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Re:: Expedlénte No. 04.086.711 |
Solicitud de patente a nombrte de NOVARTIS AG

Yo, DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la cattera 11 No. 86-53, p1so 6, obrando como apoderada
sustituta de la sociedad NOVARTIS AG, segin lo actedita el documento de
sustitucién de podet adjunto, domicilizda en Basilea, Suiza solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 6799 notificado pot fijacién en
lista el 12 de junio de 2009, relac1onado con el concepto técnico de fondo No.
1455, me permito manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memotial una nueva descipcién y nuevo
capitulo teivindicatotio en el cual se realizan las signientes modificaciones.

11  Se corrige la descripcién pata cambiat (ITD””) por (IId™”) que es la
expresién cotrecta. Se cortige también el primer parrafo en la pigina 5,
donde se hacia refetencia a una f6tmula (IA) cuando en realidad se trataba
de la férmula (I), de acuerdo con la ﬁgura que se encontraba
inmediatamente después. Por ultnno, se corrige la formula (ITh) para
camblat el sustituyente Ry 2 R,

12 Se corrige el capitulo re1vmd1catono para superar las ob]ecmnes
presentadas a la claridad de la solicitud, de acuerdo con lo sugetido por el
examinador, es decir, agregando los significados de los diferentes residuos
mencionados en la reivindicacién 1

En cuanto a estas modificaciones, me permito decit que las mismas no amplian
de ninguna manera Ja matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
4nimo de superar las objeciones de claridad, unidad de invencién y patentabilidad
planteadas pot el examinador en su concé;pto técnico.

Pata efecto de las modificaciones hechas a la descripcién, me petmito acompafiat
los recibos de caja Nos. 09-55,373 del 27 de julio de 2009 y 09-59,931, 09-59,932,

2704/P

o i Fecha: 2009-09-10 14:47:55 Dep. 2020 NUECREACIONE
2704/P E “‘& Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 370 FASENACIONALII

134



€%

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

09-59,933, 09- 59 934, 09-59,985 del 12 de agosto de 2009 con el cual queda
cubierta la tasa correspondiente a la mochﬁcamon de una solicitud de patente en
cuanto a su de§cr1pc10n

En consecuencm solicitamos a ese despacho pronunciatse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memotial dando estricta aplicacién al
ptincipio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones pata
objetar la presente invencién ruego expedIr otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi

mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la

intetpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -l cual otorga la facultad al
examinador pata emitir los eximenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “babitndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las pmebds e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(.) deberd proferirse
la decision definitiva. E.rfa se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia 5i es el case”, tespectivamente (el subrayado es nuestro).

DILIA ROD Gé EZ D’ALEMAN

CC. 41.654.882 de Bogota

TP 20824
Cod.008 <
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SENORES | |
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |

E S D

EXPEDIENTE No. 04.086.711
SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, 1dent1f1cada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada efl 1a errera 14 I\Im '86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo el peder con quevobx’o ala doctora DILIA RODRIGUEZ
D ALEMAN, domiciliada en’ Bogota, D. C.,. portadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con las rmsmas facultades con que me fueron
conferidas para este caso. |

JIMENA lgco‘BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucién
DILIA RODRIGUEZ D "ALEMAN

C.C. 41.654.882 de Bogota
T.P. 20.824
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ROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS DE
ACIDO MEVALONICO INHIBIDORES DE 3-HIDROXI--
‘METILGLIITARILO CO-ENZ,IMA-A REDUCTASA

DESCRIPCIO EILAI CION

La invencién se refiere a m ptocedimiento para la fabricacién de
inhibidores de HMG-CoA reductasa, 2 pasos de procedimiento, a intermediarios
novedosos y catalizadotes novedosos.

)

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa (también denominados
inhibidores de B-hidroxi-8- meulglutanlo co-enzima-A reductasa y también
llamados estatmab) se entiende que son aquellos agentes activos que pueden ser
preferiblemente utilizados para redu&u: los niveles de lipido, mcluyendo colesterol
en la sangre y se pueden utilizar, por ejemplo, para la prevencién o tratamiento
h1per11p1dc mia y arterosclerosis.

|
La clase inhibidores de HMG-CoA teductasa comprende compuestos que
tienen diferentes caractetisticas estructurales. Por ejemplo, se pueden mencionat
los compuestos que se seleccionan del grupo que conmsiste de atotvastatina,
cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina (antiguamente itavastatina),
pravastatina, tosuvastatina, y simvastatina, o, en cada caso, unma sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa preferidos son aquellos agentes
que han sido vendidos, los muy' preferidos son fluvastatina, atorvastatina,
pitavastatina, especialmente la 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 patenté de E. U. A. 5,273,995.

La cetivastatina de la férmula!

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

La forma (+)-(55,3R) de ﬂuvastatijna de la formula:
F |

t

se desctibe y se reclama en la patente de E. U. A. 5,345,772.

i

La lovastatina de la férmula:
- HO 0

H,C

CH, |

se desctibe y se reclama en la patente dé E. U. A. 4,231,938.

La pitavastatina de la férmula:

v »

se describe y se reclama en la patente d%: E. U. A. 5,856,336.

//



La pravastatina de la f6rmula:

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

La rosuvastatina de la férmula:

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

|

La simvastatina de la férmula: |

HO o]
H"

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

La estructura de los agentes activos identificados anteriormente y después
a través nombres genéricos 0 nombres comerciales puede ser tomada de la
edicién actual del compendio esté.ndaﬁ “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
cotrespondiente se incorpora aqui por referencia. Cualquier experto en la técnica

7ys



totalmente es capaz de identificar los agentes activos y, basindose en esta
referencias, y: asimismo son capaces de fabricar y probar las indicaciones y
prop1edades farmaceuucas en modelos de prueba estindares, tanto in vitro como
in vivo. 1 |

|

Los representantes acidos de mh1b1dore9 de HMG-CoA treductasa han sido
lanzados como desarrollindose como sales por ejemplo, fluvastatina como la sal
de sodio y pltavastatma como la sal de cak:lo.

Los mgredwntes activos conesp@nmentes o sus sales farmacéuticamente
aceptables también se pueden utilizar en la forma de un solvato, tal como un
hidrato o incluyendo otros solventes, usadoc; para ctistalizacion.

Esencialmente, las estatinas comprenden un elemento de micleo ciclico y
un elemento de cadena lateral de la férmula:

(A)
(una porcién de acido 2,5- dlhldromdhept-é -enoico) que puede formar una
estructura parcial de lactona de la formula

|

., p
| (B)

OH | OH
PRI,
o | (C)

(un derivado de acido 3,5*djhidroxi~heﬁtanoico) que puede formar una estructura
parcial de lactona cortespondiente de la férmula:

(D).

En dichos elementos de cadena lateral (A) o (C), respectivamente, la
estructura 3,5-sin diol y la configuracién R en C-3 son caracteisticas esenciales,
ya que las estatinas cotrespondientes| con este elemento especifico exhiben la
actividad biolégica mas alta. |

746
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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 uma reduccién al minimo de la

contaminacién ecoldgica del ambiente, siendo econdémicamente atractivos, pot

ejemplo, utilizando menos pasos de teaccién en la secuencia de reaccién para la
fabticaciéon de los compuestos de 1a formula (D), y conduciendo a productos
objetivo enorme y enantioméricamente puros y a productos de alta capac1dad de
cristalizacién. Ademds, otro objeto cfle la presente invencién es proporcionar un
procedimiento que pueda ser reahzado a una escala mayor y que de esta manera
se pueda utilizar para un procedm’ueqlto de producmon correspondiente. Ademas,
existe la necesidad de evitar cualquiet separacion de cualesquiera estereoisOmeros.
|
Sotprendentemente, el procedumento de la presente invencién claramente
satisface los objetos anteriores. El procedimiento se refiere a una sintesis
enantioselectiva utilizando esencialmente el asi llamado especto de hidrogenacion
de transferencia. Por ejemplo, se puede lograr un exceso de enantiémero (ee) de
un compuesto de la férmula (1) de‘ > 95%, de preferencia de >98%, y muy
preferiblemente de >99%.

La invencion se refiere a un, procedmnento para la fabricacién de un
derivado de dcido mevalénico mhlb;dor de HMG-CoA teductasa de la férmula

@: |
oji GH O

! OH

R 0
o una sal, especialmente una sal farm;lceuuCamente aceptable con una base del
mismo, o una lactona del mismo, en q‘londe
el elemento ...... representa —CHZ CH,- 0 -CH=CH-y
~ R representa un residuo ciclico,
|
Una sal de un compuesto de la formula (T) es, por ejemplo, una sal cori una
base, preferiblemente una sal farmacteuﬂcamente aceptable correspondiente del
mismo. |

Una lactona de un. compuesto de la férmula (T) estd representada por las
tormulas (I2) v (Ib): |

Q

(I b)
on & ‘OH

%



El residuo ciclico correspondlente R comprende un residuo ciclico
seleccionado del grupo que consiste de::

Las evaluaciones experimentales extensas sorprendentemente dieron como
resultado una secuencia de procedimiento para la fabricacién que satisface los
ctiterios anteriores mostrando las vc,ntp)as indicadas.

El procedimiento descrito en B1oorgamc & Medical Chemistry Letters 9
(1999) 2977-2982 para la fabnca(non de pitavastatina (NK 104) requiere de la
formacién de un eritro-3-8- dﬂndromqster racémico que se hidroliza para formar
el 4cido correspondiente, Con una O-metilbencilamina, se forma una mezcla
diaestereomérica de sales resultantes que necesitan set resueltas en las diferentes
sales diaestereoméricas. La desventaja clara de este aspecto es que la mitad del
material necesita ser destruido. Por consiguiente, el procedimiento de la presente
invencién pucde ser realizado sin dicho procedimiento de resolucion
diaestercomérica. |

143



47

|
|
|

El procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la férmula:

()

o una sal del mismo o una lactona del mismo, en donde el elemento .....
representa ~CH,CH,- o -CH=CH- y R representa un residuo ciclico, de acuetrdo
con la presente invencidn, se caracteriza pot:

3
i

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

|

b

R1

I~ |
nz——-ri" Y Osge
o
RS (i a),

en donde R', R? y R’, 1ndepend1entexﬁnente uno del ottro, tepresentan fenilo que
estd no sustm;udo o sustituido pot uno o mis substituyentes seleccionados del
grupo que consiste de C, 5 alqmlo hidroxi, C,., alcoxi, C, 4 alcanoil-oxi, halégeno,
nitro, ciano, y CF,, v R* es un residuo alifidco, cicloalifitico, aralifitico o
aromitico; con un compuesto de la formula R-CH(=0O) (IIb) en donde R

representa un residuo ciclico; y ;

(b)  reducir un compuesto resultante de la f6rmula (ILc):

oj O o),

|
|
|

en donde y R y R* tienen los mgmﬁcados dados anteriormente; en presencia de
“un agente de reduccion seleccionado del grupo que consiste de un compuesto de

s formuls (1), (14), 1), (1), @™, (1™, Q1™ y (1™

R® ! R®
0{»%40 | 0%40
! T
L1;N\|’ E‘j’ﬂa ' L1>N{/N wt Ra
L 4 - N
H r° ! H "°
(I d), (1 d)



SRR ,*m~4i4ﬁ e

l Hal R*
P l ,N?/@
o

1]
("dm ,

|
(Hd™), | (na™),

\
(
!
(| Id”””), R’ (”dmm,)
\

en donde: 1
M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co o Ni; ﬁ
L, es hidrogeno; |
L, representa un residuo arilo o arﬂo-ahfauco,

Hal es halgeno;
R® es un residuo alifatico, c1cloal1fat1co cicloalifatico-alifitico, atilo o arilo-

alifitico, el cual, en cada caso, puede estar enlazado a un polimero;

cada RS y R, mdependlentememe es un residuo alifitico, cicloalifitico,
cicloalifatico-alifitico, atilo o arilo- ahfahco,

cada uno de R® y R’ es fenilo 6 R® y R’ juntos forman con el dtomo de
carbono al cual estin unidos un anillo ¢iclohexano o ciclopentano; y

R" es H, halégeno, amino, nitro o C,; alcoxi;

en donde cualquier tesiduo aromitico de un compuesto de la férmula
didy, Aid’), A1d>), Id), d1d»), (IId”’”) (IId”””), y (I1d”””) es no substituido

o ‘substituido;
en donde para los compue‘stom de la f6rmula (I1d), TId), d1d™), (Id™),
(114, (11d”), AId™””), y (IId””7) también son posibles las combinaciones con

(R)- o (S)-BINAP; y g

(¢©)  condensar un compuesto resultante de la formula (Ile):
|

75
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OH O (Il e),
en donde R y R* tienen los s1gmﬁcados definidos antetiormente, con un
compuesto de la féemula (IIf):

OH

-
OR™ iy,

en donde R'® representa un residuo alifitico; y
(d)  reducir un compuesto resultante de la férmula (I1g):

OHjo

X , 16
R OR™ (1 g),

\
en donde R y R' tienen los s1gmﬁcados definidos anteriormente, y

()  hidrolizar un compuesto j:cesultante de la férmula (ITh):
OH OH O
[
AN
R | OR1e (It h),

en donde R y R' tienen los b1gmﬁcadoq definidos anteriormente, y

(f)  aislar un compuesto resu@tante de la férmula (I) o una sal del mismo;
I

y, si se desea, convertir un 4cido libre resultante de la férmula () a una sal
del mismo o a una lactona de la férmula (TIa) o (Ib), respectivamente, o convertit
una lactona resultante de la férmula C[a) o (Ib) a un 4cido de la férmula (I) o una
sal del mismo, o convertit un compugsto resultante de la f6rmula (I) en donde el
elemento . representa —CH=CH- 2 un compuesto de la férmula (I) en donde
el elemento .. tepresenta ~CH), CH9

Los términos generales uti]izados antetiormente y mas adelante tienen los
siguientes significados 2 menos que se defina otra cosa.

C,salquilo es, por ejemplo, x'ileﬁlo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo o un tesiduo correspondiente de pentilo, hexilo o
heptilo. Se prefiere el C, 4alquilo, especialmente metilo o ter-butilo.

C,salcoxi es, por ejemplo, rfnetoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-
butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, ter—butiloxi o un residuo correspondiente
pentilo, hexiloxi o heptiloxi. Se preﬁere el C, jalcoxi. Especialmente preferido es

metoxi y ter-butoxi. |

El C,galcanoilo en el Cz,galca{noﬂ~oxi es en particular acetilo, propionilo,

157
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butitilo, isobutitilo o pivaloilo. Se prefiere el C, salcanoilo.

El halégeno en particular es un h&logeno con un ntimero atémico de hasta
e incluyendo 35, es decir, fldot, cloro/ o bromo, y en un sentido mas ampho
incluye yodo. Se prefiere el fluor o cloro

Un residuo de hidrocarburo aﬁfaﬁco es, pot ejemplo, C,alquilo, C,
salquileno, o C, salquinilo, en forma se(tundana C,qalquileno en particular es C3
salquileno y es, por ejemplo, 2—propen1lo o 1-, 2-, 0 3- butenilo. Se prefiere el C,.
salquileno. El C,;alquinilo en pamcular es C3 salquinilo y preferiblemente es

propargilo. |
|
!

Un residuo cicloalifatico es, por e)cmplo un C, gcicloalquilo o, en forma
secundaria, un C, scicloalquenilo. El C; 8c1cloalqu110 es, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Se prefieren ciclopentilo y
ciclohexilo. El C,cicloalquenilo en particular es un ciclo-C,alquileno y de
preferencia es ciclopent-2-en-ilo y mclopent— -enilo, o ciclohex-2-en-ilo o
ciclohex-3-en-ilo. g

|

Un residuo cicloalifatico-alifatico es, por ejemplo, C;gcicloalquilo-C,,

alquilo, de preferencia C,. 6cicloalquilo—@ alquilo. Se prefiere el ciclopropilmetilo.

Un residuo aralifitico es en pam<:ulax fenilC, ;alquilo, también fenilC,.
salquileno o fenilC, ;alquinilo. |

Un residuo aromatico es, por ejémplo, un tesiduo aromético catbociclico o
heterociclico, en particular fenilo o en|particular un residuo de 5 0 6 miembros y
monociclico apropiado, el cual tiene hasta 4 dtomos heterogéneos idénticos o
diferentes, tales como Atomos def nitrbgeno, de oxigeno o de azufre,
preferiblemente 1, 2, 3 o 4 dtomos de nitrbgeno, un atomo de oxigeno o un
atomo de azufre. |

,{_

Los tesiduos heteroarilo de 5/ miembros apropiados son, pot ejemplo,

radicales arilo monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza-, monooxa- o monotia-ciclicos,

tales como pitrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, futilo y tienilo,

mientras los tesiduos de 6 miembros apropiados adecuados son en particular
pmdllo ;
|

El pirtolilo es, por ejemplo, 2- o 3-pirrolilo. El pirazolilo es 3- o 4-
pirazolilo. Fl imidazolilo es 2- o 4-imidazolilo. El trdazolilo es, por ejemplo, 1,3,5-
1H-ttiazol-2-lo o 1,34-triazol-2-ilo, El tetrazoilo es, pot ejemplo, 1,2,3,4-
tetrazol-5-ilo, el furilo es 2- o 3-futilo y tienilo es 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 pitenilo. Un tesiduo atilo puede ser mono-sustituido por, pot
|
|

%
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ejemplo, NH,, OH, SO,H, CHO, o di-sustituido por OH o CHO y SO;H.

Cualquier residuo aromético preferiblemente estd no sustitido o
sustituido, pot ejemplo, pot uno o mis, pot ejemplo, 2 0 3, residuos, por ejemplo
aquellos seleccionados del grupo que cons1ste de C, jalquilo, hidroxi, C1 alcoxi,
C, salcanoiloxi, halégeno, nitro, ciano, y‘CF

Los polimeros pueden ser pohestlreno PS), PS entrelazado (J), glicol
polietilénico (PEG) o un residuo de gel de silice (Si). Los ejemplos son NH-R",
en donde R es C(O)(CH,),-PS o C(O)NH(CHZ) -PS; y —O-Si(R™),(CH,),R", en
donde n es de 1 2 7, R™ es alquilo de 1 a 6 4tomos de catbono, por ejemplo, etilo,
y R es PS, ], PEG o Si (que se pueden obtener mediante Aldrich, Suiza).

En la férmula (I1d), (I1d), (Ild” , d™), {Id™), A1d”), @d”) o
(I1d”), se prefieten los siguientes significados independiente, colectivamente o
en cualquier combinacién o sub-combinacion:

M es Ru, Rb, Ir, preferiblemente Ru, :

L, es isopropilmetilbenceno, behceno hexametilbenceno, mesitileno, y el
prefemdo es isopropilmetilbenceno. |

R® es 2- o 3- o 4-pitidilo, 4-cloro- 4—feno>u—fenﬂo 4-fenoxi-fenilo, 5-
di(m)metilamino-1-naftilo, 5-nitro- 1—néft110 2-, 3-, 4-nitrofenilo, 4-vinilfenilo, 4-
bifenilo, 9-antracenilo, 2,3- o 4*h1dromfemlo tohlo fenanttilo, benzo[1,3]-dioxol,
dimetil(naftalen-1-il)-amina, mono a tdstriﬂuoromenlfenﬂo ctisenilo, perilenilo o
pirenilo o 2-fenileteno.

Cada R® y R’ mdependwntemente son fenilo, 4-metilfenilo o 3,5-
dimetilfenilo, se prefiere ¢l 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 defini6 anteriormente.

!
»

En un aspecto preferido, la invencién propotciona un procedimiento para
la produccién de un compuesto de la fornmla Faolb.

ILas reacciones descritas anten¢rrnente y mas adelante en las variantes se
realiza, por ejemplo, en ausencia o, de costumbte, en presencia de un solvente
adecuado o diluyente o una mezclb. de los mismos, la reaccidén, segin sea
requerido, se realiza con enfmamlento a tempetratura ambiente o con
calentamiento, por ejemplo, en una escala de temperatura de aproximadamente —
80°C hasta el punto de ebullicion piel medio de reaccién, de preferencm de
aproximadamente —10° a aproxunadamente +200°C, y, si es necesario en un
recipiente cerrado, bajo presién, en una Tatmosfera de gas inerte y/o bajo

condiciones anhidras. 1
|

i
Preferiblemente, en el procedimiento de acuerdo con la ptesente

7s3
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invencién, se utilizan los compuestos de las férmulas (I12), (Ilc), (Ile), (1), (lg)
y (Th), en donde R* o R, respecﬁvamente representan  C1-4 alquilo,
especialmente metilo o etilo o muy preferiblemente ter-butilo.

Paso (a):

En el Paso (a) de reaccién, la reaccidén de un compuesto de la formula (I1a)
con un compuesto de la f6rmula (ITh) se realiza en un solvente inerte adecuado,
tal como un nitrilo, especialmente acetonittilo o propionittilo, y en una escala de
tempetatura de, por ejemplo, -78°C, hasta el punto de ebullicién del solvente, de
preferencia en el punto de ebulliciéon del solvente.

f
aso (b): |

El Paso (b) de reaccién es una hidrogenacién de transferencia asimétrica,
especialmente cuando se utiliza un catalizador de Ru(IT) quiral de la férmula (I1d)
y un donador de hidrégeno. ;

[
El paso (b) se realiza en un solvente inerte adecuado, tal como un éter, por
ejemplo, tetrahidrofurano, un estecr tal como acetato de etilo, un nitrilo,
especialmente acetonitrilo, una forma amida, especialmente dimetilformamida, y
a escala de temperatura de, por ejemplo, -78°C al punto de ebullicién del
solvente, preferiblemente a temperathra ambiente.

Los caralizadores preferidos sq)n los siguientes compuestos:

T
b j’O
@

en donde L; es hidrégeno y L, r¢presenm un residuo alifitico, cicloalifatico,
cicloalifitico-alifitico, arilo o arahfatlco Hal es halégeno, R’, R* y R/,

7Y
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|
independientemente uno del otto, rdpresentan un residuo aliftico, cicloalifdtico,
cicloalifatico-alifatico, arilo o arahﬁatu:o en donde, en cada caso, cualquier

residuo aromatico de un compuestq de las férmulas (11d), (I1d°) y (I1d”) es no
sustituido o sustituido.

Los catalizadores Ru (II) preferidos de la férmula (IId) son aquellos en
donde L1 es hidrégeno y L, es isopropilfenilo, R’ es tolilo.

Un donador de hidrégeno preferido es, pot ejemplo, Net,/H,PO,/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, especm]mente 2-propanol y muy prefenblemente
HCOOH. Un donador de hidrégeno alternativo es 2-propanol en presencia de
vatios  catalizadores 'y una| base, por ejemplo, Ruf(1S,25)-p-
TsNCH(C,H,)CH(C,Hs)NH](n%p-cimeno) y una base o “in situ” [Ru(n’-p-
cimeno)Cl,], con un ligando quiral (R,R- ¢ S,S-TsDPEN, amino-alcohol) y una
base. Las bases preferidas son: +-BuOK, KOH o i-PrOK.

Un donador de hidrégeno preferido es, pot ejemplo, un sistema que
comprende HOOCH en ptesencia 'de una amina, tal como trietilamina, o muy
preferiblemente 2-propanol. El donador de hidrégeno también se puede utilizat
como un solvente inerte, espemah‘nente HCOOH, y muy preferiblemente 2-
propanol. ;

El Paso (b) también puede ser realizado a través de hidrogenacién con
hidrégeno en presencia de un catahzador de la férmula (IId%) o (11d”), (Id”),
{1d™), A1d””?), AId™), @d>””), y (IId”””’) respectivamente. Un solvente inerte
adecuado es, por ejemplo, un éter, tal como tetrahidrofurano, un éstet, tal como
acetato de etilo, o un alcohol, tal c@mo un alcanol de 1 a 4 dtomos de carbono,

por ejemplo, isopropanol. }

El Hal preferido es cloro. !

Paso (c): |

El Paso (c) de condensacidn se realiza en presencia de un sistema de
condensacién y en un solvente 1ne1;te adecuado, tal como un éter, especialmente
tetrahidrofurano o éter ter-butil-etilico, y a una escala de temperatura de, por
ejemplo, -78°C, al punto de ébulhmon del solvente, preferiblemente a
temperatura ambiente. |

. - cp | .
Un sistema de condensacién adecuado es, por ejemplo, una base, tal como

un metal alcalino de alcano, especialmente litio butilico, o un hidruro, por:

ejemplo, hidruro de sodio, o una niezcla de los mismos. Especialmente prefendo
es el uso del sistema de condensa(uon con litio butlico en presencia de
diisopropilamina. |

(34
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Pso (d):

~ Un agente de reduccion prefendo es, por ejemplo, un hidruro, por
ejemplo, un borohidruro de metal a1¢ahno especialmente borohidruro de sodio,
de preferencia en presencia de un dl-Cl -7 alquilo-alcoxi-borano de 1 a 7 4tomos
de carbono, muy preferiblemente d1em1—metox1-borano

f
|
ILa 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 teaccidén después se oxida con un agente oxidante, tal como un
petdxido, en especial perdxido de ’hldrogeno La oxidacién se realiza en un
solvente inerte, tal como un éter, prefenblemente tetrahidrofurano, y a una escala
de temperatura de, por ejemplo, ‘O°C al punto de ebullicién del solvente,
preferiblemente en la escala de 0°C 2 20°C.
|

t
|
|

Paso (e): |

El Paso (€) de saponificacion s $e realiza, pot ejemplo, tratando el éster de Ia
férmula (lih) con una base fuerte, tal como un hidruto de metal alcalino,
preferiblemente NaOH, o con szQOI—I)2 y acidificando la mezcla de reaccién
resultante. |
|
4s0 [

El Paso (f) de aislamiento de un compuesto de la férmula (I) se realiza de
acuerdo con métodos de amlannento convencionales, tales como cristalizando el
compuesto resultante de la férmula (I) a partit de la mezcla de reaccién o a través
de cromatografia de la mezcla de redcmon

Los solventes inertes son aque]los que no reaccionan con los teactivos
correspondientes. |

La presente invencion asnmsmo se refiere a un compuesto novedoso de la
formula (I1c). Especialmente prefemdos son los compuestos de la férmula (IIc),
en donde R es un grupo de la formyﬂa

el elemento ...... representa ——CH=‘CH y R, es C1-4 alcoxi, especialmente metoxi
0 etoxi, o ter-butoxi.



515

La presente invencion asmnbrnq se refiere a2 un compuesto novedoso de la
formula (T1c). Especialmente prefeudbs son los compuestos de la férmula (IIc),

en donde R es un grupo de la formula
R |

el elemento ...... representa ~CH= CH y R*es C1-4 alcom especialmente metoxi

o etoxi o ter-butoxi, |

De la técnica se conoce que la hidrogenacién de transferencia asiméttica
que utiliza un catalizador de Ru (1), (especialmente un catalizador de Noyoti) se
tealiza en ausencia de agua y bajo condlmones de gas inertes. Sorprendentemente,
el paso de hidrogenaciéon de transfe#:enma de acuerdo con la presente mnvencion
puede ser realizado en un sistema de solvente que contiene agua y en ausencia de
un gas inerte. Esto significa que la reacaon es exitosa aungue el solvente utilizado

comprende agua (por ejemplo, 3% por Karl-Fischer).

Ademds, el compuesto de lg formula (Ilc) puede, en vista del grupo
carboxi esterificado, ser un ligando del catalizador Ru (II) también.
Sorprendentemente, se ha probado que un compuesto de la férmula (Ilc) no
forma un ligando con el catalizador Ru.

Se sabe que las porciones qﬁe quinolina desactivan los catalizadores de
hidrogenacién. Especialmente, en elf caso de la fabricacién de un compuesto de la
térmula (T) que sea pitavastatina, aljcl)j 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 invencién
exitosamente se realiza sin aquel compuesto de las formulas (1d), (IId), (11d”),
did™), A1d»»), (Id»”), d1d™) o Qld”””’) siendo desactivado.

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

formulas (I1d), (IId’) o (I1d”), respectivamente.

|
i
|
f

et
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en donde M, L,, L,, R* y R’ son conio se definieron anteriormente, y R® es un

grupo de la féormula:

en donde:
nes0,1,2,3,4,5 607, |
XesO,08; f
R es poliestirol; |
R es gel de silicato; |
R™ ¢s poliestirol entrelazado,
R" es glicol polietilénico;
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* es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono; y

mex1203 ‘

Se prefieten los sxgmentes compuestos de la férmula (I1d), (IId%), d1d”””)
o (IId”””) en donde L;, L, y R’ son cOmo se definieron anteriormente:

RS | R®
|

Los compuestos de la formulh (IId) I1d), [1d”””) o 1d”””) pueden ser
preparados haciendo reaccionar un ctompuesto de la férmula (VII):

en donde R%, R® y R° son como se definieron anteriormente, con [MCl,(p-
cimeno)], en una forma convenc1onal 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, superctdtico, liquidos ibnicos, un nitrilo, especialmente
acetonitrilo, una amida, tal como dimetilformamida o dimetilacetamida y a una
escala de temperatura de, por ejemplo, -78°C al punto de ebullicién del solvente,
preferiblemente a temperatura ambiente

Los catalizadores preferidos! de la férmula (I1d) son aquellos en donde L,
es hidrégeno y L, representa feniloo fenilo substituido por 1, 2, 3, 4 o 5 residuos
alquilo, especialmente una vez pot isopropilo tal como 4—1soprop1l~femlo y R®
representa fenilo o fenilo substituido por 1, 2, 3, 4 o 5 residuos alquilo,
especialmente  fenilo, tolilo, 2 5 djrnenlfemlo o 2345 6—pentame1:11—fen1lo
Especialmente preferido es el catalizador de la férmula (I1d) o (IId’), en donde L
es hidrégeno, L, es isopropilfenilo | y R’ es tolilo.

26
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|
|

La presente invencién asimismo se refiere a catalizadores preferidos de la
férmula (11d) siendo aquellos en donde L, es hidrégeno y L, tepresenta fenilo o
fenilo substituido por 1, 2,3, 4 o 5 residuos alquilo, espema]mente una vez por
isopropilo tal como isopropil fenilo, y Rs representa un residuo seleccionado del
grupo que consiste de 2- o 3- o 4-pitidilo, 4-cloro-4-fenoxi-fenilo, 4-fenoxi-
fenilo, 5-di(m)etilamino-1-naftilo, Simtro~ 1-naftilo, 2-, 3-, 4-nitrofenilo, 4-
vinilfenilo, 4-b1femlﬂo 2-fenil-eten y 9 antracenilo.

Especialmente preferidos son ague]los catalizadotes de la férmula (I1d), en
donde los ligandos L, y L, tienen la configuracién S o R, y/o en donde los anillos
fenilo correspondientes unidos a la potcién 1,2-diaminoetilo estin en la
configuracién R,R o configuracion S,8.

Los catalizadotes preferidos dc,f[: las f6rmula (I1d°) y (Id™) son aquellos en
donde Hal en cada caso es cloro; R® y R, en cada caso, representan fenilo o
fenilo sustituido por uno o mas de C, ,alquilo, especialmente 3,5-dimetilfenilo. La
ptesente invencién asimismo se refiere a compuestos correspondientes de la
formula (I1d°). Especialmente preferidos son aquellos catalizadotes de la f6rmula
(11d%), en donde la porcién BINAP tifenen la configuracién R- o S-.

Los catalizadores preferidos de las f6rmulas (IId”) y (I1d™) son aquellos
en donde Hal, en cada caso, es clorb; R®y R’, en cada caso, representa fenilo o
fenilo sustituido por uno o mis de C1 salquilo, especialmente 3,5-dimetilfenilo. La
presente invencién asimismo se reﬁere a compuestos correspondientes de las
formulas (IId””) y (1Id”). Especmlmente preferidos son aquellos catalizadores
de las férmulas (11d”™”) y (IId”), en donde la porcién BINAP tiene la
configuracién R- o S-. Muy preferidos son los compuestos cotrespondientes de
las formulas (Td™”) y (1™, |

{
[

Asimismo se prefieren los compuestos de la fé6rmula:
OMe

OMe

La presentc invencién de eéta manera se refiere a compuestos novedosos,
por ejemplo, materiales de pamda o intermediarios, respectivamente, como. se

describe en la parte ejemplos de traba)o
|

lLa presente invencién asiﬁmismo se refiete a los productos concretos
directamente obtenidos a ttavés de la secuencia de procedimiento o a través de

760
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los pasos de procechrmento individuales, en especial los productos
cotrespondientes que estan en una forma esencial y enantiométicamente pura.
(
La conversién de un 4cido de‘ la fé6rmula (I) 2 una sal se realiza en una

forma conocida per se. 5

\
J
|
i

De esta manera, por cjemplo, una sal con una base de compuestos de la
férmula (T) se obtiene tratando con lina base. Las sales pueden ser convertidas a
los compuestos libres en la forma de\coqtumbre, y las sales con una base pueden

ser convertidas, potr ejemplo, tratando con un agente acido adecuado al 4cido
p ag ,

libre. ‘\

|
La conversion de un acido de fla formula (I) a una lactona correspond1ente
de la f6rmula (I2) o (Ib), respecttvahlente, se realiza en presencia de un 4cido,
preferiblemente un 4cido mineral, en un solvente adecuado, por ejemplo, protlco
o aprético, tal como etanol o acetoritrilo. Dependiendo del 4cido, la convetsién
se realiza 2 una escala de temperatura de, por ejemplo, -78°C al punto de
ebullicion del solvente. Muy prefemblemente se utiliza H,PO, en acetonitrilo a

60°C. ;

La conversién de una lactons de la férmula (I2) o (Ib), tespectivamente, a
una sal del 4cido de la férmula (I) se realiza, pot ejemplo, en una mezcla de un
solvente prético, pot ejemplo, etaniol y agua, utilizando un hidréxido de metal
alcalino, tal como LiOH, NaOH o, Ca(OI—I)7 Alternativamente, la lactona puede
ser hidrolizada utilizando un hldroxndo de metal alcalino, tal como LiOH, NaOH
y la sal resultante puede ser convemda a la sal de calcio del dcido de pitavastatina
a través de la adicién de una soluc1dn acuosa de CaCl, en agua.

Una variante del procedn'mento de acuerdo con la presente invencion
comprende la formacién directa d¢ una lactona de un compuesto de la férmula
@). La formacién de dicha lactona[puede realizarse tratando un compuesto de la
férmula () o (ITh) con un 4cido, tal como un icido mineral, preferiblemente con
H.,PO,. 1

I
|
|

La conversién de un comppesto resultante de la formula (I) en donde el
elemento ...... tepresenta ~CH=CH- 2 un compuesto de la férmula () en donde
el elemento se20e. TEPLESENtA mCHg-CHT, se realiza hidrogenando selectivamente
el doble enlace ~-CH=CH-, especialmente con un agente de reduccién apropiado,
pot ejemplo, a través de hldrogenaclon catalitica en presencia de un catalizador
de hidrogenacion, tal como un, catalizador de hidrogenacién, tal como un
catalizador de rutenio, tal comQ (Ru(cod)(un-3-(2-metilali))2, a través de la
reduccién con hidrogeno en presénaa de un catalizador de hidrogenacién o con
un hidruro, por ejemplo, un h1dmro que, si se desea, puede ser complejo, tal
como un hidraro formado a parm: de un elemento de los primero y tercer grupos
principales de la Tabla Periddica|de los Elementos, pot ejemplo, borohidruro o
aluminohidruro, por e)emplo bFrohdruro de litio, hidruro de litio-aluminio,

4



hidruro - de diisobutilalumino (un paso de reducc;lon adicional utilizando
cianobotok o de metal alcalino, t comob cianobotohidruro de sodio, puede
ser necesari ), ¥ también chborano

En lygar de convertir un compuesto r¢sulta.nte de Ia formula @), en donde
el elementd ...... representa —~CH=CH- a uyn compuesto de la férmula (I), en
donde el elemento ...... representa —-(H,-CH,-, la hidrogenacién del doble enlace
~CH=CH- puede ser efectuada, con los compuestos de las férmula (Ile), (Ig) o
(1h), resp' ctivamente, pot ejemplo, demas de los pasos de reaccion (c), (d) o
(e), respectivamente.

El procedimiento para la fabm acién de compuestos de la férmula () y sus
sales, por ¢gjemplo, puede ser ilustrado a ttaves del siguiente esquema de reaccion
para la fabticacién de pitavastatina: |

162
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NKS 4 (PRavastatln)
MW : §8088
MF G H,CoRN0,

|
El procedimiento para la fabricacién de los compuestos de la férmula (I) y
sus sales, por ejemplo, puede ser ilustrado a través del siguiente esquema de

reaccion para la fabricacién de fluvastatina:

I
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PR AR, cr | : asymmetrly
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(Fluvastatin}

MWs 433.21
MF: C,H, NaFNO,




22

Ejemplos de Trabajo |

Fabricacién del Material de Partida para Pitavastatina

De acuerdo con la Literatura: fC M. Moothoff; J.C.S. Perkin Trans I, 1987
(1997).

A una solucion de enl~4-clor—acetoacetato (16.46 g, 100 mmoles) en 50 ml
de tolueno anhidro se le agregd tnfemlfosﬁna (26.25 g, 100 mmoles) bajo una
atmoésfera de argén a temperatura ambiente y se agitd durante 4 dias. La
suspension se filtrd y se lav 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. |

A una solucién de clotwro de (3 etoxlcarboml 3- oxopropll)
trifenilfosfonio (11 g, 25.77 mmoles) en 100 ml de diclorometano se agregd en 30
minutos bajo agitacién vigorosa, catbonato de sodio (3.38 g, 27.36 mmoles) en
100 ml de agua a temperatura anllblente y se agité durante 4 horas. La fase

otginica amarilla se sepatd, se lavdcon 30 ml de agua y se sec6 sobre sulfato de -

sodio anhidro. El solvente se evappro y el residuo oleoso se secod al vacio para
mantenet una masa cerosa. Después de agregar éter dietilico, la cera se cristalizo
para formar cristales amarillo clarg de 3-oxo-4-(trifenilfosforaniliden)butanoato.
MS: 390.43. ;

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): |

8=7.56 (m, 6H, orto H-fenilo), 744 (m, 3H, para H-fenilo), 7.35 (m, 6H, meta
H-fenilo), 4.08 (q, 2H, OCH,,CH3)% 3.72 (d, 1H, H-4), 3.26 (d, 2H, H-2), 1.17 (t,
3H, OCH,CH.,).

b)  Ester etilico de acido 5-(2-ci

pent-4-enoico
El 3-oxo- 4~(tnfemlfosforamhden)butanoato de iluro (4.82 g, 12.36

mmoles) se resolvi6 bajo una atmdsfera de argdn en 100 ml de acetonitrilo. Bajo

agitacién  vigorosa, se agregb 2- c1cloprop11—4-(4~ﬂuoro ~fenil)-quinolin-3-
carbaldehido (3 g, 10.3 mmoles) en 5 porciones, 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 secéd bajo vacio para obtener un
aceite ceroso café. La cromatograﬁa sobre gel de silice con hexano:acetato de
etilo (4:1/v:v) proporcion6 un aceite amarillo de éster etilico de 4cido 5-(2-
ciclopropil-4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il)-3-oxo-pent-4-enoico. MS: 403.45.

hidroxi-pent-4-enoico |
Se disolvieron 85.8 mg (Q 21 mmoles) de éster etllico de ac1do 5-(2-
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ciclopropil-4-fluoro-fenil)- qumohn—?ml) -3-oxo-pent-4-enoico en 10 ml de etanol
bajo una atmdsfera de argén y se enfrié a —15°C. Se agreg6 boro hidruro de
sodio (8.58 mg, 0.22 mmoles) baﬁ agitacién vigotosa. Durante el tiempo de
reaccion, la mezcla se hizo ligeramente amarilla. Después de 3 horas, la reaccién
se dejo elevar a temperatura ambiente y se agitd durante 1.5 hotas mas. Después,
la mezcla se extingui6é con 15 ml de una solucién de cloruro de amonio saturada.
Después de la extraccién con éter dietilico (3 x 15 ml), las capas orginicas
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 etlico de :

dcido  rac  5-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3-hidroxi-pent-4-
enoico. MS: 405.47.

Analitica de HPLC: Chjracel—bD um, longitud: 250 mm, didmetro interno:
4.6 mm; n-hexano isocritico: 2-propanol 96:4; velocidad de flujo; 0.6 ml/minuto;
temperatura de columna: 35°C; longitud de onda de deteccion de UV: 230 nm;
tiempo de crom: 45 minutos; volumen de inyeccién: 10 ul (1.022 mg/ml en -
hexano: Zépropanol 96:4). :
Tiempo de retencion 1: 16.17 min; EJ>1 52% (area)
Tiempo de retencién 2:18.00 min; 48 48% (area)

hidroxi-pent-4-¢noico |
I: Una mezcla de éster etihko de acido (E)-5-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-

' fenil)-quinolin-3-il]-3-oxo-pent-4-enoico (105.8 mg, 0.262 mmioles) y Ru[(18,25)-

p-TsNCH(C,H)CH(C,H;) NH](m°-p-cimeno) (6.2 mg, 0.104 mmoles) en 2.6 ml
de propanol se ag1to a 23°C dutrante 72 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd ba]o presion reducida. H,l residuo se purificé mediante cromatografia
de vapotizacion instantidnea sobre ‘gel de silice utilizando una mezcla de 4:1 de
hexano-MTBE (éter meul—ter—buuhco) como eluyente para dat éster etilico de
acido (E)-5-[2-ciclopropil- 4—ﬂ4ﬂuoro-fenﬂ) -quinolin-3-il}-3-hidroxi-pent-4-

enoico.

II:  Una solucién de éster etlliLo de 4cido (E)-5-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-
fenil)-quinolin-3-il-3- oxo—pent-4-emo1co (1.6 g 3.97 mmoles), Ru[(15,28)-p-
TsNCH(CHq) CH(CH)NH](m -pﬁcuneno) (12.6 mg, 0.02 mmoles) y una mezcla
de HCOOH (1.095 g, 23.8 mmoles)/NEt, (0.963 g, 9.52 mmoles) se calentd en
6.0 ml de DMF a 50°C durante 20 horas. Después de que la solucién se diluyd
con 15 ml de MTBE y se neutralizé con 4 ml de NaHCO,. El procesamiento
acuoso estindar con una solucu:)h de NaCl y la extracciéon con MTBE v la
remocion del solvente propor(:ioharon el producto crudo. La cromatografia
sobre gel de silice utilizando una rr#ezcla de 4:1 de hexano-MTBE como eluyente
para dar el éster etilico de écido (E)-5 -[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-
il]-3-hidroxi-pent-4-enoico. |

'"H NMR (400 MHz, CDCLy): 796 (d, 7J: 8.4 Hz, 1H), 7.60 (t, 7J: 6.6 Hz, 1H),
7.38-7.28 (m, 2H), 7.25-7.15 (m, 4H) 6.61 (d, ¥J: 16.3 Hz, 1H), 5.65 (dd, %J: 16.2,
5.7 Hz, 1H), 4.57-4.51 (m, 1H), 417 q, 7 71 Hz, 2H), 3.10 (br s, 1H), 2.44-2.37

J<

32



(m, 1H), 2.36 (t, %J: 9.4 Hz, 2H), 1414125 (m, 2H), 1.29 (¢, J: 7.2 Hz, 3H), 1.04
(dd, 7J: 8.1, 2.8 Hz, 2H).
B“C NMR (100 MHZ, CDCly): 1722 163.6, 161.1, 160.7, 146.9, 144.4, 138.2,
133.4, 132.0, 131.9, 131.9, 131.8, 1290, 128.9, 1265 126.1, 125.5, 115.5, 115.3,
68.8,41.4, 16.1, 14.2, 10.4, 10.3. MS: 405.47.

I1teratura pata la prepatacion ciel catalizador: Haack, K.-J.; Hashiguchi, S.;
Fujii, A; Tkariya, T.; Noyori, R. Angew Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 285-288.

A una solucién de dusoﬂropﬂamma (093 g, 920 mmoles) en
tetrahidrofurano (THF) (10 ml) a 0°d se agregb n-Buli (5.55 ml, 8.88 mmoles de
una solucion de 1.6 M en hexano) dprante 10 minutos. Después de 30 minutos,
la solucién se enfrié a ~78°C y se agregd acetato de ter-butilo (1.03 g, 8.88
mmoles) durante 10 minutos. Despufés de 30 minutos, la solucién resultante a —
78°C fue transferida a una solucién de éster etilico de 4cido (E)-5-[2-ciclopropil-
4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il}-3- hldiom~pent-4-eno1co (0.90 g, 2.22 mmoles) en
11 ml de tetrahidrofurano a O°C La solucién se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente (RT). Se agrdgaron 3 ml de una solucién de NH,Cl La
mezcla se vacié en 5 ml de agua y set extrajo con 50 ml de MTBE. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na,SO,, se filtraron se concentraron, y el
residuo se purificé a través de cromatografia de vapotizacidén instantinea
(hexano/MTBE 5:1) para dar el cetgéster de éster ter-butilico de dcido (E) ~(8)-7-
[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)- qumblm 3-1l] -5-hidroxi-3-oxo-hept-6-enoico. MS:
475.57.

A una solucién del ceto éster tet-butilico de 4cido (E)-(S)-7-[2-cicloptopil-
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 agregd
dietilmetoxiborano (2.10 ml de una solucién de 1 M en THF, 2.096 mmoles).
Despueq de 1 hora, se agrego NaBH4 (0.127 g, 3.36 mmoles). Después de 3 horas
mis a —78°C, se agregd un regulador de pI—I (5 ml) pH 7, seguido por 6 ml de
MeOH. Después de 10 minutos, se agtegd lentamente una solucién de MeOH (6
ml) y H,O, acuoso al 30% (6 ml). El bafio frio se removi6 y la solucién se agitd
durante 1.5 horas. La mezcla se va¢i6 en 60 ml de NaHCO, y se extrajo 3 veces
con 50 ml de CH,Cl,. Los extractos otginicos se secaron sobre Na,50,, se
filtraron y se concentraron. El residuo se disolvié en 10 ml de EtOAc caliente, se
filtrd y se agitd durante 12 a temperatura ambiente. Después de la filtracion, se
obtuvo el diol de éster ter—but]h(J;o de acido (E)-(3R,58)-7-[2-ciclopropil-4-(4-
fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-5-dihidroxi-hept-6-enoico. MS: 477.58.

|
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en MeCN/AcOH (15 ml, 1:1) se a

butilico de 4cido (E)-(8)-7-[2
hidroxi-3-oxo-hept-6-enoico (0.50
mezcla se agité a ~35°C durante 3
agregar una solucién de tartrato
minutos, la suspension se vacid en

25

rregd una solucién del cetoéster de éster ter-
ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-5-
g, 1.05 mmoles) en 2 ml de CH,CN. La
horas y a 0°C durante 30 minutos antes de
de potasio-sodio (10 ml). Después de 10
30 ml de CH,Cl, y se agregd cuidadosamente

una solucién de 7 ml de Na,CO,. La capa orginica se separo y la capa acuosa se

extrajo dos veces con 50 ml de CH,Cl,. Los extractos orginicos combinados se-
secaron sobre Na,SO, se filtraron,

se concentraron, y el residuo se purificod a

través de cromatografia de vapotizacién instantinea (hexano/MTBE 1:1) o
cristalizacién (acetato de etilo = EtOAc) para proporcionar el diol de éster tet-

butilico de 4cido (E)-(38,5S)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-
dihidroxi-hept-6-enoico. MS: 477.58.

)-(3R,58)-7-[2-ciclopropil-4-( 4—ﬂuo:ro fenil)-
il]-3,5-dihidroxi-hept-6-enoico

A una solucién del diol de! éster ter-butilico de acido (E)-(3R,5S5)-7-[2-
ciclopropil-4-(4-fluoto-fenil)-quinolin-3-il]-3,5-dihidtoxi-hept-6-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 |agitd hasta el éster desaparecid. Después del
término de la hidrolisis, se ag;cego} HCI acuoso (15 ml, 1 M) y el solvente se
removi6 al vacio. Después, se agregaron 10 ml de CH,Cl, y la capa orginica se
separo La capa acuosa se extrajo dos veces con 30 ml de CH,Cl, y los extractos
organicos combinados se remowe:ﬁn al vacio. El residuo se disolvi6 en 20 ml de
H,0O y se agregb gota a gota una sdluaon de CaCl, (8 ml, 0.1 M). La solucioén de
reaccién se agitd durante la noche \y el precipitado de color blanco resultante se
recogid a través de filtracion para dbtener la sal de calcio de dcido (E)-(3R,5S)-7-
[2-ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)- qumohn-3 il]-3,5-dihidroxi-hept-6-enoico.  MS:
880.98.

h) §a1 de calcio de icido

E abricaciég del Material de Partida para Fluvastatina

1. Ester etilico de icido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il}-3-
oxo-pent-4-enoico

El 3-oxo-4-(trifenilfosforoaniliden)butanoato de iluro (5.0 g, 12.8 mmoles)
se resolvié bajo una atmosfera de argdén en 100 ml de acetonittilo. Bajo agitacion
vigorosa, se agregd 3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-carbaldehido (4.2 g,
10.7 mmoles) en 5 porciones y después se calentd a reflujo. Después de 50 horas,
la teaccion se enftié a temperatura ambiente. El solvente de color café claro se

evapord y el residuo se secd bajo
cromatografia sobre gel de sili
proporciond un aceite amarillo del
1-isopropil-1H-indol-2-il}-3-o0xo-pe

J- Ester etlico de dcido (E)-5-|
hidroxi-pent-4-enoico

vacio para obtener un aceite ceroso café. La
ce con hexano:acetato de etilo (4:1/vwv)
éstet etilico de dcido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-
nt-4-enoico. MS: 393.46.

3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il]-3-
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Una solucion del éster etflico de icido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-
1H-indol-2-il}-3- oxo-pent—4-eno1co (2.0 g, 508 mmoles), Ruf(1S,25)-p-
TsNCH(C,H,) CH(CHy)NH](n *-p- akneno) (12.8 mg, 0.025 mmoles) y una
mezcla de HCOOH (1.40 g, 30.5 mmoles) / NEg, (1.23 g, 12,2 rmnoles) se
calent6 en 8.0 ml de DMF a 50°C durante 21 horas. Después la solucién se
diluyé6 con 5 ml de MIBE y se neutraliz6 con 4 ml de NaHCO,. El
procesamiento acuoso estdndar con} una solucién de NaCl y la extraccién con
MTBE y la temocién del solvente proporcionaron el producto crudo. La
cromatografia sobre gel de silice uul}zando una mezcla de 4:1 de hexano-MTBE
como eluyente proporciond el éster etlico de 4cido (E)-5-[3-(4-fluoro-fenil)-1-
isopropil-1H-indol-2-il}-3-hidroxi-pent-4-enoico. MS: 395.48.

\

k. Ester ter-butflico de z’u:idof (E)-(S)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H-
indol-2-il]-5-hidroxi-3-oxo-pent-6-enoico

A una solucién de dusopropﬂamlna (0.96 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) durz}ﬂtc 10 minutos. Después de 30 minutos, la
solucién se enfrié a —78°C y se agrego 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 etilico de icido (E)-5-[3-(4-fluoro-
fenil)-1-isopropil-1H-indol-2-il}-3-hidroxi-pent-4-enoico (1.0 g, 1.53 mmoles) en
12 ml de THF a 0°C. La solucién se agité durante 3 horas a temperatusa
ambiente (RT). Se agregd una solucién de 3 ml de NH,CL La mezcla se vaci6 en
5 ml de agua y se extrajo con 50 ml de MTBE. Los extractos ‘otginicos
combinados se secaron sobre Nasz4, se filtraron, se concentraron, y el residuo
se purifico a través de chmatograﬁa de wvaporizacién instantinea
(hexano/MTBE 5:1) para dar el cetpéster del éster ter-butilico de dcido (El) (8)-7-
[3-(4-fluoto-fenil)- 1-1soprop1l—1l-1~1dd01*2 -il]-5-hidroxi-3-oxo-pent-6-enoico. MS:
465.57 |

L Ester ter-butilico de 4cido (E&g-(SR,SS)J-[3—-(4—ﬂuor0~fenil)—1-isopropil—1H~
indo}-2-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-enoico

A una solucién del cetoéster del éster ter-butilico de 4cido (E)-(S)-7-[3-(4-
ﬂuoro-fenﬂ)-l-isopropil-lH—indolé{—il]~5-hidr0xi—3—oxowhept—6-enoico (1.0g, 215
mmoles) en 22 ml de THF y 4 ml de MeOH a -78°C se agregd
dietilmetoxibotano (2.70 ml de una solucién de 1 M en THF, 2.682 mmoles).
Después de 1 hora, se agregd NaBH (0.163 g, 4.30 mmoles). Después de 3 horas
mas a ~78°C, se agregd reguladot de pH (6 ml), pH 7 seguido por 7 ml de
MeOH. Después de 10 minutos, q’e agreg6 lentamente una solucién de 6 ml de

%

MeOH y H,0, acuoso al 30% (6 ml). El bafio frio se removib y la solucién se

agité durante 1.5 horas. La mezcla se vacié en 70 ml de NaHCO, v se extrajo 3
veces con 50 ml de CH,Cl,. Los extractos orginicos se secaron sobte Na,SO, se

filtraron y se concentraron. El re%ﬂuo se disolvié en 10 ml de EtOAc caliente, se .

filtrd y se agité durante 12 hotras a temperatura ambiente. Después de la

filtracién, se obtuvo el diol del éster ter-butilico de 4cido (E)- -(3R,55)-7-[3-(4-
fluoro-fenil)-1-isopropil- 1H~1ndol—2—1l] ,5-dihidroxi-hept-6-enoico. MS: 467.58.



m.
indol-2-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-enoi

Ester tet-butilico de 4cido (E)-
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(3S,SS)~7—[3~(4~ﬂuoro—fenil)—1—isopropil—.l H-
CO

A una solucién fria (-35°C) de Me:,lNH‘B(OA(:)3 (1.38 g, 5.26 mmoles) en
MeCN/AcOH (15 ml, 1:1) se agregd una solucién del cetoéster del éster tet-

butilico de acido (E)-(5)-7-[2
hidroxi-3-oxo-hept-6-enoico (0.50
mezcla se agité a —35°C durante 3

ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-5-
g, 1.07 mmoles) en 2 ml de CH,CN. La
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 3

) ml de CH,Cl, y se agregd cuidadosamente

una solucién de 7 ml de Na,CO;. Lia capa orginica se separé y 1a capa acuosa se

extrajo 2 veces con 50 ml de CH,

ClL,. Los extractos otrganicos combinados se

secaron sobre Na,SQ,, se filtraron, se concentraron, y el residuo se purificod

mediante cromatografia de vapori
(acetato de etilo = EtOAc) para ptc
(E)-(3S,55)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-is
enoico. MS: 467.58

f.
hept-6-enoato de sodio

izacion (hexano/MTIBE 1:1) o cristalizacion

yporcionar el tiol de éster ter-butilico de acido
opropil-1H-indol-2-il}-3,5-dihidroxi-hept-6-

(E)-(38,58)-7-|3-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1 H-indol-2-il}-3,5-dihidroxi-

A 30 g del éster ter»butlhco de 4acido (E) ~(S)-7-[3-(4-fluoro-fenil)-1-
isopropil-1H-indol-2-1l}-5- h1drox1—3*‘-oxo -hept-6-enoico en 150 ml de etanol se

agregaron, bajo agitacién, 63 ml de

una solucién de hidréxido de sodio mientras

se mantenia 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
ml de agua, la destilacién se continué a un volumen restante de 100 ml, después

se agregaron 280 ml de agua, y la

solucién se lavd 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 ml de agua, y la

solucién acuosa y transparente se liofilizé durante 3 dias. MS: 433.21.
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\
REIVINDICACIONES

1.-  Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la
formula: : _
R 1K 2 ) . o“
0
o una sal del mismo o una lactonal del mismo, en donde el elemento .....

representa ~CH,CH,- o -CH=CH- y R representa un residuo ciclico, de acuerdo
con la presente invencién, se caracteriza por:

(@  hacer reaccionar un comﬁuesto de la fétmula (I1a):

FH\
Y Y
(Il a),

en donde RY, R? y R?, mdependienten!pente uno del otto, reptesentan fenilo que

estd no sustituido o sustituido por uno o mas substituyentes seleccionados del

grupo que consiste de C,alquilo, hidroxi, C,alcoxi, C,galcanoiloxi, halégeno,

nitto, ciano, y CF,, y R* es un residuo alifatico, cicloalifitico, aralifitico o

aromitico; con un compuesto de la férmula R-CH(=O) (IIb) en donde R

teptesenta un residuo ciclico; y |

\
|

en donde:

El tesiduo de hidrocarburo alifatico es, pot ejemplo, C,alquilo, C,alquileno, o
C,salquinilo, en forma sccunci‘aria. El C,,alquileno en particular es C,
salquileno y es, por ejemplo, 2-propenilo o 1-, 2-, 0 3- butenilo. Se prefiete
el Cjgalquileno. El C,alquinilo en partticular es C,jalquinilo y
preferiblemente es propatgilo.

El residuo cicloalifitico es, pot ejemplo un C,cicloalquilo o, de manera
secundaria, un Cg,_scicloalquenfﬂo. El C,gcicloalquilo es, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Se
prefieren ciclopentilo y ciclohexilo. El C, gcicloalquenilo en particulat es un
ciclo-C, jalquileno y de preferencia es ciclopent-2-en-ilo y ciclopent-3-
enilo, o ciclohex-2-en-ilo o ciclohex-3-en-ilo.

El residuo cicloalifitico-alifitico es, pot ejemplo, C,gcicloalquil-C, jalquilo, de
preferencia C, (cicloalquil-C,_jalquilo. Se prefiere el ciclopropilmetilo.

Fl residuo aralifitico es en particular fenil-C, ;alquilo, también fenil-C, ;alquileno

_ o fenil-C, ;alquinilo.

El residuo aromatico es, por ejemplo, un residuo aromatico catbociclico o
heterociclico, en patticular fenilo o ‘en particular un residuo de 5 o 6
miembros y monociclico apropiado, el cual tiene hasta 4 4tomos

770
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|
heterogeneos idénticos o dlferentes, tales como atomos de nitrdgeno, de
oxigeno o de azufre, preferlblemente 1, 2, 3 0 4 dtomos de mtrogeno, un
atomo de oxigeno o un atom? de azufre.

|

(b)  reducir un compuesto resultante de la férmula (Ilc):

Rmox R

0 O (e,

en donde y R y R* tienen los s1gmﬁcado<; dados antetiormente; en presencia de
un agente de reduccion seleccmnado del grupo que consiste de un compuesto de

las formula (T1d), (1d), (11d*), (HdT) @d™), @), (1d™), y (1d™):

R° R
0»:%40 0:%-;0
: I
L‘;M/TT RB L‘\N{’ N 1 RB
N—i, N
L H "Rs ' H H RO
(i d),

i),

|
(Ild™), (™),

(l lﬁd”””),

(l Id!”””)

en donde:
M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co o Ni;




_— )72

L, es hidrégeno; l L
I, tepresenta un residuo atilo o arilo-alifitico;

Hal es haldgeno; | 1

R’ es un residuo alifitico, c1c1®ahfat1co cicloalifético- alifatico, ‘arﬂo o atilo-
alifitico, el cual, en cada caso, puede estar enlazado a un polimero; |

cada R® y R/, mdependlentemente, es un residuo alifatico, mcloahfanco
cicloalifatico-alifatico, arilo o arilo-alifitico; \

cada uno de R® y R” es fenilo o R® y R’ juntos forman con el dtomo de
carbono al cual estin unidos un amllc? ciclohexano o ciclopentano; y
R" es H, halégeno, amino, nitto o C1-7 alcoxi,

en donde cualquier residuo zgrornatlco de un compuesto de la férmula

(11d), d1d*), (11d”), AId™), d1d™”), (Hd’””) A1d>”7), y AId””*”) es no substituido
o substituido;

en donde para los compuebto;s de la formula (IId), (IId’), (Ifd” , @1d™),

Td”y, dd»), Axd””), y (11d”) ta.mbmn son pos1bles las combmacloneb con
(R)- o (S)-BINAP; y |

|

(¢)  condensar un compuestég resultante de la formula (I1e):

R / “ O\.RAI \
OH O (Il e),

en donde R y R* tienen los s1gmﬁcados definidos antemonnente con un
compuesto de la formula (11f): |

OH |
2\ 16 ‘1
OR™ 14,

en donde R representa un residuo alifitco; y
\

(d)  reducir un compuesto resi‘ﬂtante de la formula (I1g):

/\/Ot/lcj)\/ﬁ\
RN |

16
| OR™ (rg),

en donde Ry R' tienen los s1gn1ﬁcados definidos anteriormente, v

(¢)  hidrolizar un compuesto rpbultante de la férmula (ITh):

(i h),
en donde R y R'® tenen los s1gn1ﬁcados definidos anteriormente, y

(f)  aislar un compuesto resultqnte de la térmula (I) o una sal del.mismo;

- -
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|
|
y, si se desea, convertir un éciﬁo libre resultante de la férmula (I) o una sal
del mismo en una lactona de la férmyla (Ia) o (Ib), respectivamente:
0 0
|
|

ol | 0
| (Ib)

'
I”

\ ‘e,
| on (& OH

2.-  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde un

compuesto de las formulas (ITa), (Ilc), (Ile), (Ilg) y (I1h) se utiliza, en donde R* o
R', respectivamente, representan C1-4 alquilo, especialmente metilo o etilo, o
muy preferiblemente ter-butilo. \

3.-  Un procedimiento de aéuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
agente reductor empelado en el paso (b) para teducit el compuesto de férmula

(IIc) para obtener un compuesto me) se selecciona de los compuestos de
férmula: '

R° 5 R®
OQS‘;':»O [’ 0»::%»90
, “ t)
H\M/b’Rs ({ld), L'\M’N e ()
\ l \
Lz/ N ‘i Lz/ N
Hg i | H RQ

en donde M, Ly, L,, R® y R’ son como se definieron anteriormente, y R® es un
grupo de la férmula: ‘




®

<3 R H"[izj [?fngR E?i;{FR

O

X
11
HN/ﬂ\ﬁ%A%V/R HN H“ HO~— ” (CFo)m,
{: :1 | ’ ; , (?
‘\
|

en donde: |

nes0,1,2,3,4,5,6067;

XesO,08; ‘!

R' es poliestirol; o

R" es gel de silice; |

R™ es poliestirol entrelazado; ‘:{

R" es polietileno glicol; |

R es alquilo de 1 a 6 4tomos dd catbono; y

mes1,263. 1

4.-  Un compuesto de la fomiula (I1d) de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde L, es hldrogeno y L, representa fenilo o fenilo sustituido por uno,
dos, tres, cuatro o cinco residuos alquﬁlo especialmente una vez por isopropilo
tal como 4-isopropil-fenilo, y R® representa un residuo seleccionado del grupo
que consiste de 2- 0 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-anttacenilo, 2,3- o 4-hidroxifenilo, tolilo, fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol,

dimetil(naftalen-1-il)-amina, mono a triatmﬂuoromeulfemlo crisenilo, petilenilo o
pirenilo o 2-fenileteno. |

5-  Un compuesto de la formula d1d”) y (Id™) de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde Hal en cada caso es cloro; R® vy R, en cada caso,

representan fenilo o fenilo sustituido por uno o mias de C,jalquilo, en especial
3,5-dimetilfenilo.

6.- Un compuesto de la formpla (IId””) y (IId”””’) de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde Hal en cadh caso es cloro; R y R/, en cada caso,

representan fenilo o fenilo sustituido ppr uno o mas de C,;alquilo, en especial
tepresenta 3,5-dimetilfenilo.

|
|
i
I

Y

]



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

- Radicacion No. 04 86711 |
Clasificacion Internacional (IPC): 007D 309/30 y A61K 31/365
Concepto Técnico No. 3149 |

Patente de Invencién | x Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional |
Via PCT (Fase Nacional) | X | - Cap.l | Cap. Il | x
No. Sol. Internacional PCT/EP03/01738

Fecha de Presentacion Internacional.  20/02/2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

i
1. Documentos estudiados t

| Descripcién: Folios 143 a 168 modificado segln respuesta del solicitante.

Reivindicaciones: Folios 169 a 174 modificado segin respuesta del solicitante.

Prioridad: Folio 1 UK 0204129 del 21/02/2002.

Respuesta del solicitante: Folios 134 a 174.

2. Objeto de la invencién
Titulo: PROCEDIMIENTO PARA LA FABRlCACION DE DERIVADOS DE ACIDO
MEVALONICO INHIBIDORES DE B- H'DROX] B-METILGLUTARICO-CO-ENZIMA-A-
REDUCTASA.

Objeto de la invencion:

El objeto de la solicitud consiste en un proceso para la preparacién de derivados de
acido mevalonico inhibidores de HMG-CoA reductasa de férmula ().y a sus
intermediarios de sintesis. N

El problema planteado-en la solicitud es la necesndad de proveer un nuevo proceso"

para la sintesis enantioselectiva de ¢ mpuestos derivados del 4cidoc mevaldnico de
formula (1) que genere altos rendimientos y reduzca la contaminacién ambiental.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona un proceso de sintesis
de derivados de acido mevalénico de férmula (1) y sus intermediarios de sintesis.




g
Reivindicaciones 1 a 7: Proceso parg la fabricacion de compuestos de férmula (1)

H ‘B

~ o
R | 0
Se catalogé la invencién segln la | PC enlas categorlas C07D 309/30 y AB1K 31/365.
i
|

3. De la solicitud de patente

Descripeion: (articulo 28 D 486) |

\
La descripcion divulga de manera clara y completa la invencién para que una
persona capacitada en la materia técnlca pueda ejecutarla, por lo tanto cumple con
el requisito de claridad de acuerdo al‘artlculo 28 de la Decision 486.

Reivindicaciones; (articulo 30 D 486)

|
Las reivindicaciones 1 a 7 son claras, boncisas estan enteramente sustentadas enla
descripcion y cumplen con el requwslto de claridad, concision y sustento en la
descripcidn segun el articulo 30 de la‘ Decisién 486.

|

4. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

|
La solicitud de patente comprende s&ialo una invencién y por lo tanto cumple con el
requisito de unidad de invencion. |

5. Es una invencién (artfculo 15 D 486)

El objeto de la solicitud puede ser cdnSIderado como una lnvencmn de acuerdo al
articulo 15 de la Decision 486. |

6. Excepcién a la patentabilidad (articulo 20 D486)

El contenido de las reivindicacionés 1 @ 7 de la solicitud no se encuentra
comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas en el
articulo 20 de la Decision 486. :

7. Reivindicaciones relativas a un hso o a uso distinto (articulos 14 y 21 D 486)

El contenido de las reivindicaciones 1ia 7, no comprende usos ni segundos usos de
acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decision 486.
| o
8. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)
| |
Se evaluaron los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con el
fin de establecer la patentabilidad de Ja invencién reivindicada en la solicitud.



| Las rervmd:camones 1 a 7 de la solicitud se r@fleren a un proceso para la fabricacién
_ de compuestos derivados de acido rﬁevalénice de férmula (l)

#
|

Se - reahzg el estudio de noveda comparando elemento por elemento los
- compuestos de partida, las etapas del pro¢eso y los intermediarios obténidos en

dicho proéeso con los presentes en el estado de la técnica relacionado.’

\ \
|

‘Como resu!tadc de dlcho estudlo 0 se encontraron compuestos de partlda ni

~‘en la solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1'a 7. cump!en con el requ:s:to de” '
novedad segtn el articulo 16 de la décisnén 486.

* Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

intermediarios de sintesis ni una sec lencia de etapas de sintesis igual a las descritas

!
{

|
; |
|

-~ Les reivindicaciones 1 a 7 de la solicitud se refleren aun proceso para la fabncacnon
. de compUestos denvados de émdo mevalémco de férmula (1), - :

CEl estado de la técnica descnbe proq,esos de sintesis de compuestos derivados de

acido mevalbnico que requieren de la formacién de un eritro B- -hidroxiester

me’ulbencnlamlna se forma una mezcla dlastereoménca de sales resultantes que

racémico que se hidroliza para fc%;mar el acido. correspondiente. Con una a-

; necesntan ser posteriormente resuel

o La presente invencién descnbe unnuevoy eﬁcnente proceso para sintetizar denvados
. de acido mevalénico de férmula (I) que incluye una etapa de hidrogenacion de

transferencia en un sistema de solvente que contiene agua y en ausencia del gas
inerte utilizando menos etapas de reaccion, y evitando llevar a cabo separacion de

* enantiomeros, con el cual se obtienen compuestos enantioméricamente puros con

 constituye 'una ventaja y una solucié j

altos rendimientos y reduciendo: la| contaminacién ambiental; lo que claramente
inesperada nada obvia. para un téchico medio

: versadc: en este tipo de procesos de sintesis.

'Las renvmdlcaclones 1a7 cumplen on el requrmto de aphcac:on industrial, ya que e

1 Industrial: (artioulo 19 D 486)

o pueden ser producidos o u’ullzados n cualqwer tnpo de industria,

R Conclusic’m-

" Bogots, D.C.,

|

En consecuencia y por todo Io expuesto antenormente se recomlenda COnceder

las relvmdlcac:lones 1a? (fohos 169 a 174)

G N, . | EXAMINADOR TECNICO
_CONCEPTO TECNICO No. 3149 N Cédigo No. 202077

&

_] T B

- Novedad: ?(articu/o 16 D 486)



