd Ir bndlicwind below,)
spplicant only

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59 {_] spplicant aod mventor
1 ﬁ_ao Vienna (I b g by amors

Appilcant sregutration No. wath the Office
State (that ks, cosswyy) of mbonality State (Mt is, coumry) of remdence
AT AT

D [aa= [imewreos [eos Xoksee
[¥] Forther applicants and/or (farther) mventors are indicated oa » contimation sheet.

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

“Mw&ﬁ)ﬁuumumummmdmgimm [®] seeae [ comoe.

represeniahive

Neune and address (Family maws followed oy, darignotion. | Telephone No

o i e s il e o e +41 61 324 11 11
GROS Florent Facsinle No.
Novartis AG +41 61 322 75 32
Corporate Intellectual Property Telepnoter No.
Patent & Trademark Depariment
é?"loz Basel Agent sreqastration No. wath the Office

Mdr-forumindme. Murk this check-box where no me Mulbeenw
D space above » mﬂdmmﬂhnnmldﬁubwhw i aod the

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001 reprnt July 2002) See Notes to the requast form
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Sheet No.

¥ - q
PCTEF03/00954

2

Coatisustion of Box No. Il  FURTHRER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
{f mons of ihe following nub-baxes is ured, this rheat should not be included in the request.

Box s the applicom .ﬁw{hhhmmd' n&.(

ACEMOGLU Murat
Grellingersirasse 53
4052 Basel

CH

Thus pervon 18
] sphicant auly
E applicant and inventor

-deldwd. i chls
Inchcosed beiow)

(] roctur onty @/l check b

Apphcmt arogistretion No. with the Office

State (that is, coamiry) of nationality

State (that Is, country) of residence
CH

RISS Bemhard

Rue du Dr Mangeney 44
68330 Huningue

FR

CH

e errprnt [ sidatgusd ™ ol donigraoed Sts svccpt 3] i cmend St e e i
Name and address. fotiowead alficial desigration

rﬂ-—m&ﬂﬂd ”:' mifm-y the s bcmtod n i This perace 1s.

Bax i heapplicant 'y Stote (that b, comntry) qf rexidhance ifwo Siste Dndicated below) D spphcant anly

E applicant and {nventor
W i fh e
Applcant srepstration Na with the Offics

Stxte (that s cawntry) of sationalsty-
FR

_iulcfthm cowntry) of rendence:
FR

all
ey [ [Jitemdyoy, Fris []Smmstns
F’."’.‘..."."..m‘ .m-m-rn a*-d_ rf e sy Pl s Ik | 178 permon br
B s thecpplcant's S (Shat i, coniry) o esiaance o Site o reskdince i imcatacbalow,) [C] epplicant cnly
D spplicant and inventor
D hmhizuﬂlhw
Applicsat'sregistrtion No with the Office
l?ﬂlﬂh\llm couniry) of nationalrty S-ITuMalll.emmdw
mpumumliem D-ndnw—l D'" o Shaeg cooept D?ww Dhs-uuhuh
Name and addresy
iy e Fﬁw rmrtlﬂﬂ-ﬂﬂﬂm This pesson or
Bocioheapplicent’s Shata (thatis, country) of residence ] spphcant caly

D spphcant spd mventor
D tnwﬂuggﬁhhbw

Applicant s ugistraonNo withthe Office

Stute (that Is country) of nationalrty

Stute ftkat s country) of residence:

it [ (o mmiT e, [kt ] b tuw adaw b
[ rurther appiscants and/or (farther) wventors are indscated an snother contimiation sheet.
Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001 reprunt July 2002) Sew Notes to the requart form



PCTIEP03 /00954

SheetNo. 3

Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-baxes below af leart one must be marked

The followimng designations sre hereby mada under Rule 4 S{s)

Reglonal Patent

0 AP ARIPO Patent GH Ghans GM Gambia KE Kenya LS Lesotho MW Malaw: MZ Mozambique SD Sudan
SL Sierme Loone, SZ Swaziland TZ United Republic of Tanzania, UG Ugands, ZM Zambu, ZW Zimbsbwe, snd any other
State which 1s a Contracting State of the Harare Frotocol and of the PCT (}f other kind of protection or ireatment dasired,
zpecily on dotted line)

Ewrastan Patent: AM Armoms, AZ Azerbayjen BY Belarus, KG Kyrgyzstao, KZ Kazakhstin, MD Republic of Maldova,
RU Rusman Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and suy other State which 15 & Contracting State of the Euramsn
Patent Convention and of the PCT

European Patent AT Austna, BE Belgpum, BG Bulgana, CH & LI Switzerland and Lrechtenstemn, CY Cyprus CZ Czech
Republic, DE Germany DK Dezmark, EE Estonia, ES Spain, FI Finland, FR France GB Umited Kingdom, GR Greece,
IE Irland, IT ltaly LU Luxembourg, MC Monaco NL Netherlands HW“M“SM“W and
sny other State which ia a Contracting Statc of the European Patent Conventian snd of the PCT ST Shovema

OAPI Patent  BF Burkuna Faso, BJ Beam, CF Central Afncan Republic, CG Congo, C1 Céie d Ivoire, CM Cameroon,
GA Gsbon, GN Oumnea, GQ Equatonal Guines, GW Guines-Busan, M1, Mah, MR Muuritamn, NE Niger SN Senegnl,
TD Chad, TG Toga and any other State winch is a member State of OAP and s Contracting State of the PCT (i ocher kimd
of protection or trectwent desired, speclfy on dotad ling)

National Patent (if other kind of profection or ireatment desired, spacify on doited ling)

R Ea

92

K AE United Arab Enursies ] GM Gambu ¥ NZ New Zealand

K AG Antigus end Barbuda il BR Crostia & oMOmm

K AL Albsgia K BU Hungay B PH Phllppme

B AM Armenia B 1D Indonens B rL Pobnd

K AT Ansta B e B PT Porugal

l AU Avstraba BN Inds K RO Roouma

Kl AZ Azerbaijen K18 lceisnd I RU Russian Federation
il BA Bomm and Heragovina RJr Jgpn

K BB Barbados K KE Xeay O 8D Sudsn

Kl BG Buigaria B XG Xyrgystan M sE Swaim

X BR Braxil B XP Democratic People s Republic 8G Smgapore

K BY Belarus of Korea

X BZ Belize B XR Republic of Kores K sx Siovakis

K CA Canada B XZ Kazskhatan O 5. Sierm Leone

B CH & LI Switzeriand and Liechtenstein 8 LC Saint Losa R T3 Tepstan

B cN Cluns M LK SriLanka B T™ Tokmenstan

R O Colombia 1 LR Liberia B TN Tuuna

K CR Coa Rica O 18 Lesotho B TR Tukey

K cu Cuba @ LT Litbuanm B TT Trinxdsd and Tobago
.Czukqnblt ¥ LU Laxembourg

B DE Germsny B LV Lavia O TZ United Repoblic of Tanzanu
B DK Denmark R MA Momeco B UA Ubmne

0 DM Dommca B MD Republ:c of Moldova 0 UG Uganda

K DZ Algema B US Unied States of Amenca
R EC Bcusdor 0 MG Madagascar

K EE Estoala B MK The former Yugoslev Republic of J8 UZ Usbelisten

R &S Spain Macedoms 3B VN Viet Nam

M FI Finland B MN Mongotis B YU Yogoslevia

K GB Unitnd Kingdom O MwMalewi B ZA South Afnca

R GD Grenada B MX Mexico 0 zM Zamba

B GE Georga O MZ Mozembique ® ZW Zimbabwe

K GH Ghama ) NO Norway

Check-boxes below reserved for deyignating States which have became party 1 the PCT after isnunes of thus shest:
B VG Gk Vinogntand the Granadiny [ o
I RC Smysholes a a

Precautionary Desiguation Statement- In addition to the demgnations mads shove, the applicant also makes under Rule 4 9(b) all
other designshions which would be permitted under tho PCT except any dengnation(s) indicated m the Supplemental Box as beng
excluded from the scope of thus statement. The applicant declary that thoss addihional depgnations are subject to confirmanon and that
any demgnation which 18 not confirmad before the expiration of 13 months from the prionity date 18 to be regarded as withdrawn by the
applhicant wt the expiration of that trme imut  (Conirmation (inchuding faey) st reach the receiving Office within the 1 5-month time lowds,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2002) See Notes to the request form



PCTEF03 /00954
SheetNo. 4 q3

Sopplemental Bex {f the Supplemental Box is not used, this sheet shosld not be included in the request

fi mnw#ﬂnm axfﬂwﬂa mw»nv rwiick  Continuation of Box No 1l

m Novartis AG is applicant for all designated States
m’hmﬁwﬂm* with the exception of AT (Austria) and US (USA)
capiions d&'mw d: space way
particuiar

than hwo o be indicated
D if mere PeTIORE gt l:m Continuation of Box No i

and/or inveniors and o  cordimuation sheet s
“mw o 'ﬂumm and indioase for :l:;arﬂs Pharma GmbH is applicant for AT (Auatria)

the some Wli
1St country) of resiclence if no
of Iy indicated below;

{t) ¥ tr Bax No. II or in any of the sub-baxes of Box No, 1lI, the
indication “the Stutey indicated in the Sxpplementsl Bax s
checked: insuch case, write Contimuation of Bax No. Il or

"Consinaation of Box
and No. lll (ax the case may be), indicate the nome of the
mduuh( nuch nowe, the Siatefx)
.o

or
Wlwﬁﬁ q‘m&-mdmh
opplicant,

Bex No. il or bn the sub-borar of Rax No. [T, the
0 {f in or in oy of “4' ﬁ{.“

d“ the pavpezex of the
gz ‘.';'.a. Conimaciiny

%) [f inaddition to the indicoted in Bax No. IV there are
timuation

N YinBaxNo. ¥V lhmd'awh{orm Irm
g’ a".' in Bax No. Fﬂ- md‘ﬂn uﬂ_ g
Iy accompanied

an indiceizon  continustion
hnnlmwﬂu Gilm
Bax No. V' and the name of each Stote imvolved (or
nd#h_ddanh&u(rmn, the menber of

paret Mhdﬂ
hwﬂhrﬂﬂ';m T~

) If in Box No. VI therv are more than five exrlier
whess & clelmed, in such cave, writs
af Bax No. and indicate for each additional eariier
qﬂ:\-ﬂﬂl the same type of information as required

2 mhl:ﬂt#hmm-ﬂﬂw
Mgﬁmdumﬂhm in much cave, write

Sictement Jmhﬁ:uwmhﬁdd

Staty yo exchuded,

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001 repnint July 2002) See Notes to the request form
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SheetNo. 9

BoxNe. VI FRIORITY CLAIM

The parity of the following earhier spplication(s) u hereby claimed.

Flling date Nunber Where earher appheation is.

of carlier application of sarhier applicahion pra—————
(dxyVimonth/yuar) country l%h- regional application. | mternationsl apphcshion
,f% reguonal Office m.gi’&-

nesa (1)
31 January 2002 80/353787 us

(3101 02)

item (2)

item (3)

ntem (4)

vieru (5)

] Further proity clams are indicated m the Sopplemental Box.

The reonving Office is raquested to prepare and transmt to the International Buresu a cortified copy of the earlier appheation(s) fenly
mdbwm“juwﬂlﬂl Office which for the purposes of this beternational application ix the receiving Offics) dentified
[

Oueen [Juwam [0 tm@ O sme) O em@ [ temey gm0

Where the aariter application is an ARIPO indicats al leayt ona country the Paris Convention for the Protection
It Property CEona Mamber ¢f the Work! Tracl Orpantceion for which S wertls cppilaton s fied (ate 4 10000 7

Box No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

oice of Intarnational Al International
Ch hzlll Mﬂ&ﬂﬁmwgwhmmAMnmuwﬂdn

ISA/

Request to use results of carlier search reference to that search (f on eariier sewch hae been carried out by or requaried from the
International Searcldng Awthority).
Datz (dwiwonshjyaar) Number Country (or regional Offics)

Bex No. VI DECLARATIONS

The following deciarations are contatned i Boxes Nos VI (f) to (v) (imark the gpplicabls Number of
check-baxex below and indicate in the right column the mamber of each iype of declaration) declarstions
{7] BoxNe VII() Declaration as to the sdentity of the inventor
[] BoxNo VI (i) Deelaration as to the spplicant & enntiement, as at the mtemational fling

date, to apply for and be granted s patent
[J Beax Na. VI (th) Declaretion as o the applicant s entitlement, as at the internatonal filing

date to claim the pnarity of the earber spphication
[J BoxNo VI (w) Declaration of invemtorship (ouly far the purposes of the dengnation of the

Unried States of Amenca)

[J BoxNo v (v) Declarshion as to non-preyudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002) See Notes to the request form
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BoxNo.IX CHECK LIST' LANGUAGE OF FILING

This internstional apphication containa mmunllpplm actompanied by the illowing Number
tem(s) applicable check-boxey below and indicate in of items
" ET e g '
request (incluch
ﬂﬂlﬂéﬂlﬁﬂnﬂ% 6| 2 i onguai separate power of attorney
mm 42 : 2 ongmal general power of attorney
clums 4 W reference number
: o TR .
drawings 0 503 muq)llmmlllckofnm
6 prornty idennfied 1n Box No VI
Seb o mber of st 53 | ¢ M il | R tBox o Yius 1
s (ol mber 7 [] sransistion of muemational spphestion mio
#g‘ h.m (larguage)
or 8 separate mdieshons concarning depomted mcroorgan:
ﬂ_ﬁ::,h hbr:)liﬂl 0 = or other biological matenal o
——©a |l ¥ scquenco | computer readable form
Total number of shests 53 | 7 O e e cn-nouwcn-normt’)'f
(b) sequence Im;plnofdump:mﬂledm (M [ copy submutted for the purposes of international search
um under Rule | 3ter only (and not as part of the
®0O mlyﬂn!h'smm”l(l)(l)) mtemst:ons] spphication)
w0 mlﬂmmlnhmgﬂlﬂlm an 3 (M%ﬂhﬂ-ﬁu(b)ﬂ)w(b){lﬂnwum
form (under Section 801(aX(1i). the copy ﬁl‘i?:;npnul o itermation searh s
s i i
of on (iif) [J vogether with relevant statemnent as to the idantity
contained (adkBtional
::n:h nﬂu“ham Ha ofuupy:l:?iammmumpn
v 10 [ other (pecif)
Figure of the drawings winch Langusge of flling of the
should accompuny the shstract: iternational spplicstion.  English
BexNo.X SIGNATURE OF APPLICANT AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE

Next io axch sipnatare, indicole the nome of he person rigning and the copacily in wiich the person rigrs (if nach capacity i not obvicess from readling the raguesy).

in the name of the applicants

The representative
7

28.01 2003 GROS R AV 36871 + 48171
For recerving Office
e 30 o 203 (30003 ) ? o
Dmuwd
k| Our%ofm.lﬂmdpthwhuhn
the purported international sppheation.
4 Dutn of tmely receprof the equred [] oot recerved.
5 Imematonal Searching Authonty 6 Transmttal of sesrch delayed
(if two or more are competent)  ISA / D mulnunhgulpl:dw
For International Buremu use only
%ﬁmo&‘hmxﬂm
Form PCT/R0O/10] (last sheet) (March 2001 reprint July 2002) See Notex to the request form
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SPERDOUSTRLS Y CovgRein %
fadicarion  MTTS 25008 Folws: &

Fecha (AD) 2084-83-1¢ 15:55 29

Tolte 1 844 PeT-pamn
Depeniencia: 289 BIVISIN B %ﬁﬁnﬁl PRESEN

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

/ Um:o‘!'t: NADIGADOR
Lt -
PATENTI DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD {) B (/
Indicacién de que se solicita la conceslon de una patente { ) /
Dafos de Identificacién rlel salicitante n de Ia parsona qua se prasenta la solicitug,  { ) /
}

{
(
{
{

Desenpclon de 1a Invencidn { )
Dibujos d& ser astos perilnentas {)
Comprobantie de Pago dela;v‘ eslal iecirdes
COMPLETA () INOOMPIII.[ETA () () . !
DISERD INDUSTRIAL ( )
'l-
Indicaclén de que se sollcita el registro de Disefio Industrial () +4) -
Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
lasolictud ~
Representacién grafica o fologialica del Disefio Industrial 0 muestra del g
Materlal que Incorpora el disefio { ) ( )
Cdmprobante te pago de lag fasas establecidas ( ) ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () { )}
ESQUEMA DE TRAZADO () Y
]
Indicacion de que solicita el regisiro de un Esquoma de trazado ( ) ( )
Datos de Identificacion del solcitante o de 1a persona que presenta
La solicitud () ()
Repressntacion grafica del esquema de trazado { ) ()
Comprobante de pago de las {as1s esiablecidas { ) ()
COMPLETA { INCOMPLETA { ) (o
Firma Responeahle
Fecha
T

o i




PROTOCOLO 17398

Fecha 03/09/2004
MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
Numero 17308
Fecha 16/04/1997
Confendo NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC )

Pais CH SUIZA

Cwudad 3 BASILEA

Represent S Sustitur S Desistir S

No Radicaclon 0477715Clase O Seev 0 Seac 0

1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

9»



2020
Bogotd DC
Doctora Oficlo N° C - 4 4 B
JIMENA ESCOBAR URIBE Y
Apoderada
NOVARTIS AG
ASUNTO Radicaciéon N 04-77715
Solicitud intemacional PCT/EP2003/00954
Fecha inicio fase nacional 31/08/2004
Tramlte 011
Evento 379
Actuaclén 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisidn 488 de la Comision de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Matena de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamentio y Circular
Unica de ia Supenntendencia de industna y Comercio se le comunica que

& La soiicitud no contiene ia copia del documento en que consta ia cesién del derecho
a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26 k) Decisidn 488)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisibon 4868 se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio complete los requisitos antenormente enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presente requenmiento la solicitud se considerar4d abandonada y
perdera su prelacién

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 literal e) del
capltulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

El anterior requenmiento fue notficado por filacibn en lista de
fecha, I .Y W

[ ﬁi--b‘f
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