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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona Prot. 17.398
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

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

Arte final 12 X 12 .
—d

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por €
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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ANEXOS

INVENTORES

SEDELMEIER, Gottfried
( Erlenweg 11, 79227 Schallstadt, Alemania );

MATHES, Christian
( Zellerstrasse 14, 77654 Offenburg, Alemania ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente
para la invencion titulada " PROCEDIMIENTO
PARA LA FABRICACION DE
DERIVADOS DE ACIDO MEVALONICO
INHIBIDORES DE B-HIDROXI-B-

. METILGLUTARILO-CO-ENZIMA-A
REDUCTASA ”.

Clase: CO07D 309/30

J@V%SCO?AR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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DOCUMENTO DE CESION 4
ASSIGNMENT DOCUMENT ESPALOC .

El {los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les cormespondan en y sobre el
invento atras mencionado a NOVARTIS AG, una compafiia sulza constitulda y existante bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a [a Replblica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
Process for the manufacture of HMG-COA reductase Inhibitory mevalonic acid derivatives

hareby declare (8) that assign (s) all the rights in and to the aforemantioned Invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerand, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as tha Republic of Colombla is
concemed.

]unf 30, 200¢

Gettfied SEDELMEIER ¥
domiciled at
Erdenweg 11, 79227 Schallstadt, Germany

d&r%é}v'cw Tladetr—

Christian MATHES ~_/
domiciled at
Zellerstrasse 14, 77654 Offenburg, Germany

CO g7/



Attestation

I, the undersigned natary pubiic of Basel, Swiltzerland, certify herewlith the authenticlty
of the signatures of Mr. Gottfried Sedeimaeler, German citizen

. reslding In Schallstadt,
Germany;

and Mr. Christlan Mathes, German citizen, residing in Offenburg, Germany,
The authenticlty of the slgnatures was established by comparison.

BASEL, this 7" (seventh) day of July 2004 (twothousandandfour).

Mmem/mw

D¢. M. Stashalin
Notar

Leg.Prot.Nr.: 637 /2004 OFFICIAL AUTHENTICATION
{Hapuc Convention of Oclober 5, 1961}
1. Country: Swiizerland (Schweiz /Suisse}
Thix olTicial document
™

2. is signed by ... ﬁ.aht.. et

.................................. N,

Curtificd

S. in Bascl (2Alc) 6.00. 07 Juli2004 .. .
7. hy Lhc.il;m Chgncery of the Canton of Basel-Stadt _.......
0. ... ’z A RT3

fetamp: 10. Signature;




TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES
' TRADUCTOR: Jorge Enrique Siera Reyes.

Nota del Traductor: El documento de cesion que he tenido a la vista, concluye de la

siguiente forma:
(Firmado) Gottfried SEDELMEIER
Domiciliado en
Erlenweg 11, 79227 Schallstadt, Alemania
(Firmado) Christian MATHES
Domiciiiado en
Zellerstrasse 14, 77654 Offenburg, Alemania
Pdagina posterior del documento:
Testificacién:
Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente
documento la autenticidad de las firmas del Sr. Gottfried Sedelmeier, ciudadano alemén,
residente en Shallstadt, Alemania y del Sr. Christian Mathes, ciudadano Alemén, residente
en Offenburg, Alemania.
La autenticidad de las firmas fue establecida por confrontacién.

Basilea, dfa 7 (siete) de Julio de 2004 (dos mil cuatro).

(Firmado) Dr. M. Staehelin — Notario
Sello: “Dr. Matthias Staehelin — Notario — Basilea”

Protocolo legal No. 637/2004

JORGE IL'§I REYES
Usanale 37 Miniwutien
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AUTENTICACION OFICIAL

(Covention de L.a Haye du 5 Octobre 1961)

1. Pais: Suiza

Este documento publico

2. Ha sido firmado por Dr. M. Steehelin

3. Actuando en calidad de: Notano Publico

4. Lleva el sello/ estampilla de (...}

Certificado

S.En Basilea

6. El dia siete de Julip de 2004

7. Por Chancillerig Estatal del Canton de Basilea
8. Bajo el numero 7020/11199

9. Sello/ estampilla Chancilleria Estatal — Ciudad de Basilea

10. Firma Ruedi Eggs

Certifico que la presents es una traduccién fidedigna de un documento original que he tenido a la

vista. Codigo 2881 — Novartis - 08/30/2004
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La invencién se refiere a un procedimiento para la fabricacién

de un compuesto de la f6rmula (1); o una sal, especialmente una sal

5§ farmacéuticamente aceptable con una base del mismo, o una lactona
del mismo, en donde el elemento (a) representa —-CH,-CH,- o

-CH=CH, y R representa un radical ciclico.

R

10 ... (B)

)
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PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS DE
ACIDO MEVALONICO INHIBIDORES DE 8-HIDROXI-B-

METILGLUTARILO-CO-ENZIMA-A REDUCTASA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién se refiere a un procedimiento para la fabricacidn
de inhibidores de HMG-CoA reductasa, a pasos de procedimiento, a
intermediarios novedosos y catalizadores novedosos.

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa (también denominados
inhibidores de B-hldroxi-B-metilglutarilo-co-enzima-A reductasa vy
también llamados estatinas) se entiende que son aquellos agentes
activos que pueden ser preferiblemente utilizados para reducir los
niveles de lIpido, incluyendo colesterol en la sangre y se pueden
utilizar, por ejemplo, para la prevencién o tratamiento hiperlipidemia
y arterosclerosis.

La clase inhibidores de HMG-CoA reductasa comprende
compuestos que tienen diferentes caracteristicas estructurales. Por
ejemplo, se pueden mencionar los compuestos que se seleccionan
del grupo que consiste de atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina (antiguamente itavastatina), pravastatina,
rosuvastatina, y simvastatina, o, en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los inhibldores de HMG-CoA reductasa preferidos son aquellos

agentes que han sido vendidos, los muy preferidos son fluvastatina,
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atorvastatina, pitavastatina, especialmente ia sal de calcio de las

mismas, o simvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma.

La atorvastatina de la férmula:

se describe y se reclama en la patente de E. U. A. 5,273,895.

La cerivastatina de ia férmula:

HCso |\

-

Gy, O

se describe y se reclama en la patente de E. U. A. 5,177,080.

La forma (+)-(55,3R) de fluvastatina de la férmula:

10
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se describe y 8e reclama en la patente de E. U. A. 5,345,772.

La lovastatina de la férmula:

se describe y se recilama en la patente de E. U. A, 4,231,838,

La pitavastatina de la férmula:

se describe y se reclama en |la patente de E. U. A. 5,856,336.

La pravastatina de |la formula:

WOH

se describe y se reclama en la patente de E. U. A. 4,410,629.

L
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La rosuvastatina de la férmula:

se describe y se reclama en |la patente de E. U. A. 5,260,440.

La simvastatina de la f6rmula:

se describe y se reclama en la patente de E. U. A. 4,444,784,

La estructura de Ilos agentes activos identificados
anteriormente y después a través nombres genéricos o nombres
comerciales puede ser tomada de la edicidn actual del compendio
estdndar "The Merck Index" o de bases de datos, por ejemplo,
Patents Internacional o LifeCycle Patents International,
respectivamente (por ejemplo, Publicaciones Mundiales de IMS). Su
contenido correspondiente se incorpora aqul por referencia.

Cualquier experto en la técnica totalmente es capaz de identificar los

Iz
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agentes activos y, basandose en esta referencias, y asimismo son
capaces de fabricar y probar las Indicaciones y propiedades
farmacéuticas en modelos de prueba estdndares, tanto in vitro como
in vivo.

Los representantes dcidos de Iinhibidores de HMG-CoA
reductasa han sido lanzados como desarrolldndose como sales por
ejamplo, fluvastatina como la sal de sodio y pitavastatina como la sal
de calcio.

Los ingredientes activos correspondientes o© sus salas
farmacéuticamente aceptables también se pueden utilizar en la forma
de un solvato, tal como un hidrato o incluyendo otros solventes,
usados para cristalizacion.

Esencialmente, las estatinas comprenden un elemento de

nucleo clclico y un elemento de cadena lateral de la férmula:

I

(A)

(una porcién de acido 2,5-dihidroxi-hept-8-enoico) que puede formar

una estructura parcial de lactona de la férmula:
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(un derivado de dcido 3,5-dihidroxi-heptancico) que puede formar

una estructura parcial de lactona correspondiente de la férmula:

(D).

En dichos elementos de cadena Ilateral (A) o (C),
respectivamente, la estructura 3,5-sin diol y la configuracién R en C-
3 son caracteristicas esenciales, ya que I|as estatinas
correspondientes con este elemento especlifico exhiben la actividad
biolégica mas alta.

El objeto de la presente invencién es proporcionar una sintesis
enantioselectiva de los compuestos de la férmula (i) dando como
resultado altos rendimientos y ademds garantizando una reduccién al
minimo de Ila contaminacién ecoldgica del ambiente, siendo
econdmicamente atractivos, por ejemplo, utilizando menos pasos de
reaccién en la secuencia de reaccidén para la fabricacién de los
compuestos de la féormula (1), y conduciendo a productos objetivo
enorme y enantioméricamente puros y a productos de alta capacidad
de cristalizacion. Ademaés, otro objeto de la presente invencién es
proporcionar un procedimiento que pueda ser realizado a una escala
mayor y que de esta manera se pueda utilizar para un procedimiento
de produccidén correspondienta. Ademéas, existe la necesidad de
evitar cualquier separacién de cualesquiera estereoisdmeros.

Sorprendentemente, el procedimiento de |la presente invencidn
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claramente satisface los objetos anteriores. E| procedimiento se
refiere a una sintesis enantioselectiva utilizando esencialmente el
asi llamado especto de hidrogenaciéon de transferencia. Por ejemplo,
se puede lograr un exceso de enantidémero (ee) de un compuesto de
la foéormula (1) de > 85%, de preferencia de >98%, y muy
preferiblemente de >89%.

La invencién se refiere a un procedimiento para la fabricacién
de un derivado de acido mevalénico inhibidor de HMG-CoA reductasa

de la férmula (la):

R m

o una sal, especialmente una sal farmacéuticamente aceptable con
una base del mismo, o una lactona del mismo, en donde

el elemento ,.,... representa —CH,-CHz- 0 —CH=CH- y

R representa un residuo clclico.

Una sal de un compuesto de la férmula (I) es, por ejemplo, una
sal con una base, preferiblemente una sal farmacéuticamente
aceptable correspondiente del mismo.

Una lactona de un compuesto de la férmula (l) esta

representada por las férmulas (l1a) y (Ib}):

(la)o ) . b
| OH "OH (Ib)

5
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El residuo clclico correspondiente R comprende un residuo

ciclico seleccionado del grupo que consiste de:

Las evaluaciones experimentales extensas sorprendentemente

dieron como resultado una secuencia de procedimiento para

fabricacidén que satisface

los criteriosa anteriores mostrando

|6
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ventajas indicadas.

El procedimiento descrito en Bioorganic & Medical Chemistry
Letters 9 (1899) 2977-2982 para la fabricacidén de pitavastatina (NK
104) requiere de la formacién de un eritro-B-5-dihidroxiéster
racémico que se hidroliza para formar el acido correspondiente. Con
una a-metilbencilamina, se forma una mezcla diaestereomérica de
sales resuitantes que necesitan ser resueltas en las diferentes sales
diaastereoméricas. La desventaja clara de este aspecto es que la
mitad del material necesita ser destruido. Por consiguiente, el
procedimiento de 1a presente invencién puede ser realizado sin dicho
procedimiento de resolucién diaestereomérica.

El procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la

féormula:

R 1)

o una sal del mismo o una lactona del mismo, en donde el elemento
. representa —CHzCH;- o -CH=CH- y R representa un residuo

ciclico, de acuerdo con la presente invencién, se caracteriza por:

(a) hacer reaccionar un compuesto de |la férmula (Il a):

R1

nz—\P'ﬁ\rmro‘n‘
,!‘3 O O
(Il a),

en donde R', R? y R?, independientemente uno del otro, representan

It
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fenilo que estd no sustituido o sustituido por unoc o© mdas
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono,
alcanoilo-oxi de 2 a 8 dtomos de carbono, halégeno, nitro, ciano, y
CFy, ¥ R* es un residuo alifdtico, cicloalifdtico, aralifatico o
aromatico; con un compuesto de la féormula R-CH(=0) (lib) en donde
R representa un residuo clclico; y
(b) reducir un compuesto resultante de la férmula (lic):

HMO\H‘

o O M),

en donde y R y R* tienen los significados dados anteriormente; en
presencia de un agente de reduccién seleccionado del grupo que
consiste de un compuesto de las férmula (lld), (lid'), (11d""), (lid'"’},

(rd*rty, (dtrtty, (rdtrt), y (idtttttt):

R° RS
oQ.‘I?‘,,o 0xl -0
L, NN R L, N LR
v gl
R e, R wd

1%
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M e8 Ru, Rh, Ir, Fe, Co o Ni;

L, es hidrégeno;

Hal es haldgeno;

L, representa un residuo

arilo o arilo-alifatico;

R® es un residuo alifdtico, cicloalifatico, cicloalifatico-alifatico,

arilo o arilo-alifatico, el cua

un polimero;

cada caso, puede estar enlazado a

9
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cada R® y R’, independientemente, es un residuo alifdtico,
cicloalifatico, cicloalifatico-alifético, arilo o arilo-alifatico;

cada uno de R? y R? es fenilo o R® y R® juntos forman con el
atomo de carbono al cual estdn unidos un anillo ciclohexano o
ciclopentano; y

R'®* es H, halégeno, amino, nitro o alcoxi de 1 a 7 dtomos de
carbono;

en donde cualquier residuo aromatico de un compuesto de la
formula (l1d), (lid'), (1d'"), (ld'*), (Hd*"'7), (id™'"), (Hd'"'""'), y
(11D*"'"'"*") es no substituido o substituido;

en donde para los compuestos de la formula (l1d), (lid"), (11d""),
(hd'*’), (nd'*y, (Hdttty, (Hdtt), y (1ID*°'') también son posibles
las combinaciones con (R)- o (S)-BINAP; y

(c) condensar un compuesto resultante de la férmula (lle):

RMO‘ R/

H O (It o),

°llu

en donde R y R* tienen los significados definidos anteriormente, con

un compuesto de la féormula (lIf):

X
OR' .

en donde R'® representa un residuo alifatico; y

{(d) reducir un compuesto resultante de la férmula (lig):
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/\)oi/ﬁ\/ﬁ\ |
X 16
R OR™ 1 g),

en donde R y R' tienen los significados definidos
anteriormente, y

{(e) hidrolizar un compuesto resultante de la formula (llh):

H OH

R O 1m,

en donde R y R' tienen los significados definidos
anteriormente, y

(f) aislar un compuesto resultante de la férmula (1) o una sal
del mismo;

y., 8i se desea, convartir un acido libre resultante de la férmula
(1) a una sal del mismo o a una lactona de la férmula (la) o (lb),
raspectivamente, o convertir una lactona resultante de la fdrmula (la)
o (Ib) a un acido de la férmula (l) o una sal del mismo, 0 convertir un
compuesto resuitante de la férmula () en donde el slemento ...
representa —CH=CH- a un compuesto de la férmula (I) en donde el
elemento ...... representa —CH;-CH,.

Los téerminos generales utilizados anteriormente y mas adelante
tienen los siguientes significados a menos que se defina otra cosa.

Alquilo de 1 a 7 atomos de carbono es, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo o

un residuo correspondiente de pentilo, hexilo o heptilo. Se prefiere el
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aiquilo de 1 a 4 atomos de carbono, especialmente metilo o ter-
butilo.

Alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono es, por ejemplo, metoxi,
etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi,
ter-butiloxi, o un residuo correspondiente pentilo, hexiloxi o
heptiloxi. Se prefiere el alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono.
Especialmente preferido es metoxi y ter-butoxi.

Alcanoilo de 2 a 8 atomos de carbono en el alcanocilo de 2 a 8
dtomos de carbono es en particular acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo o pivaloilo. Se prefiere el alcanoilo de 2 a 5 4tomos de
carbono.

El halégeno en particular es un halégeno con un numero
atémico de hasta e incluyendo 35, es decir, flior, cloro o bromo, y en
un sentido mas amplio incluye yodo. Se prefiere el flior o cloro.

Un residuo de hidrocarburao alifatico es, por ejemplo, alquilo de
1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 d4tomos de carbono, o
alquinilo de 2 a 7 atomos de carbono, en forma secundaria.

Alquenilo de 2 a 7 dtomos de carbono en particular es alquenilo
de 3 a 7 atomos de carbono y es, por ejemplo, 2-propenilo 0 1-, 2-, 0
3- butenilo. Se prefiere el alquenilo de 3 a 5 4tomos de carbono.

El alquinilo de 2 7 atomos de carbono en particular es
alquinilo de 3 a 7 4tomos de carbono y preferiblemente es propargilo.

Un residuo cicloalifatico es, por ejemplo un cicloalquilo de 3 a
8 atomos de carbono o, en forma secundaria, un cicloalquenilo de 3

a 8 A&tomos de carbono. El cicloalquilo de 3 a 8 4&tomos de carbono

22
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es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Se prefieren ciclopentilo y ciclohexilo.

El cicloalquenilo de 3 a 8 4tomos de carbono en particular es
un cicloalquenilo de 3 a 7 dtomos de carbono y de preferencia es
ciclopent-2-en-ilo y ciclopent-3-enilo, o ciclohex-2-en-ilo o ciclohex-
3-en-ilo.

Un residuo cicloalifatico-alifatico es, por ejemplo, cicloalquilo
de 3 a 8 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, de
preferencia cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono. Se prefiere el ciclopropilmetilo.

Un residuo aralifdtico es en particular fenilalquilo de 1 a 7
adtomos de carbono, también fenilalquenilo de 2 a 7 &4tomos de
carbono o fenilalquinilo de 2 a 7 4tomos de carbono.

Un residuo aromatico es, por ejemplo, un residuc aromético
carboclclico o heterociclico, en particular fenilo o en particular un
residuo de 5 o 6 miembros y monociclico apropiado, el cual tiene
hasta 4 atomos heterogéneos idénticos o diferentes, tales como
dtomos de nitrégeno, de oxigeno o de azufre, preferiblemente 1, 2, 3
0 4 atomos de nitrégeno, un 4tomo de oxigeno o un dtomo de azufre.
Los residuos heteroarilo de 5 miembros apropiados son, por ejemplo,
radicales arilo monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza-, monooxa- o
monotia-ciclicos, tales como pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furilo y tienilo, mientras los residuos de 6
miembros apropiados adecuados son en particular piridilo. '

El pirrolilo es, por ejemplo, 2- o 3-pirrolilo. El pirazolilo es 3- o

23
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4-pirazolilo. El imidazolilo es 2- o 4-imidazolilo. El triazolilo es, por
ejemplo, 1,3,5-1H-triazol-2-ilo o 1,3,4-triazol-2-ilo. El| tetrazoilo es,
por ejemplo, 1,2,3,4-tetrazol-5-ilo, el furilo es 2- o 3-furilo y tienilo
88 2- o 3-tienilo, mientras que un piridilo adecuado es 2-, 3- o 4-
piridilo.

Los residuos multiciclicos apropiados son antracenilo,
fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol o pirenilo. Un residuo arilo puede ser
mono-sustituide por, por ejemplo, NH;, OH, SO3;H, CHO, o di-
sustituido por OH o CHO y SO;H.

Cualquier residuo aromatico preferiblemente estd no sustituido
o sustituldo, por ejemplo, por uno o mds, por ejemplo, 2 o 3,
residuos, por ejemplo aquellos seleccionados del grupo que consiste
de alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 7
atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 8 &atomos de carbono,
halégeno, nitro, ciano, y CF;.

Los polimeros pueden ser poliestireno (PS), PS entrelazado (J),
glicol polietilénico (PEG) o un residuo de gel de sllice (Si). Los
ejemplos son NH-R'®, en donde R'® es C(O)(CHi1).-PS o
C(O)NH(CH2),-PS; y -0-8i(R'*)2(CH3),R"®, en donde n es de 1 a 7,
R'* es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo, etilo, y R'®
es PS, J, PEG o Si (que se pueden obtener mediante Aldrich, Suiza).

En la férmula (lid), (lid*), (lid"), (id""), (ud"'), (gid""’),
(lid**’**'y o (IID"'"""'), se proefieren los siguientes significados
independiante, colectivamente o en cualquier combinacién o sub-

combinacién:
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M es Ru, Rh, Ir, preferiblemente Ru.

Lz es isopropilmetilbenceno, benceno, hexametilbenceno,
mesitileno, y el preferido es isopropilmetilbenceno.

R® es 2- o 3- o 4-piridilo, 4-cloro-4-fenoxi-fenilo, 4-fenoxi-
fenilo, 5-di(m)metilamino-1-naftilo, 5-nitro-1-naftilo, 2-, 3-, 4-
nitrofenilo, 4-vinilfenilo, 4-bifenilo, 9-antracenilo, 2,3- o 4-
hidroxifenilo, tolilo, fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol, dimetil(naftalen-1-
il)-amina, mono a tristrifluorometilfenilo, crisenilo, perilenilo o
pirenilo o 2-fenileteno.

Cada R®? y R’ independientemente, son fenilo, 4-metilfenilo o
3,5-dimetiifeniio, se prefiere el fenilo.

Cada uno de R®? y R* es fenilo ciclohexilo o fenilo sustituido,
preferiblemente es fenilo,

El halégeno preferido es cloro.

R'? preferido es H.

L, es como se definié anteriormente.

En un aspecto preferido, la invencidn proporciona ' un
procedimiento para la produccién de un compuesto de la formula I'a
o I'b.

Las reacciones descritas anteriormente y mas adelante en las
variantes se realiza, por ejemplo, en ausencia o, de costumbre, en
presencia de un solvente adecuado o diluyente o una mezcla de los
mismos, la reaccién, segin sea requerido, se realiza con
enfriamiento, a temperatura ambiente o con calentamiento, por

ejemplo, en una escala de temperatura de aproximadamente -80°C
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hasta el punto de ebullicién del medio de reaccién, de preferencia de
aproximadamente -10° a aproximadamente +200°C, y, si es
necesario en un recipiente cerrado, bajo presién, en una atmésfera
de gas inerte y/o bajo condiciones anhidras.

Preferiblemente, en el procedimiento de acuerde con la
presente invencidn, se utilizan los compuestos de las fé6rmulas (ll1a),
(lie), (lle), (1If), (llg) y (Ilh), en donde R* o R'®, respectivamente,
repreasentan alquilo de 1 4 atomos de carbono, especialmente

metilo o etilo o muy preferiblemente ter-butilo.

Paso (a):
En el Paso (a) de reaccién, la reaccién de un compuesto de la

formula (lla) con un compuesto de la férmula (lIb) se realiza en un

'solventa inerte adecuado, tal como un nitrilo, especialmente

acetonitrilo o propionitrilo, y en una escala de temperatura de, por
ejemplo, -78°C, hasta el punto de ebullicibn del solvente, de

prefarencia en el punto de ebullicién del solvente.

Paso {b):

El Paso (b) de reaccién es una hidrogenacidén de transferencia
asimétrica, especialmente cuando se utiliza un catalizador de Ru(ll)
quiral de la férmula (lld) y un donador de hidrégeno.

El paso (b) se realiza en un solvente inerte adecuado, tal como

un éter, por ejemplo, tetrahidrofurano, un éster, tal como acetato de

- atilo, un nitrilo, especlalmente acetonitrilo, una forma amida,
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especialmente dimetilformamida, y a escala de temperatura de, por
ejemplo, -78°C al punto de ebullicién del solvente, preferiblemente a
temperatura ambiente.

Los catalizadores preferidos son los siguientes compuestos:

RS
04)-0

en donde L, es hidréogeno y L, representa un residuo alifético,
cicloalifdtico, cicloalifatico-alifatico, arilo o aralifdtico; Hal es
halégeno, RS, R® y R7, independientemente uno del otro, representan
un residuo alifatico, cicloalifdtico, cicloallfatico-alifatico, arilo o
aralifdatico; en donde, en cada caso, cualquier residuo aromético de
un compuesto de las féormulas (lid), (lld') y (lld’'’') es no sustituido o
sustituido. .

Los catalizadores Ru (ll) preferidos de la férmula (lid) son
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tolilo.

Un donador de hidrégeno preferido es, por ejemplo,
Nety/HaPO:/H;0, difenilsilan/MeOH o un sistema que comprende 2-
propanol, 3-pentanol, muy preferiblemente HOOCH en presencia de
una amina, tal como trietilamina, DBU u otras aminas terciarias. El
donador de hidrégeno también se puede utilizar como solvente
inerte, especialmente 2-propanol y muy preferiblemente HCOOH. Un
donador de hidrégeno alternativo es 2-propanol en presencia de
varios catalizadores y una base, por ejemplo, Ruf(1S,2S)-p-
TesNCH(CoHs)CH(CsHs)NH](n®-p-cimeno) y una base o "in situ” [Ru(n®-
p-cimeno)Cl;]a con un ligando quiral (R,R- 0 S,85-TsDPEN, amino-
alcohol) y una base. Las bases preferidas son: t-BuOK, KOH o i-
PrOK.

Un donador de hidrégeno preferido es, por ejemplo, un sistema
que comprende HOOCH en presencia de una amina, tal como
trietilamina, o muy preferiblemente 2-propanol. El donador de
hidrégeno también se puede utilizar como un solvente inerte,
especialmente HCOOH, y muy preferiblemente 2-propanol.

El Paso (b) también puede ser realizado a través de
hidrogenacién con hidrégeno en presencia de un catalizador de la
formula (Iid’) o (1id''), (lid’"), (lid"'), (ud''"), (d"""), (nd"''"), y
(11D"""'"'), respectivamente. Un solvente inerte adecuado es, por
ejemplo, un éter, tal como tetrahidrofurano, un éster, tal como

acetato de etilo, o un alcohol, tal como un alcanol de 1 a 4 atomos
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de carbono, por ejemplo, isopropanol.

El Hal preferido es cloro.

Paso (c):

El Paso (c) de condensacién se realiza en presencia de un
sistema de condensacién y en un solvente inerte adecuado, tal como
un éter, especialmente tetrahidrofurano o éter ter-butil-etllico, y a
una ascala de temperatura de, por ejemplo, -78°C, al punto de
ebullicién del solvente, preferiblemente a tamperatura ambiente.

Un sistema de condensacién adecuado es, por ejemplo, una
base, tal como un metal alcalino de alcano, especialmente litio
butllico, o un hidruro, por ejemplo, hidruro de sodio, o una mezcla de
los mismos. Especialmente preferido es el uso del sistema de

condensacidn con litio butilico en presencia de diisopropilamina.

Pso (d):

Un agente de reduccidn preferido es, por ejemplo, un hidruro,
por ejemplo, un borohidruro de metal alcalino, especialmente
borohidruro de sodio, de preferencia en presencia de un di-alquilo de
1 a 7 atomos de carbono-alcoxi-borano de 1 a 7 atomos de carbono,
muy preferiblemente dietil-metoxi-borano.

La reduccién se realiza en un solvente inerte, tal como un éter,
preferiblemente tetrahidrofurano, y a bajas temperaturas, por
ejemplo, de —-78 a 0°C, de preferencia a —-78°C. Para dividir un éster

borénico correspondiente, |la mezcla de reaccion después se oxida
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con un agente oxidante, tal como un peréxido, en especial perdxido
de hidrégeno. La oxidacién se realiza en un solvente inerte, tal como
un éter, preferiblemente tetrahidrofurano, y a una escala de
temperatura de, por ejemplo, 0°C al punto de ebullicién del solvente,

preferiblemente eh la escala de 0°C a 20°C.

Paso (e):

El Paso (e) de saponificacién se realiza, por ejemplo, tratando
el éster de la férmula (lih) con una base fuerte, tal como un hidruro
de metal alcalino, preferiblemente NaOH, o con Ca(OH); vy

acidificando la mezcla de reaccidon resultante.

Paso (f):

El Paso (f) de aislamiento de un compuesto de la férmula (l) se
realiza de acuerdo con métodos de aislamiento convencionales, tales
como cristalizando el compuesto resultante de la férmula (I) a partir
de la mezcla de reaccién o a través de cromatografia de |la mezcla de
reaccion.

Los solventes inertes son aquellos que no reaccionan con los
reactivos correspondientes.

La presente invencién asimismo se refiere a un compuesto
novedoso de la féormula (lic). Especialmente preferidos son los
compuestos de la férmula (llc), en donde R es un grupo de la

férmula:
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el elemento ...... representa -CH=CH, y R, es alcoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono, especiaimente metoxi o etoxi, o ter-butoxi.

La presente Invencién asimismo se refiere a un compuesto
novedoso de la férmula (lic). Especialmente preferidos son los
compuestos de la férmula (lic), en donde R es un grupo de Ia
férmula:

F

W
(™Y

el elemento ...... representa -CH=CH, y R* es alcoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono, especialmente metoxi o etoxi o ter-butoxi.

De la técnica se conoce que la hidrogenacién de transferencia

. asimétrica que utiliza un catalizador de Ru (ll) (especialmente un

catalizador de Noyori) se realiza en ausencia de agua y bajo
condiciones de gas inertes. Sorprendentemente, el paso de

hidrogenacidn de transferencia de acuerdo con |la presente invencién



10

15

20

25

24

puede ser realizado en un sistema de solvents que contiene agua y
en ausencia de un gas inerte. Esto significa‘que la reaccién es
exitosa aunque el solvente utilizado comprende agua (por ejemplo,
3% por Karl-Fischer).

Ademas, el compuesto de la formula (lic) puede, en vista del
grupo carboxi esterificado, ser un ligando del catalizador Ru (Il)
también. Sorprendentemente, se ha probado que un compuesto de la
farmula (llc) no forma un ligando con el catalizador Ru.

Se sabe que las porciones de quinolina desactivan los
catalizadores de hidrogenacion. Esbecialmente, en el caso de la
fabricacién de un compuesto de |la férmula (I) que sea pitavastatina,
los expertos en la técnica podrian esperar que el grupo quinolina
desactive al catalizador de Ru. Sorprendentemente, el paso de
hidrogenacién de transferencia asimétrico de acuerdo con la
presente invencidn exitosamente se realiza sin aquel compuesto de
las férmulas (li1d), (lid'), (lid''), (1d*), (1d'"'y, (id"’), (Hd*"""') o
(lid*******) siendo desactivado.

Por consiguiente, la presente invencién también se refiere al
paso (b) de reaccion, especialmente cuando se utiliza un catalizador

de Ru (Il) de las formulas (l1d), (l11d’) o (lIld'’), respectivamente.

22
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en donde M, L,, L;, R y R® son como se definieron anteriorments, y

R® as un grupo de la férmula:

’_H‘M
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10

15

20

25

H

en donde:
nes0,1,2,3, 4,5 6017,
X es O, 0 85;
R'® es poliestirol;
R'' es gel de silicato;

R'? es poliestirol entrelazado;

HNH R HNH R’

? e

R“ Ho"‘ﬁ : (;(GF,).|

235



10

15

20

25

26
R'? as glicol polietilénico;
R'* es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; y
mes 1, 2 o 3.
Se prefieran los siguientes compuestos de la férmula (lid),

(nga’), (idr" ) o (IId"”") en donde L,, L y R® son como se

definieron anteriormente:

R®
o,}%,,o 04 )20
'-1\&617/0 L1\Ft N
. W

Los compuestos de la féormula (lid), {lid’), (lid’"’"'") o (lid'""'""")
pueden ser preparados haciendo reaccionar un compuesto de Ila
férmula (VII):

\ o
o”'if
N
H

8
I“ (v,
H,N o

R

3t
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en donde R* R®' y RY son como se dsfinieron anteriormente, con
[MCla2(p-cimeno}]. en una forma convencional. La hidrogenacién
puede ser realizada en un solvente inerte adecuado, tal como un
éter, por ejemplo, tetrahidrofurano, un éster, tal como acetato de
etilo, un solvente halogenado, tal como cloruro de metileno, CO,;
supercritico, llquidos iénicos, un nitrilo, especialmente acetonitrilo,
una amida, tal como dimetilfformamida o dimetilacetamida y a una
escala de temperatura de, por eJemplo, -78°C al punto de ebullicidn
del solvente, preferiblemente a temperatura ambiente.

Los catalizadores preferidos de la férmula (lid) son aquellos en
donde L4 es hidrégeno y L; representa fenilo o fenilo substituido por
1, 2, 3, 4 0o 5 residuos alquilo, especialmente una vez por isopropilo
tal como 4-isopropil-fenilo, y R® representa fenilo o fenilo substituido
por 1, 2, 3, 4 o 5 reslduos alquilo, especialmente fenilo, tolilo, 2,5-
dimetilfenilo, o 2,3,4,5 8-pentametil-fenilo. Especialmente preferido
es el catalizador de la fdrmula (lid) o (ld’), en donde L; es
hidrégeno, L, es isopropilfenilo y R® as tolilo.

La presente invencién asimismo se refiere a catalizadores
preferidos de la férmula (lld) siendo aquellos en donde L, es
hidrégeno y L, representa fenilo o fenilo substituido por 1, 2, 3, 40 5
residuos alquilo, especialmente una vez por isopropilo tal como
isopropil fenilo, y Rs; representa un residuo seleccionado del grupo
que consiste de 2- o 3- o 4-piridilo, 4-cloro-4-fenoxi-fenilo, 4-fenoxi-
fenilo, 5-di(m)etilamino-1-naftilo, 5-nitro-1-naftilo, 2-, 3-, 4-

nitrofenilo, 4-vinilfenilo, 4-bifenililo, 2-fenil-eten y 9-antracenilo.
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Especliaimente preferidos son aquellios catalizadores de la
férmula (lid), en donde los ligandos L, y L, tienen la configuracién S
o R, v/o en donde los anijllos fenilo correspondientes unidos a la
porcibn 1,2-diaminoetilo estan en Ila configuraciéon R,R o
configuracién S,S.

Los catalizadores preferidos de las férmula (i1id") y (lid'"') son
aquellos en donde Hal en cada caso es cloro; R® y R?, en cada caso,
represantan fenilo o fenllo sustituido por uno o mas de alquilo de 1 a
7 dtomos de carbono, especialmente 3,5-dimetilfenilo. La presente
invencién asimismo se refiere a compuestos correspondientes de la
féormula (lid'). Especialmente preferidos son aquellos catalizadores
de la férmula (lid'), en donde la porcién BINAP tienen la
configuracién R- o S-.

Los catalizadores preferidos de las férmulas (1l1d'') y (1id'''’) son
aquellos en donde Hal, en cada caso, es cloro; R® y R’, en cada
caso, representa fenilo o fenilo sustituido por uno o més de alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, eapeciaimente 3,5-dimetilfenilo. La
presente invencién asimismo se refiere a compuestos
correspondientes de las férmulas (ild'"") y (lld'""""). Especialmente
preferidos son aquellos catalizadores de las férmulas (lI1d"”") ¥
(11d'"*""), en donde !a porcién BINAP tiene la configuracién R- o S-.
Muy preferidos son los compuestos correspondientes de las féormulas
(rnd"""’'y y (lid"'"'').

Asimismo se prefieren los compuestos de la férmula:
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[
soms

La presente invenciéon de esta manera se refiere a compuestos

T
R
g
H

novedosos, por ejemplo, materiales de partida o intermediarios,
respectivamente, como se describe en ia parte ejempios de trabajo.

La presente invencién asimismo se refiere a los productos
concretos directamente obtenidos a través de la secuencia de
procedimiento o a través de los pasos de procedimiento individuales,
en especial los productos correspondientes que estdn en una forma
esencial y enantiométicamente pura.

La conversién de un acido de la férmula (I) a una sal se realiza
en una forma conocida per se.

De esta manera, por ejemplo, una sal con una base de
compuestos de la formula (1) se obtiene tratando con una base. Las
sales pueden ser convertidas a los compuestos libres en la forma de
costumbre, y las sales con una base pueden ser convertidas, por
ejemplo, tratando con un agente dcido adecuado al acido |ibr.e.

La conversién de un acido de la férmula (I) a una lactona
correspondiente de la formula (la) o (Ib), respectivamente, se realiza

en presencia de un dcido, preferiblemente un acido mineral, en un

3t
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soivents adecuado, por ejemplo, prético o aprético, tal como etanol o
acetonitrilo. Dependiendo del &cido, la conversién se realiza a una
escala de temperatura de, por ejemplo, -78°C al punto de ebullicién
del solvente. Muy preferiblemente, se utiliza H,PO, en acetonitrilo a
80°C.

La conversion de una lactona de la férmula (la) o (lIb),
respectivamente, a una sal del acido de la férmula (l) se realiza, por
ejemplo, en una mezcla de un solvente proético, por ejemplo, etanol y
agua, utilizando un hidréxido de metal alcalino, tal como LIOH, NaOH
¢ Ca(OH);. Alternativamente, la lactona puede ser hidrolizada
utilizando un hidréxido de metal alcalino, tal como LIOH, NaOH vy la
sal resultante puede ser convertida a la sal de calcio del acido de
pitavastatina a través de la adicion de una solucidén acuosa de CaCl;
en agua.

Una variante del procedimiento de acuerdo con |la presente
invencién comprende la formaclén directa de una lactona de un
compuesta de la formula (I). La formacién de dicha lactona puede
realizarse tratando un compuesto de la féormula (1) o (lIh) con un
dcido, tal como un 4cido mineral, preferiblemente con HysPO,.

La conversién de un compuesto resultante de la formula (1) en
donde el elemento ...... representa —-CH=CH- a un compuesto de la
formula (I) en donde el elemento ..... representa —CH;-CH;-, se
realiza hidrogenando selectivamente el doble enlace —-CH=CH-,
especialmente con un agente de reduccién apropiado, por ejemplo, a

través de hidrogenacidn catalltica en presencia de un catalizador de
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hidrogenacién, tal como un catalizador de hidrogenacifén, tal como un
catalizador de rutenio, tal como (Ru(coed)(un-3-(2-metilali))2, a través
de la reduccién con hidrégeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacién o con un hidruro, por ejemplo, un hidruro que, si se
desea, puede ser complejo, tal como un hidruro formado a partir de
un elemento de los primero y tercer grupos principales de la Tabla
Periddica de los Elementos, por ejemplo, borohidruro o
aluminohidruro, por ejemplo, borohidruro de litio, hidruro de litio-
aluminio, hidruro de diisobutilalumino (un paso de reduccién
adicional utilizando cianoborohidruro de metal alcalino, tal como
cianoborohidruro de sodio, puede ser necesario), y también diborano.

En iugar de convertir un compuesto resultante de la férmula (1),
en donde el elemento ...... representa —CH=CH- a un compuesto de la
formula (l), en donde el elemento ..... representa —CH,-CH;-, la
hidrogenacién del doble enlace ~-CH=CH- puede ser efectuada, con
los compuestos de las férmula (lle), (lig) o (ilh), respectivamente,
por ejemplo, ademés de los pasos de reaccidén (¢), (d) o (e),
respectivamente.

El procedimiento para la fabricaciéon de compuestos de la
formula (l) y sus sales, por ejemplo, puede ser ilustrado a través del

siguiente esquema de reaccion para la fabricacidn de pitavastatina:
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El procedimiento para la fabricacién de los compuestos de la
formula () y sus sales, por ejemplo, puede ser ilustrado a través del

siguiente esquema de reacciéon para la fabricacidn de fluvastatina:

G



10

15

20

25

ul

34

N,

Ralkujo '_‘
N o Yolaol, RT Mﬂ %Vvv-'

T

i

gr;ul"" A gcu;

Fabricacién del Material de Partida para Pltavastatina

Pr acldn Cloruro de rbonlil-3-0x

trifeniifosfonlo

De acuerdo con la Literatura: C. M. Moorhoff; J.C.S. Pearkin

Trans |, 1987 (1997).



10

15

20

25

35

A una solucién de etil-4-clor-acetoacetato (16.46 g, 100
mmoles) en 50 ml de tolueno anhidro se le agregé trifenilfosfina
(26.25 g, 100 mmoles) bajo una atmoésfera de argén a temperatura
ambiente y se agité durante 4 dias. La suspensién se filtr6 y se lavéd
tres veces con 30 ml| de tolueno. Los cristales incoloros se secaron
al vacio para dar cloruro de (3-etoxicarbonil-3-oxopropil)-

trifenilfosfonio. MS: 426.88.

EJEMPLO 1

a) Pr racién de 3-oxo-4-(trifenilfosforaniliden)butanoato de etilo
A una solucién de cloruro de (3-etoxicarbonil-3-oxopropil)-
trifenilfosfonio (11 g, 25.77 mmoles) en 100 ml de diclorometano se
agregdé en 30 minutos bajo agitacidn vigorosa, carbonato de sodio
(3.38 g, 27.38 mmoles) en 100 ml de agua a temperatura ambiente y
so agité durante 4 horas. La fase organica amarilla se separd, se
lavé con 30 ml de agua y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EIl
solvente se evapord y el residuo oleoso se secd al vaclo para
mantener una masa cerosa. Después de agregar éter dietilico, la
cera se cristalizd para formar cristales amarillo claro de 3-oxo-4-
(trifenilfosforaniliden)butanoato. MS: 390.43.
TH-NMR (CDClj3, 400 MHz):
5=7.58 (m, 6H, orto H-fenilo), 7.44 (m, 3H, para H-fenilo), 7.35 (m,
6H, meta H-fenilo), 4.08 (q, 2H, OCH:CH,), 3.72 (d, 1H, H-4), 3.286
(d, 2H, H-2), 1.17 (t, 3H, OCH,CH,).

u3
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El 3-oxo-4-(trifenilfosforaniliden)butancato de iluro (4.82 g,
12.38 mmoles) se resolvié bajo una atmésfera de argén en 100 ml de
acetonitrilo. Bajo agitacién vigorosa, se agregé 2-ciclopropil-4-(4-
fluoro-fenil)-quinolin-3-carbaldehido (3 g, 10.3 mmoles) en 5
porcionea, y después se calentd a reflujo. Después de 50 horas, la
reaccién se enfrid a temperatura ambiente. El solvente de color café
claro se evapord y el residuo se secd bajo vaclo para obtener un
aceite ceroso café. La cromatografla sobre gel de sllice con
hexano:acetato de etilo (4:1/v:v) proporcioné un aceite amarillo de
éster etllico de dcido 5-(2-ciclopropil-4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il)-3-

oxo-pent-4-enoico. MS: 403.45.

Se disolvieron 85.8 mg (0.21 mmoles) de éster etllico de écido

5-(2-ciclopropll-4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il)-3-oxo-pent-4-enoico en
10 m| de etanol bajo una atmésfera de argén y se enfrié a -15°C. Se
agregd boro hidruro de sodio (8.58 mg, 0.22 mmoles) bajo agitacidn
vigorosa. Durante el tiempo de reaccién, la mezcla se hizo
ligeramente amarilla. Después de 3 horas, la reaccién se dejé elevar
a temperatura ambiente y se agité durante 1.5 horas mas. Después,
la mezclia se extinguid con 15 ml| de una solucidn de cloruro de

amonio saturada. Después de la extraccién con éter dietllico (3 x 15
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ml), las capas organicas combinadas se lavaron con 15 ml de agua,
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron al
vacio para dar un aceite amarillo de éster etilico de dcido rac 5-[2-
ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3-hidroxi-pent-4-enoico.
MS: 405.47.

Analltica de HPLC: Chiracel-OD pym, longltud: 250 mm, didmetro
interno: 4.6 mm; n-hexano isocrédtico: 2-propanol 86:4; velocidad de
flujo; 0.6 mi/minuto; temperatura de columna: 35°C; longitud de onda
de deteccién de UV: 230 nm; tiempo de crom: 45 minutos; volumen
de inyaccidn: 10 pl (1.022 mg/ml en n-hexano:2-propanol, 96:4).
Tiempo de retencién 1: 16.17 min; 51.52% (area)

Tiempo de retencién 2:18.00 min; 48.48% (édrea)

d) Procedimiento para la hjdrogenacién de transferencia

I: Una mezcla de éster etllico de acido (E)-5-[2-ciclopropil-4-(4-

fluoro-fenil)-quinolin-3-il}-3-oxo0-pent-4-enolco (105.8 mg, 0.262
mmoles) y Ru[(15,28)-p-TeNCH(CeHs)CH(CeHs)NH](n®*-p-cimeno) (6.2
mg, 0.104 mmoles) en 2.6 ml de propanol se agité a 23°C durante 72
horas. La mezcla de reaccién se concentré bajo presién reducida. El
residuo se purificd6 mediante cromatografla de vaporizacién
instantanea sobre gel de slilice utilizando una mezcla de 4:1 de
hexano-MTBE (éter metil-ter-butllico) como eluyente para dar éster

etllico de dcido (E)-5-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3-
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hidroxi-pent-4-enoico.

i Una solucidn de éster etilico de dcido (E)-5-[2-ciclopropil-4-(4-
fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3-oxo-pent-4-enocico (1.6 g, 3.87 mmoles),
Ru[(15,2S)-p-TsNCH(CsHs)CH(CsHs)NH](n*-p-cimeno) (12.8 mg, 0.02
mmoles) y una mezcla de HCOOH (1.085 g, 23.8 mmoles)/NEt, (0.963
g, 9.52 mmolas) se calentd en 6.0 m|l de DMF a 50°C durante 20
horas. Después de que la solucién se diluyé con 15 ml de MTBE y se
neutralizé con 4 ml de NaHCO;. E|l procesamiento acuoso estandar
con una solucién de NaCl y la extraccidén con MTBE y [a remocion del
solvente proporcionaron el producto crudo. La cromatografia sobre
gel de sllice utilizando una mezcla de 4:1 de hexano-MTBE como
eluyente para dar el éster etflico de acido (E)-5-[2-ciclopropil-4-(4-
fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3-hidroxi-pent-4-enoico.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.968 (d, J: 8.4 Hz, 1H), 7.60 (t, 2J: 8.8
Hz, 1H), 7.38-7.28 (m, 2H), 7.25-7.15 (m, 4H), 6.61 (d, 2J: 16.3 Hz,
1H), 5.65 (dd, *J: 16.2, 5.7 Hz, 1H), 4.57-4.51 (m, 1H), 4.17 (q, 2J:
7.1 Hz, 2H), 3.10 (br s, 1H), 2.44-2.37 (m, 1H), 2.36 (t, 2J: 8.4 Hz,
2H), 1.41-1.25 (m, 2H), 1.29 (t, 2J: 7.2 Hz, 3H), 1.04 (dd, 2J: 8.1, 2.8
Hz, 2H).
13C NMR (100 MHZ, CDCl,): 172.2, 163.6, 161.1, 160.7, 146.9, 144.4,
138.2, 133.4, 132.0, 131.9, 131.9, 131.8, 128.0, 128.9, 126.5, 126.1,
125.5, 115.5, 115.3, 68.8, 41.4, 16.1, 14.2, 10.4, 10.3. MS: 405.47.
Literatura para |a preparacién del catalizador: Haack, K.-J.;

Hashiguchi, S.; Fujii, A; lkariya, T.; Noyori, R. Angew. Chem., Int.
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Ed. Engl. 1897, 36, 285-288.

fenil)-quinolin-3-ill-5-hidroxi-3-oxo-hept-8-engico

A una solucién de diisopropilamina (0.93 g, 9.20 mmoles) en
tetrahidrofurano (THF) (10 ml) a 0°C se agregé n-BuLi (5.55 ml, 8.88
mmoles de una solucién de 1.6 M en hexano) durante 10 minutos.
Después de 30 minutos, la solucién se enfri6 a —78°C y se agregé
acetato de ter-butilo (1.03 g, 8.88 mmoles) durante 10 minutos.
Después de 30 minutos, la solucién resultante a -78°C fue
transferida a una solucién de éster etilico de d&cido (E)-5-[2-
ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3-hidroxi-pent-4-enoico
(0.90 g, 2.22 mmoles) en 11 ml de tetrahidrofurano a 0°C. La
solucién se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente (RT). Se
agregaron 3 ml de una solucién de NH,Cl. La mezcla se vacid en §
ml de agua y se extrajo con 50 ml de MTBE. Los extractos orgédnicos
combinados se secaron sobre Na,S0O,, se filtraron se concentraron, y
el residuo se purificé a través de cromatografia de vaporizaciéon
instantdnea (hexano/MTBE 5:1) para dar el cetoéster de éster ter-
butilico de acido (E)-{S)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)}-quinolin-3-
il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-8-enoico. MS: 475.57.

A una solucién del ceto éster ter-butllico de dcido (E)-(S)-7-[2-

1
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ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il}-5-hidroxi-3-oxo-hept-6-
enoico (0.80 g, 1.68 mmoles) en 20 ml de THF y 4 ml de MeOH a
-78°C, se le agreg6 dietiimetoxiborano (2.10 ml de una solucién de 1
M en THF, 2.096 mmoies). Después de 1 hora, se agregd NaBH,
(0.127 g, 3.36 mmoles). Después de 3 horas mas a -78°C, se agregé
un regulador de pH (5 ml) pH 7, seguido por 6§ ml de MeOH. Después
de 10 minutos, se agregd lentamente una solucidén de MeOH (6 ml} y
H.0, acuaso al 30% (6 ml). El bafio frlo se removié y la solucién se
agité durante 1.5 horas. La mezcla se vacié en 60 ml de NaHCO; y
se extrajo 3 veces con 50 ml de CH.Cl,. Los extractos organicos se
secaron sobre Na,S$O,, se filtraron y se concentraron. El residuo se
disolvié en 10 mi de EtOAc caliente, se filtré y se apgitd durante 12 a
temperatura ambiente. Después de |la filtracién, se obtuvo el diol de
éster ter-butllico de acido (E)-(3R,58)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-

fenil)-quinolin-3-il]-5-dihidroxi-hept-6-encico. MS: 477.58.

a) Ester ter-butllico de dci E)-(38,58)-7-[2-ciclopropil-4-{4-

A una solucién enfriada (-35°C) de Me,NHB(OAc)s (1.38 g, 5.26
mmoles) en MeCN/AcOH (15 ml, 1:1) se agregé una solucion del
cetoéster de éster ter-butilico de acido (E)-(S)-7-[2-ciclopropil-4-(4-
fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-8-enoico (0.50 g, 1.05
mmoies) en 2 m! de CH,CN. La mezcla se agité a —35°C durante 3
horas y a 0°C durante 30 minutos antes de agregar una solucién de

tartrato de potasio-sodio (10 ml). Después de 10 minutos, la

+3
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suspension se vacié en 30 ml de CH,Cl; y se agregd cuidadosamente
una soluciéon de 7 ml de Na,CO;. La capa orgédnica se separo y la
capa acuosa se extrajo dos veces con 50 m|l de CH;Cl;. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO, se filtraron, se
concentraron, y el residuo se purificé a través de cromatografia de
vaporizacién instantdnea (hexano/MTBE 1:1) o cristalizacién (acetato
de aetilo = EtQAc) para proporcionar el diol de éster ter-butilico de
acido (E)-(3S8,58)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-
dihidroxi-hept-8-enoico. MS; 477.58.

A una solucién del diol de éster ter-butllico de acido (E)-

(3R,58)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-
hept-8-enoico (1.0 g, 2.09 mmoles) en 5 ml de EtOH se agregd una
solucién acuosa de NaOH (10 ml, 1 M) y la suspensién resultante se
agité hasta el éster desaparecié. Después del término de Ia
hidrblisis, se agregé HCI acuoso (15 ml, 1 M) y el solvente se
removié al vaclo. Después, se agregaron 10 ml de CH;Cl, y la capa
orgédnica se separ6. La capa acuosa se extrajo dos veces con 30 mli
de CH:Cl; y los extractos organicos combinados se removieron al
vaclo. El residuo se disolvié en 20 ml de H,O y se agregé gota a gota
una solucién de CaCl; (8 ml, 0.1 M). La solucién de reaccién se agitd
durante la noche y el precipitado de color blanco resultante se

recogidé a través de filtraciéon para obtener la sal de calcio de acido
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(E)-(3R,58)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-i1}-3,5-
dihidroxi-hept-8-enoico. MS: 880.88.

Fabricaclén del Material de Partida para Fluvastatina

i. Ester etilico de é&cido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-
indol-2-jl]-3-oxo0-pent-4-enocico

El 3-oxo-4-(trifenilfosforoaniliden)butanoato de iluro (5.0 g,
12.8 mmoles) se resolvid bajo una atmdsfera de argdén en 100 ml de
acetonitrilo. Bajo agitacidén vigorosa, se agregé 3-(4-fluoro-fenll)-1-
isopropil-1H-indol-2-carbaldehido (4.2 g, 10.7 mmoles) en §
porciones y después se calentd a reflujo, Después de 50 horas, la
reaccidn se enfri6 a temperatura ambiente. El solvente de color café
claro se evapord y el residuo se secé bajo vacio para obtener un
aceite ceroso café. La cromatografia sobre gel de slilice con
hexano:acetato de etilo (4:1/v:v) proporciondé un aceite amarillo del
éster etilico de acido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-
il]-3-oxo0-pent-4-enoico. MS: 393.48.

i Ester etilico de acido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-
indol-2-il]-3-hidroxi-pent-4-enoico

Una solucién del éster etllico de acido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-
1-isopropil-1H-indol-2-il]-3-ox0-pent-4-enoico (2.0 g, 5.08 mmoles),
Ru[(1S,25)-p-TsNCH(CsHs)CH(CsHs)NH](n®-p-cimeno) (12.8 mg,

0.025 mmoles) y una mezcla de HCOOH (1.40 g, 30.5 mmoles) / NEt;
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(1.23 g, 12,2 mmoles) se calenté en 8.0 ml de DMF a 50°C durante
21 horas. Después la salucidn se diluyd con 5 ml de MTBE y se
neutralizé con 4 m| de NaHCO,. El procesamiento acuoso estdndar
con una solucidén de NaCl y la extraccién con MTBE y la remocién del
solvente proporcionaron el producto crudo. La cromatografia sobre
gel de sllice utilizando una mezcla de 4:1 de hexano-MTBE como
eluyente proporcioné el éster etllico de éacido (E)-5-[3-(4-fluoro-

fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il]-3-hidroxi-pent-4-enocico. MS: 395.48.

K. Ester ter-butilico de acido (E)-(S)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-
isopropil-1H-indol-2-il]-5-hidroxi-3-oxo-pent-8-enoico

A una solucién de diisopropilamina (0.968 g, 9.53 mmoles) en 10
ml de tetrahidrofurano (THF) a 0°C se agregd n-Buli (6.32 ml, 10.12
mmoles de una solucién de 1.6 M en hexano) durante 10 minutos.
Después de 30 minutos, la solucidn se enfri6 a -78°C y se agregéd
acetato de ter-butilo (1.17 g, 10.12 mmoles) durante 10 minutos.
Después de 30 minutos, la solucién resultante a —78°C se transfirié a
una solucién de éster etflico de &acido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-1-
isopropil-1H-indol-2-il]-3-hidroxi-pent-4-enocico (1.0 g, 1.53 mmoles)
en 12 ml de THF a 0°C. La solucién se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente (RT). Se agregdé una soluciéon de 3 ml de
NH.Cl. La mezcla se vacid en 5§ ml de agua y se extrajo con 50 ml de
MTBE. Los extractos orgdanicos combinados se secaron sobre
Na;SO,, se filtraron, se concentraron, y el residuo se purificd a

través de cromatografia de vaporizacién instantanea (hexano/MTBE

5l
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5:1) para dar el cetodster del éster ter-butilico de &cido {E)-(S)-7-(3-
(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il]-5-hidroxi-3-oxo0-pent-6-
enoico. MS: 465.57

l. Ester ter-butllico de &cido (E)-(3R,5S)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-
isopropil-1H-indol-2-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-anoico

A una solucidn del cetoéster del éster ter-butilico de acido (E)-
(8)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il]-5-hidroxi-3-oxo-
hept-6-encico (1.0 g, 2.15 mmoles) en 22 ml de THF y 4 m| de MeOH
a -78°C se agregé dietilmetoxiborano (2.70 ml de una solucién de 1
M en THF, 2.682 mmoles). Después de 1 hora, se agregé NaBH,
(0.163 g, 4.30 mmoles). Después de 3 horas mas a -78°C, se agregé
regulador de pH (6 ml), pH 7 seguido por 7 ml de MeOH. Después de
10 minutos, se agregd lentamente una solucién de 6 m| de MeOH y
H,0, acuoso al 30% (6 ml). El baflo frlo se removié y |la solucién se
agité durante 1.5 horas. La mezcla se vacié en 70 ml de NaHCO; vy
se extrajo 3 veces con 50 ml| de CH,Cl;. Los extractos orgdénicos se
secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron. El residuo se
disolvié en 10 ml de EtOAc caliente, se filtré y se agitdo durante 12
horas a temperatura ambiente. Después de la filtracién, se obtuvo el
diol del éster ter-butllico de acido (E)-(3R,58)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-
isopropil-1H-indol-2-il}-3,5-dihidroxi-hept-8-encico. MS: 467.58.

m. Ester ter-butilico de acido (E)-(3S,58)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-

isopropil-1H-indol-2-il]-3,5-dihidroxi-hept-8-enoico
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A una solucién frla (-35°C) de Me,NHB(OAc), (1.38 g, 5.26
mmoles) en MeCN/AcOH (15 ml, 1:1) se agregd una solucién del
cetoéster del éster ter-butilico de dcido (E)-{S)-7-[2-ciclopropil-4-(4-
fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-6-enoico (0.50 g, 1.07
mmoles) en 2 mi de CH;CN. La mezcla se agité a —35°C durante 3
horas y a 0°C durante 30 minutos antes de agregar una solucién de
10 ml de tartrato de potasio-sodio. Después de 10 minutos, la
solucién se vacié en 30 ml de CH,Cl; v se agregé cuidadosamente
una solucién de 7 ml de Na.CO;. La capa orgédnica se separd y la
capa acuosa se extrajo 2 veces con 50 ml de CH;Cl,. Los extractos
orgadnicos combinados se secaron sobre Na;SO,, se filtraron, se
concentraron, y el residuo se purificé mediante cromatografia de
vaporizacién (hexano/MTBE 1:1) o cristalizaciéon (acetato de etilo =
EtOAc) para proporcionar el tiol de éster ter-butilico de acido (E)-
(38,58)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il]-3,5-dihidroxi-
hept-6-enoico. MS: 467.58

n. (E)-(385,58)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-Iindol-2-il}-3,5-
dihidroxi-hept-6-encato de sodio

A 30 g del éster ter-butilico de &cido (E)-(S)-7-[3-(4-fluoro-
fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-6-enoico en 150
ml| de etanol se agregaron, bajo agitacidén, 83 ml de una solucién de
hidréxido de sodio mientras se mantenifa la temperatura por debajo
de 12°C. La solucién se agité durante 1 hora, la mezcla se concentré

a 25 mm de Hg y 45°C, después se agregaron 220 m| de agua, la
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destilacién se continué a un volumen restante de 100 mi, después se
agregaron 280 ml de agua, y la solucién se lavé con un total de 450
ml de MTBE en tres porciones. La capa acuosa se concentré a 25 mm
de Hg y 45°C a un volumen de aproximadamente 200 ml, se
agregaron 150 m|l de agua, y la solucién acuosa y transparente se

liofilizd durante 3 dias. MS: 433.21.

54
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de

la férmula:

R 0

o una sal del mismo o una lactona del mismo, en donde el elemento
s:e... representa —-CHaCH;- 0 -CH=CH- y R representa un residuo
clclico, de acuerdo con la presente invencién, se caracteriza por:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lla):

R1

\ o,
=YY

O (o)
R3 (il a),

en donde R', R? y R?, independientemente uno del otro, representan
fenilo que esta no sustituido o sustituldo por uno o mas
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 7 4&tomos de carbono,
alcanoil-oxi de 2 a 8 a4tomos de carbono, halégeno, nitro, ciano, y
CFs, vy R* es un residuo alifatico, cicloalifatico, aralifadtico o
aromético; con un compuesto de la férmula R-CH(=0) (ilb) en donde
R representa un residuo clclico; vy

(b) reducir un compuesto resultante de la férmula (lic):
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RMO\ R‘

0 O (M),

en donde y R y R* tienen los significados dados anteriormente; en
presencia de un agente de reduccién seleccionado del grupo que
consiaste de un compuesto de las férmula (tid), (lid'), (l1d'"), (li1d'"'"),

(rd'y, (ud'*'*t)y, (nd'trt), y (d'rrt):

o o
Ox420 Ox420
Y Y
L~ frn' L. N ~R®
H N H N
A R’
(M d), (nd)

L’ (g™, A (na™),
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(id™), ' K (™)
en donde:

M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co o Ni:

L, es hidrégeno;

L; representa un residuo arilo o arilo-alifdtico:

Hal es halégeno;

R® es un residuo alifatico, cicloalifatico, cicloalifatico-alifatico,
arilo o arilo-alifatico, el cual, en cada caso, puede estar enlazado a
un polimero;

cada R® y R’, independientemente, es un residuo alifético,
cicloalifatico, cicloalifatico-alifatico, arilo o arilo-alifatico;

cada uno de R® y R" es fenilo o R® y R? juntos forman con el
atomo de carbono al cual estan unidos un anillo ciclohexano o
ciclopentano; y

R'S es H, halégeno, amino, nitro o alcoxi de 1 a 7 4tomos de
carbono;

en donde cualquier residuo aromatico de un compuesto de la
formula (li1d), (l1d’), (Ud"), (1gd"), (idr"y, (d""y, ({qid""""), y
(IID''"'""') es no substituido o substituido;

en donde para los compuestos de la formula (lid), (li1d’), (lid""),

(1id**), (ud*'*y, (ud****'), (id****"'), y (1D*'****'') también son posibles

51
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las combinaciones con (R)- o (S)-BINAP; y

()

condensar un compuesto resultante de la férmula (lle):

“\/\/\'r°~n4

en donde R y R* tienen los significados definidos anterlormente, con

ollll

H O (We),

un compuesto de la formula (lIf):

X

OR™ (19,

en donde R'® representa un residuo alifético; y

(d)

reducir un compuesto resultante de la férmula (llg):

/\)oi/ﬁ\/E
H\

18
OR™ g,
en donde R y R'" tienen los significados definidos
anteriormente, Yy
(e) hidrolizar un compuesto resultante de la férmula (l1h):
- OH H
N
R OR,, aih),
en donde R y R'" tienen los significados definidos
anteriormente, v
(f) aislar un compuesto resultante de la férmula (I) o una sal
del mismo;
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y. si se desea, convertir un &cido libre resultante de la féormula
(1) a una sal del mismo o a una lactona de la férmula (la) o (Ib),
respectivamente, o convertir una lactona resultante de la férmula (la)
o (Ib) a un acido de la férmula (I) o una sal del mismo, o convertir un
compuesto resultante de la férmula (I) en donde el elemento .....
representa —CH=CH- a un compuesto de la férmula (I) en donde el

elemento ,..... representa —=CH;-CH,-.

2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde un compuesto de las formulas (lla), (llc), (lle), {lig) y (l1h) se
utiliza, en donde R* o R'*, respectivamente, representan alquilo de 1
a 4 atomos de carbono, especialmente metilo o etilo, o muy
preferiblemente ter-butilo.

3.- Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de
la férmula (lle):

“\//\/\rro‘-n‘

H O

Qun

{(e),

en donde R y R* tienen los significados definidos anteriormente,
caracterizado porque se reduce un compuesto resultante de la
férmula (llc):

© O (o),

en donde R y R* tienen los significados anteriormente definidos; en

presencia de un agente de reduccidn de la férmula:
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52
RS
04[O
Y
H;M’N “,n'
L
N\ v

R* es un grupo de la férmula:

3

I.aFl

L%

GO,

HN‘["']‘ R HNH R

PSS GEE

,ﬁ\ R"
HN NH}/ HN

H

hn“ Ho-.g\ iHo Q (CFy
’ 0 o

L0
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en donde:

nes0,1,2,3,45, 6867,

X es O, o0 S;

R'® es poliestirol;

R'! es gel de sllice;

R'? es poliestirol entrelazado;

R'® es glicol polietilénico;

R'* es alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono; y

mes 1, 24 3.

4.- Un compuesto de la férmula (lld), en donde L; es
hidrégeno y L, representa fenilo o fenilo sustituldo por uno, dos,
tres, cuatro o cinco residuos alquilo, especialmente una vez por
isopropilo tal como 4-isopropil-fenilo, y Rs; representa un residuo
seleccionado del grupo que consiste de 2- o 3- o 4-piridilo, 4-cloro-4-
fenoxi-fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 5-di(m)metilamino-1-naftilo, 5-nitro-1-
naftilo, 2-, 3-, 4-nitrofenilo, 4-vinilfenilo, 4-bifenilo, 9-antracenilo,
2,3- o 4-hidroxifenilo, tolilo, fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol,
dimetil(naftalen-1-il)-amina, mono a tristrifluorometilfenilo, crisenilo,
perilenilo o pirenilo o 2-fenileteno.

5.- Un compuesto de la férmula (lid"") y (lid"*"’), en donde Hal
en cada caso es cloro; R y Ry, en cada caso, representa fenilo o
fenilo sustituido por uno o mas de ailquilo de 1 a 7 dtomos de
carbono, en especial 3,5-dimetilfenilo.

8.- Un compuesto de la férmula (lid"') y (lld'''"'), en donde

Hal en cada caso es cloro; Ry ¥y R;, en cada caso, representan fenilo

6l
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o fenilo sustituldt_: por uno o0 m#&s de alquilo de 1 a 7 Atomos de
carbono, en especial representa 3,5-dimetilfenilo.

7.- Un compuesto de la formula (lld'"''"') y (lId""""), en donde
Hal en cada caso es cloro; Re ¥y Ry, en cada caso, representa fenilo o
fenilo sustituido por uno o mas de alquilo de 1 a 7 4tomos de

carbono, en especial representa 3,5-dimatilfenilo.

&2
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BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

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

Filing date Number Where earlier application is:

of earlier application of carlier application wafional apulication:
day'month/year, count ‘Pﬂf'! I:“"" regional application:* | international application:
‘ / % ber regional Office receivin;g,ﬂ'ice
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21 February 2002 0204129.1 GB
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item (2)

item (3)

item (4)

item (5)

] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Cffice is requested to prepare and transmit to the Infemational Bureau a certified copy of the earlier application(s) fonly
if the earlier application way filed with the Qffice which for the purposas of this intermational application is the recelving Office} identified
sbove as:

O aiene [Jiem O em@ O em@ O wem@ O eemey OZ0=2 05
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Mumlhop!zara-mmgﬂmdhw mamwm#mmmm;mﬁumﬂuwm;..f

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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international Searcking Authorily):
Dete (daymonthyear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contsined in Boxes Noa. VIII (i) to (v) (mark the applicabls Number of
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[] BoxNo.VIII{D Declaration as to the identity of the invernttor - .3 e
D Box Ne. VIII (it} Declarntion a3 to the applicant’s entitlemnent, a3 at the intemational fling

date, to apply for and be granted a putent

D Box No. VIII (iif) Declaration as to the applicant's entitiement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box No. VI (iv) Declaration of inventorship (only for the paoposes of the designation of the
United States of America)

] BoxNo.Vill (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or excoptions to Iack of novelty
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6. X dr?mmt(:) identified in Box No. VI as
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wiith the one chosen by the applicant.  The fidl name ar two-letter codie of St Awshoriy may be indicated by the cpplicont on tha Hne below:

IPEA/

PCT CHAPTER NI

DEMAND
. under Article 31 of the Pa Cooperation 3
The undersigned _mmp@-ﬁm:?:qeﬁmqummﬂof
hﬂ%dﬁgﬂesm(mwminﬁm

For Intemnational Preliminary Examiniag Authority vee ooly
denificstion of PBA Dae of rcelpt of DEMAND

BexNe.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ‘25';“36':;""’ file reference
ntarmationsl spplicacion No. Turermational filing date (dpyimoncivpecr) | (Earlica) Pririty date (dyimonthpecr)
PCT/EP 0301738 2°F(;gg;g3§003 21 February 2002

Tite of invention
P'ROCIESS FOR THE MANUFACTURE OF HMG-COA REDUCTASE INHIBITORY MEVALONIC
ACID DERIVATIVES

Bozx No.11 APPLICANT(S)

addrem: [ = a Telephone N
e . e ey g o o o iy ! dptin. | L4761 324 11 11
Novartis AG Facsimile No,
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel -'l-'eleplinm No.

CH

Applicant’s registration No. with the Office

State (thot ls, country) of nationality: State (iAot Is, country) of residence:
CH CH

Name and address: (Foaely nans falbwad by ghen reme; for o lagel ontiy, ull ffcicd deslppation. The adshers st incils postsl cocs ceu name of coummry)
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is, couniry) of nationality: " | Stase (thot ix, coumery) of residence:
AT oo AT

Name and address: (Family nome followed by ghen mune; for o lagel entity, fill officicl desigration, The addhesy must Includs posiel cods and novet of cowsy)
SEDELMEIER, Gottfried

Erlenweg 11

79227 Schallstadt

DE

State (that Iy, cosmtry) of nationality: State (that ks, coumiry) of residence:
DE DE

m Further applicants are indicated on a continuation sheet.
Farm PCTAPEA/MOI (first sheet) (March 2001; reprint Jamery 2003) See Notes 1o tha demand farm




International application No.
ShoatNo. 2. PCT/EP 03/01738

Continnation of Bex No.I1  APPLICANT(S)
If none of the Jollowing sub-boxes Is used, thiv sheet should not be inchded I the dewarnd

Name and address: (Fontly mme foflowad by ghen noms; for o lepal entily, Jull offcicd designotion. The ockinexy sucst inchede postol cods ol name of cowry )}
MATHES, Christlan

Spitzwegstrasse 4

79618 Rhelnfelden

DE

State (ihat iy, ecxoatry) of nationality: State (thar &s, country) of residence:
DE DE

Name and address: (Family nowr Sliwed by given noe; for o ligal ensity, full offieiol dusigration. The ackiresy suut inclecke postal cods ond e of comsiry)

State (that Is, cowntry) of nationality: State (that s, cowntry) of residence:

Naroe and address: (Family novs follownd by given nome; for o lagal sxiiy, fall of \rial desigection. The address st inciade paytal cods and nome of camiry)

Stare (that iy, country) of nationality: State (hat b, cowntry) of residence:

Name and address: (Fassily Aowe fillowad by ghvn navs; for o legal axtity, full oficiol desigrotion. The adkrexs snt inchads postol code and roms of custry)

State (that &5, cormtry) of nationality: State (that ks, country) of residence:

[[] Fusther appticants are indicated on another continuation sheet

Form PCT/IPEA/401 (contimustion sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) Ses Notes to the demand form



Lternational spplication No
Shet No. .3, PCT/EP 03/01736

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

The following person is agent [[] common representative
lndD has been appointed eariier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is herebry nppointed and any earlier appointment of (an) apeni(s)/commaon representstive is hereby revoked,

X] :.m. : mpuwmwmwam,hmmu
Name snd address: name followed by given nawe: for a legal extity, full official designaiion, | Telephone No.
GRUBB, Phillp Facsimile No.
Novarlis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basal
CH Agent'sregisintionNo. with theOffice |

Address for correspondence: Mark this check-box where no of cCommon represenative in/has been appointed and the
D wmnmmwm.mlmmp-hmwmmuum

Box Ne. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
the interaational spplication as originally filed
the description a8 origisally fled

a8 amended under Asticle 34

the claims as originally filed
as amended under Anticle 19 (together with any sccompanying statement)

as amended under Article 34

a3 originally filed
a3 amended under Article 34

the drswings

00 000 00

2. [[] The spplicam wishey any amendment to the claims under Article 19 o be considered as reversed.

3 E] ‘The applicant wishes the start of the inlernational preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date uniess the [nternational Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendmens made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendmenty (Rule 69.1(d)). (This check-
bax may be marked only where the tbme limit under Articls 19 has not yet expired)

*  Where no cheek-box 8 marked, international preliminary examination will siart on the basis of the intermational application
sa originally filed or, where s copy of amendments to the claims mnder Asticle 19 snd/or amendments of the international spplication
under Article 34 are received by the [aternstiosal Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up & written opinion
or the international prelimidary examination repost, as 30 amended,

Language for the purpeses of international prellminary examiastion: English
which is the lnnguage in which the international spplication was filed.
D which is the language of a transiation fumished for the purposes of international search,
which is the language of publication of the international spplication.

[] which is the language of the transiation (to be) flzrnished for the purposes of international preliminary examination.

Box Ne.V ELECTION OF STATES

The applicant herchry elects all eligible States (that is, all States which have been designated and which are bosnd by Chapter H of
the PCT)

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

Form PCTAIPEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form
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ShectNo. .4, PCT/EP 03/01738
Box No. VI CHECK LIST '
The demand is sccompanied by the following elements, in the language referred 1o i For Intemational Preliminary
Bax No. N.hﬂ:pmpmb:fhmﬁunlepnlinﬁm::umimﬁm: " E:mnh;Amhrhyueonly
not received
1. tmnsiation of international spplication : sheets l:l (I
2. amendments under Article 34 sheets | 0
3. copy (or, where required, transiation) of
amendments under Article 19 sheets (I (
4. copy (or, where required, tansistion) of
strtement wrider Article 19 : shests .3 1
S. letter sheets O -
6. other spectf) sheets O EI
The demand is also eccompanied by the item(s) marked below:
I.[§] feecalculation sheet 5.[] satement explaining lack of signature
2.[] oxiginal separate power of attorney 6. ] sequence listings in computer readable form
3.[J original geaeral power of attorney .0 ublulneunpnerrudubhfumrdawdu
sequence b
4.} copy of general power of sttomey; Roquestfadehlhd preliminary
reference rumber, if any: 1 copy of the AV 46171 & Bl other (Pectf): guamingtion

Box Ne. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
~Next 10 eack signoture, indicars ihe mome of the person signing ard the copacity in wiich the person signs (i such copacity is mal obvious from reading the demond).

In the name of the applicants
The representative

Wy

31.07.2003 GRUBB, Philip AV 36871 + 46171

For Intermations] Preliminary Examining Autbority vse only

I. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted datz of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. [] Thedueof reeipt of he demand is AFTER the expiraionof 19 monts [ The spplicant bas been
' from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accondingly.

The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date ss extended by virtoe of
4 [ micsos b

3. [] Aubough the date o receipe of the demad i afer the expiraion of 19 months fromm the priority date, the delay ia arrival
ls EXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Buresn use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/0} (last sheet) (Jamusry 2003) " See Notex 10 the demand form
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CHAPTER II

- PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

For [ntersations] Prefimicsry Examining Anfhority we anly
Internationsl -]

spplicstionNo.  PCT/EP 03/01738

A or agemt’s
fife II 4-32384A Dste stamp of the IPBA

Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBRED FEES

1. Preliminary examination fee | EUR 1530-{°P

2. Handling fee {(Appliconis from certain Siotex are
entitled to a tion of 75%
Where the 50

entitled, the amount to be entered at H Is 25% of the I EUR 150 H
3. Totl of prescribed fees

ﬁ:'ummmmﬂgﬂ. ............... - EUR 1689.—-

TOTAL

MODE OF PAYMENT
m authorization to charge deposit D cash

account with the IPEA. (see below)
D cheque D revVeDUS stamps
D postel money order D coupone
[0 tesxdn O omer tspecity:

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mods of payment may not ba avellable ot ol IPEAS)

ireas EP
[K] Authorization to charge the total fees indicated sbave. Deposk Account No- 2811 0031
[R] (Thischeck-bax may be marked only if the conditions for pae: 31.07.03
depasit accounts of the IPEA so parmif) Authorization
to charge any deficiency or credit sy overpayment in Name: NOvartls AG
the iotal fees indicated above

sipunre B e (Lris..

Form PCT/AIPEA/4D] (Annex) (March 2001; reprint Jamuary 2003) See Nowa 10 the feu colculotion sheet
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

pH

To: . PCT
GRUBB, Philp
NOVA .

te Intellectual P al Prope ?IFICATION OF TRANSMITTAL OF
oot & Tradomark Daparmant| Corporate Intetlec P INTERNATIONAL PRELIMINANY
CH-4002 Basel 14 Mai EXAMINATION REPORT
SUISSE (PCT Rule 74.1)

ffF |wo| Fa | PS JCopY
of malling
{dayinonthjrear) 13.05.2004

Applicant's or egent's fle reference
4-32364A IMPORTANT NOTIFICATION
intsmational eppiication Na. intemational Ming dute (dayinontivyear) Priorly date (daynonthyesr)
PCTEP 0301738 20.02.2003 21.02.2002
Appicant
NOVARTIS AG et al.

. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
Ln;;lr‘national preliminary examination report and its annaxes, if any, established on the international
cation.

A copy of the report and its annexes, il any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

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

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the pricrity date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes 1o the international preliminary examination report. It is the
applicant's responsibllity to prepare and fumnish such translation directly to each elacted Oftice concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attentlon is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described 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

rposes 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 examptions from pateniability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling eddress of the International Authorized Officer

prefiminary examining authority: ] /""‘b
Europan Paiert Offce Siefert, A l \
Tol.uouuzm-orx:szaasemmd Tel. +48 30 2369-2460 % }
Fax: +49 89 2399 - 4485 My

Form PCTAPEA/418 (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file referance See Notificalion of Transmittal of imsmational
4-32364A FOR FURTHER ACTION o pminary Examinetion Report (Form PCTAPEAM16)
itemational application No. Intemational fimg date (daymonthyser) Priortty date (dapinonthyear)
PCTEP 0301738 20.02.2003 21.02.2002

imemational Patent Clessification (IPC) or both national classification and IPC

CO7D309430

Apphcant

NOVARTIS AG ot al.

2. This REPORT consiats of a fotal of 6 sheets, Including this cover sheet.

1.  This intenational preliminary examination report has been prepared by this Intermnational Preliminary Examining
.\ Authority and [s tranamitted to the applicant according to Arlicle 36.

O This report Is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the deecription, ciaims andbr drawings which have
been amended and are the baals for this report andibr sheats contalining rectifications made before thie Authority
{see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under tha PCT).

Thase annexes contist of a total of sheels.

3.  This report containa indications relating to the following items:

3 Tel. +49 80 2399 - 0 Toc 523656 epmu d
—=F  Fax 449 8D 2300 . 4485

Telephone No. +49 89 2390-7818

I B Basisof the opinion
N O Priorty
Il O Non-estabishment of opinion with regerd to noveity, inventive step and industrial applicability
IV 0O Lackof unity of invention
V & Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or industrial appiicablity;
cltations and explanations supparting such statement
Vi 0O Cerain documents cited
VIl O Certain defects in the international application
Vil {1 Certaln cbservations.on the International application
Data of sutwniasion of the demand Date of complation of this report
01.08.2003 13.05.2004
Name and address of the Intemational Authorizad Officer
preliminary examining authority: f"'ﬂ
European Patant Office h \
D-80288 Munich Schuemacher, A [\ ) ]

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT Intemnational appiication No. PCT/EP 0301738

. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Heplacement sheeis which have been furnished fo
the receiving Office in response to an invilation under Arlicle 14 ara referred i in this report as "originally filed™
and are not annexed to this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-33 as originally filed
Clailms, Numbers

1-7 as originally filed

2. With regard to the language, al the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this itemn.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

0O the language of a translation fumnished for the purposes of the intematicnal search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemnationat application (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

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

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go bayond tha disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has ba_on furnished. )

. %
4. The amendments have resulted in the cancellation of-

O Oo0oooo

0O - the description, pages:
O the claims, Nos.:
0 the drawings, sheets:
0O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

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

{Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
)

8. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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International application No.

PCTEP 0301738

43

V. Reasoned atatemnent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1.

Statement
Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (1A)

. Citations and explanations

soo separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

Yes:
No:

Yes:
No:

Yas:
No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-3
4-7



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No. PCT/EP03/01738
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:

D1: US-A-5 273 995 (ROTH BRUCE D) (1993-12-28) cited in the application

D2: WO 01 92223 A (CIBA SC HOLDING AG (CH)) (2001-12-06)

D3: SUZUKI M ET AL., BIODOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol.
9, no. 20, (1999-10-18), pages 2977-2982, XP004180521

D4: US-B1-6 211 412 (TUNOORI ASHOK RAO ET AL)(2001-04-03)

D5: NOYORI, RYOJI ET AL., JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY (2001),

66(24), 7931-7944, XP002244719

D6: WO 02008169 A (CHIROTECH TECHNOLOGY LIMITED, UK)(2002-01-31)

D7: EP-A-1 136 475 (F. HOFFMANN-LA ROCHE A.-G., SWITZ.) (2001-09-26)

D8: EP-A-1 134 226 (TAKASAGO INTERNATIONAL CORPORATION, JAPAN)

(2001-09-19)

D9: OHKUMA, TAKESHI ET AL., ORGANIC LETTERS (2000), 2(5), 659-662,

XP002938993

D10: OHKUMA, TAKESHI ET AL., JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY (1998), 120(51), 13529-13530, XP002222043

1. Novelly, Article 33(2) PCT:

The present application relates to a multiple-step process for the preparation of a HMG-
CoA reductasse inhibitory mevalonic acid derivativas (3,5-dihydroxy-hept-6-noic acid
derivatives), which comprises :

a) a Wittig reaction  with the phosphorous ylid (lla) and the aldehyde (lIb) to obtain the
§,y-unsaturated-p-keto-ester derivative (lic);

b) asymmetric transfer hydrogenation in presence of a Ru(ll) catalyst of (lic) to obtaln
the corresponding §,y-unsaturated-B-hydroxy-ester derivative (lle);

c) condensation of (lle) with the enolether (lIf) to obtain the unsaturated-y-hydroxy-B-
keto-ester derivative (lig),

d) reduction of the carbonyl group in (llg) to obtain the corresponding unsaturated-y, -
dihydroxy-ester derivative (llh),

e) hydrolysis and

Form PCT/Separaie Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Apri 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/01738
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

f) isolation

Prior art documents D1-D3 disclose also the synthesis of 3,5-dihydroxy-hept-6-noic acid
derivatives but without involving an asymmetric transfer hydrogenation which leads to the
5,y-unsaturated-p-hydroxy-ester intermediate (lle).

Documents D4 and D5 describe the enantioselective hydrogenation with a Ru(ll) catalyst
either of a B-ketoesters or of a,5-unsaturated-ketones.

None of these documents discloses the subject-matter of claim 1, i.e. the manufacture of
mevalonic acid derivatives in a multiple step process involving an asymmetric transfer
hydrogenation in presence of a Ru(ll) catalyst.

Hence, the subject-matter of claims 1-3 meets the requirements for novelty of Article 33(2)
PCT.

Documents D5-D10 relate to Ru(ll) catalysts used in asymmetric hydrogenation, which are
specific examples of catalysts falling within the scope of claims 4-7:

- Compound 9 in scheme 2 p.7933 and compounds 47 and 48 in scheme 7 on p.7942 in
D5.

- in D6: ToFBINAP-RuCL-DPEN, BINAP-RuCl,-DPEN , BINAP-RuCl,-DACH and BINAP-
RuClL,-DAIPEN

-in D7, claim 5

- in D8, claims 1-3

- in D9, compound 4a in scheme 1.

- in D10, compounds 1a, 1b and 1c.

The subject-matter of claims 4-7 has therefore been anticipated by the documents D5- D10
and does not meet the requirements for Novelty of Article 33(2) PCT.

2. inventive step, Article 33(3) PCT:

The technical problem to be solved in the present application is to develop an improved,
economical attractive and high-yielding process for the preparation of a HMG-CoA
reductase inhibitory mevalonic acid derivatives (3,5-dihydroxy-hept-6-noic acid derivatives)
in large scale quantities.

The overall process of claims 1-3 in the present application does not seem to involve an
inventive step for the following reasons

It would be obvious to the person skilled in the art, namely when the preparation of the 3,y-
unsaturated-B-hydroxy-ester derivative (lle) is to be achieved, to submit (lic) to the

Form PCT/Saparate Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1907)



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/EP03/01738
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

hydrogenation according to D4 (scheme 3), employing the catalysts of DS, which enable
this asymmetric hydrogen transfer between an organic hydrogen donor and a carbonyl
compounds and thereby arriving at the presently process of claims 1-3.

Furthermore, due to the asymmetric transfer hydrogenation step, the desired product is
alleged to be obtained with a better enantioselectivity and a higher yield. However, there
is no indication or comparative data, which prove that the claimed process indeed allows
such improvemnent with regard to the already known processes for the preparation of an
8,y-unsaturated-f-hydroxy-ester. Thus, in the absence of evidence for any surprising effect,
the subject-matter of claims 1-3 cannot be considered to satisfy the requirements of Article
33(3) PCT.

The catalysts disclosed in present claims 4-7 have already been anticipated in D5-D10.
Consequently, as it has not yet been shown that these catalysts provide an unexpected
improved effect in the asymmetric transfer hydrogenation, they cannot be considered to
involve an inventive step.

The requirements of Article 33(3) PCT are not considered to be met.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 3) (EPO-April 1897)



PATENT COOPERATION TREATY

JCOrporate intellectual Prgpert'yﬂ}

17 Sep. 873
18.12.2003 OFFACT P dis
Fromthe 4 -32384A ° PCT
INTERNAT -"Dirk Hillebrarnd * - EPQ0M1738 APPL.| WD | FiL | PS | Capy:
To:
GRUBB, Phillp
EOVART 1S Aci‘i -
rate Intellectual Property
P:trg:t & Trademark Department WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel (PCT Rule 66)
SUISSE
Date of malling
(dayinonthiaar) 15.00.2003
Appiicants or agants fle refarance REPLY DUE within 3 month(s)
4-32364A from the above date of malling
intemational application No. Intemational filng date (depinonthjear) Priority date (deyéinonthyear)
PCTAEPQ0301738 20.02.2003 21.02.2002
/ Intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
CO07D308/30
Applicant
NOVARTIS AG et al.

1

This opinion contains Indications relating to the following ema:

| [ Basisof the opinion
I O Priorty
Il O Nonestablishment of opinion with regard fo novelty, inventive step and industrial applicabifity
IV 0O Lackof unity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicablity;
cltations and explanations supporting such statemert
Vi O Certain documants cited
) VIl O  Certain defects in the intemnational appication
Vil O Centain observations on the intemational application

The applicant is hereby invited to reply to this opinion.

When? See tho time imit Indicated above. The applicant
requast this Authority to grant an sxdension, sse Rule 68.2(d).
How? bm| wittien , accompan appropriate,
%ﬂnwﬁuhwpdmmmmmu%mu
Also: For an addiional 10 submit amendments, ses Ruls 66.4.

For an Informal communication with the examiner, ses Rule 86.6.

The final date by which the international preliminary
examination report must be established according to Rule 89.2 Is: 21.08.2004

Thie written opinion la the first drawn up by this Iinternational Preliminary Examining Authority.

may, before the expiration of that time limf,

opportunity
For the axaminer's obligation o consider amendments andbr arguments, sae Aule 08.4 bis,

If no reply la flled, the Imismational prefiminary examinafion report will be established on the basis of this opinion.

by according to Aule 68.3.

Name and maling addross of the Intemational
preiminary examining authority:

Authorized Officer
Schuemacher, A

Eumpemmomﬂ
’ Tal. +49 89 2390 - 0 T)c 523856 apmu d Ambroa, J.R.

Fax: +49 89 2308 - 4465

Formalities officer (indl. extension of ime imita)
Telaphone No. +49 89 2399-8012

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 1964)



WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP0301738

|. Basls of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as "originally filed”):

Description, Pages
1-33 as originally filed

Claime, Numbers
1-7 as originally filed

- ') 2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumnished to this Authority in the
language in which the intemnational application wes filed, unless otherwise indicated under this item.

These slemants were avallable or fumished {o this Authority in the following language: , which is:

0 the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b}).

O the language of a translation fumnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

3. With regard o any nuclectide and/br amino acld sequence disclosed in the intemnational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequencs listing:

contained in the intemational application in written form.

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

fumished subaequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumnished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the writien sequence
listing has been furnished.

4, The amendments have resulted in the cancellation of:
0 the dascription, * pages:
00 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

5. O0 This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Anym;}memanmmmgsaﬁmmmwwmmmm 1 and annexed io this

6. Additional observations, if necessary:

O Oooooao

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicablility; cliations and axplanationa supporting such statement

Form PCTAPEA/408 {July 1998)



WRITTEN OPINION - Intemational application No. PCT/EP0301738
1. Statement

Novelty (N) Claims 1-3(yees), 4-7 (no)

Inventive step (IS) Claims 1-7 (no)

Industrial applicability (IA) Claims 1-7 (yes)

2. Citations and explanations
soo separate shoet

Form PCYAPEA/408 {July 1998)



WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP03/01738
SEPARATE SHEET

Be ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step

r industrial applicability; citationa and explanations supporting such statement
Reference js made to the following documents:

D1: US-A-5 273 995 (ROTH BRUCE D) (1893-12-28) cited in the application

D2: WO 01 92223 A (CIBA SC HOLDING AG (CH)) (2001-12-06)

D3: SUZUKI M ET AL., BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
vol. 9, no. 20, (1999-10-18), pages 2977-2982, XP004180521

D4: US-B1-6211 412 (TUNOORI ASHOK RAO ET AL)(2001-04-03)

D5: NOYORI, RYOJI ET AL., JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY (2001),
66(24), 7931-7944, XP002244719

D6: WO 02 008169 A (CHIROTECH TECHNOLOGY LIMITED, UK)(2002-01-31)

D7: EP-A-1 136 475 (F. HOFFMANN-LA ROCHE A.-G., SWITZ.) (2001-09-26)

D8: EP-A-1 134 226 (TAKASAGO INTERNATIONAL CORPORATION, JAPAN)
(2001-08-19)

D9: OHKUMA, TAKESH! ET AL., ORGANIC LETTERS (2000), 2(5), 659-662,
XP002938993

D10: OHKUMA, TAKESHI ET AL., JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY (1998), 120(51), 13529-13530, XP002222043

1. Novelty, Article 33(2) PCT:

The present application relates to a multiple-step process for the preparation of a HMG-

CoA reductase inhibitory mevalonic acid derivatives (3,5-dihydroxy-hept-6-noic acid
derivatives), which comprises :

. a) a Wittig reaction with the phosphorous ylid (lla) and the aldehyde (lib) to obtain the 3,y-

unsaturated-p-keto-ester derivative (lic);

b) asymmetric transfer hydrogenation in presence of a Ru(ll) catalyst of (lic) to obtain the

commesponding 5,y-unsaturated-B-hydroxy-ester derivative (lle);

c) condensation of (lle) with the enolether (}if) to obtain the unsaturated-y-hydroxy-p-keto-

ester derivative (lig),

d) reduction of the carbonyl group in (lig) to obtain the corresponding unsaturated-y,p-

dihydroxy-ester derivative (lih),

e) hydrolysis and

f) isolation

Form PCT/Beparaie Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1987)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP03/01738
SEPARATE SHEET

Prior art documents D1-D3 disclose alsa the synthesis of 3,5-dihydroxy-hept-6-noic acid
derivatives but without involving an asymmetric transfer hydrogenation which leads to the
d,y-unsaturated-B-hydroxy-ester intermediate (lle).

Documents D4 and D5 describe the enantioselective hydrogenation with a Ru(ll) catalyat
either of a p-ketoesters or of a,5-unsaturated-ketones.

None of these documents discloses the subject-matter of claim 1, i.e. the manufacture
of mevalonic acid derivatives in a multiple step process involving an asymmetric transfer
hydrogenation in presence of a Ru(ll) catalyst.

Hence, the subject-matter of claims 1-3 meets the requirements for novelty of Article
33(2) PCT.

Documents D5-D10 relate to Ru(ll) catalysts used in asymmetric hydrogenation, which
are specific examples of catalysts falling within the scope of claims 4-7:

- Compound 9 in scheme 2 p.7933 and compounds 47 and 48 in scheme 7 on p.7942 in
D5.

- in D6: Tol-BINAP-RuCl,-DPEN, BINAP-RuCI,-DPEN , BINAP-RuCL-DACH and BINAP-
RuCl,-DAIPEN

-in D7, claim 5

- in D8, claims 1-3

- in D9, compound 4a in scheme 1.

- in D10, compounds 1a, 1b and 1c.

The subject-matter of claims 4-7 has therefore been anticipated by the documents D5-
D10 and does not meet the requirements for Novelty of Article 33(2) PCT.

2. Inventive step, Article 33(3) PCT:

The technical problem to be solved in the present application is to develop an improved,
. economical attractive and high-yielding process for the preparation of a HMG-CoA
reductase inhibitory  mevalonic acid derivatives (3,5-dihydroxy-hept-6-noic acid
derivatives) in large scale quantities.

The overall process of claims 1-3 in the present application does not seem to involve an
inventive step for the following reasons:

It would be obvious to the person skilled in the art, namely when the preparation of the
8,y-unsaturated-B-hydroxy-ester derivative (lle) is to be achieved, to submit (lic) to the
hydrogenation according to D4 (scheme 3), employing the catalysts of D5, which enable
this asymmetric hydrogen transfer between an organic hydrogen donor and a carbonyl
compounds and thereby arriving at the presently process of claims 1-3.

Furthermore, due to the asymmaetric transfer hydrogenation step, the desired product is

Form PCT/Separaie Sheel/408 (Sheet 2) (EPO-April 1997)



WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EPO3/01738
SEPARATE SHEET

pretended to be obtained with a better enantioselectivity and a higher yield. However,
there is no indication or comparative data, which prove that the claimed process indeed
allows such improvement with regard to the already known processes for the preparation
of an §,y-unsaturated-B-hydroxy-ester. In the absence of evidence of such advantages,
The subject-matter of claims 1-3 is not considered to satisfy the requirements of Article
33(3) PCT. The Applicant is therefore invited to show that the step of asymmetric transfer
hydrogenation in presence of a Ru(ll) catalyst leads to an unexpected effect such as a
high enantioselectivity and better yield.

The catalysts disclosed in present claims 4-7 have already been anticipated in D5-D10.
Consequently as long as it is not shown that these catalysts allows unexpected improved
effects in the asymmetric transfer hydrogenation, they cannot be considered to invoive
an inventive step.

The requirements of Article 33(3) PCT are not considered to be met.

Form PCT/Sepamats Sheet/408 (Gheet 3) {(EPO-April 1997)
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PATENT COOPERATION TREATY Corporate Intellectual Property
16arl2m O
From the RECEIVING OFFICE FALLJf 1 Copy:
Tox
Gros, Floreat NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
NOVARTIS AG APPLICATION NUMBER AND OF THE

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
CH-45002 Basel

INTERNATIONAL FILING DATE

PCT/EP 03/ 01738 /

20/02/2003

SUISSE (PCT Rule 20.5(c))
Date of mailing
(daymonth jyear ) 11 04 2003
Applicant’s or agent’s file reference
“4-92364A IMPORTANT NOTIFICATION
Internstional application No. International filing date (day/imonth year) Priority date (day/monih/year)

2170272002

NOVARTIS AG '/

Thie of the Invention

the internatianal filing date indicsted sbove.

Bures on the shove date of malling.

J'D Other:

1. The applicant Is hereby notified that the international application has been socorded the international application number and

2. The applicant is Amther notified that the record copy of the internstional application was transmitted to the Internationsl

* The Internationsl Buresu monitors the transmittal of the recard copy by the recelving Office and will notify the spplicant
{with Farm PCT/1B/301) of its receipt. Should the record copy not have been recelved by the expiration of 14 months from
the priority date, the International Buresu will notify the spplicant (Rule 22.1{c)).

Neme and mailing address of the Recetving Office

T wN Purapean Patant Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (-+31-70) 340-2040

_&F" Pax: (+231-70) 340-3016

/
-

&

Form PCT/RO/105 (Jub 1992)



Tanja Conzett Novartis AG q(f,
CIP Adminktrator Corporats intallectus) Property
CH-4002 Basel
Switzeriand
Tel: +41 6132491 89
Fax +41 6] 322 75 32

> NOVARTIS

International Bureau of WIPO

PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Ref: Our Raf:
June 30, 2004 NI CIP

Case: PC/4-32364A
International Application No. PCT/EP 03/01738
Ladies and Gentlemen

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

MATHES Christian
new address: Zellerstrasse 14

77654 Offenburg
DE

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

GRUBB, Philip GA 36671
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|[Pais : CH SUIZA |

|Ciudad : 3 BASILEA |
|[Represent: S Sustituir: S Desistir: S |
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|scncia Codigo Ctr Nombre |
| 1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA |
| 2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO |
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folic 97

2020
Bogota DC

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)

NOVARTIS AG.

REFERENCIA: Radicacioén No. 04-86711
Solicitud Internacional PCT/EP2003/01738
Fecha inicio fase nacional 21/09/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 1203
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo
el expediente indicado en la referencia, re(ine los requisitos de forma
establecidos en la Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina, el
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la
Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el
extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase
Dado en Bogota DC, i ) ol 2304
ALIX CAR| ZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Pivisiébn de Nuevas Creaciones

202057



