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SUPER1NTE11DENCLA DR INDUSTKTA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re:: Expedinte No. 04.086.711 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG 

� 
Yo, DJLIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, idenüficada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada 
sustituta de la sociedad NOVARTIS AG, segin lo acredita ci documento de 
sustitución del poder adj’unto, domici1ida en Basilea, Suiza solicitante de la 
patente de la referenda, en respuesta al oficio No. 6799 notificado pot fijación en 
lista ci 12 de junio de 2009, relacionado con el concepto tØcoico de fondo No. 
1455, me petmito manifestar: 

1 Con fwdamento en la facuitad que confiere ci artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cuaiquier momento del 
trn–e, presento junto con este memorial una nueva descripciOn y nuevo 
capItulo reivmdicatorio en el cual se realizan las siguientes modificaciones. 

1.1 Se corrige la descripciOn para cambiar (IID") pot (114") que es la 
. expresiOn correcta. Se corrige tailibiØn el primer prrafo en la pÆgina 5, 

donde se hacia referencia a una f6mu1a LA cuando en realidad se trataba 
de la fOrmula (II), de acuerdÔ con la figura que Se encontraba 
inmediatamente despuØs. Pot iimo, se corrige la formula (IM) para 

- cambiar, el sustituyente R16 a Rli. 

1.2 Se cothge el capitulo reiviucicatorio para superar las objeciones 
presentadas a la claridad de la solicitud, de acuerdo con lo sugerido pot el 
examinador, es decir, agregando los significados de los diferentes residuos 
mencionados en la reivindicaciOn 1. 

En cuanto a estas modificaciones, me pŁrmito decir que las mismas no amplian 
de ninguna manera la materia objeto de Ia presente solicitud y se tealizaron con ci 
Ænimo de superar las objeciones de claridd, unidad de invenciOn y patentabilidad 
planteadas pot el examinador en su conctpto tØcthco. 

Para efecto de las modificaciones hechas a la descripci6n, me petmito acompafiar 
los recibos de caja Nos, 09-55,373 del 27 de julio de 2009 y 09-59,931, 09-59,932, 
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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 modificación  de una solicitud de patente en 
cuanto a su decripción. 

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relación con todos 
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion at 
principio del debido proceso consagrado en el artIculo 29 de la Constituciôn 
Nacional De Igual forma, si el exammador considera que sub sisten razones para 
objetar la presente invención ruego expedir otto examen de fondo con los 
debidos motivOs y razones que sustenten su objeción con el fin de que ml 
mandante tenga la posibthdad de exponer sus argumentos con base en la 
tnterpretación de los artIculos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facukad al 
examinador pata emitir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del Códligo Contencioso 
Administrativo que sefiala que: "habiØndose dado oportunidad a los irneresados Para 
expresar sus op#nones, j con base en las pruebas enfornses thspornbles, se tomard la dectsion 
que sera motiz’ada al menos enforina sunsaria Si afecta a particulares" y "() deberdproferirse 
la decstdn definttwa Esta !6 motwara en su. asjectos de hecho j de derecho, y en los de 
conveniencia si es ci caso’ respectivamente (e1 subrayado es nuestro). 

Sefior Surerjntendente., 
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***** CD.NStGNC1ONU*** 
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CLARXE NOBEl V CO. COL0HBCGS6NACIUN ACO BE 8080TA 062754387 105328123 12/08/2009 3,270,000.00 

� . **z* C U N C E P 1 0 ;1**; 

-- ------------------------------------------------------------------------------------------+------------------------------- 

CANT. RENIISTICU .: CUNCEFT0 TOTAL CONCEPTU 

1 50005-01-09 OTROS SRV 108 BE PROPLEBAD 1 54 I4FORNACION DETALLADA DE UN IRAN! 25,000.00 

TOTAL 25,000.00 
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RESPONSABLE 
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RECIBO BE CAJA 
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Fecha: Z009-09-1O 14:47:55 Dap. 2020 NUECREACION 
TM, 11 PATENTEIVII Eva: 379 FASENACIONALJJ 
Act, 4441 RESPUE8TMEQUE Foflos: 42 

**** CONS L8NC ION 
m* 

DEPOS1TANTE TIP PAGO BANCU CUENTA No. PAGO FECHA P80 Yr. PASO 
-----------------I-------------------------------------------------------------------------------

CLARKE MET CO.. CDL CONSIDNACION SANCO DE BUBOTA 0b2754387. 105328a23 12/08/2009 3,270000,00 

**U C 0 N C E P 1 0 14M 

CANI. RENITSIICO COr4CEPTO IOTALCONCEPIO 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

1 0005-01-09 OTROS SERVICIUS DE PROPIEDAD 1 54 INFURMCION DETAiLADA DE ON TRANi 25000.00 
TOTAL 25,000.00 

SON VEINTICINCIJ NIL PESOS 

RESPUWSABLE 

0 
ECiOO DE CAJA 

VA 
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UER1NrENDEiCI E 1NDUST1 V CUNERCIU 

NIT 80017609-2 

RECiU OFICIAL DE CJ 09 - 59,934 
FECH : AGOSTO 12 jj  2009 

COMERCIO 

wI
 Is. _uUQ1o..0000 - a: 2O)9.O9.13 14:4755 Dep, 2020NUECRCION 

11 PTNTEIYII v$; 379 FA8EcJoLII 444 FESPUESTARQUE 
F0108: 42 

1101 CONS I SMACII 0. 

DEPUSITP1TE IWO PASO BA4CU CUENTA No. PASO FECHA P50 Vr. PASO 

� CLARKE MUOE1 YSCO. COLUNBCOf4SIGP4ACION BAr4CU OE BOGOTA 0275437 105328123 12/0512009 320000.00 

*** C U N C E P 1 0 ;*;*; 

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

CANT. RENTISTICO C0NCEPO TOTAL CONCEPTU 

1 50005-01-09 OTRUS SERVICIOS BE PROPIEDAB 1 54 IFORNACiQN OETALLADA BE UN TRAFII 25,000.00 
TOTAL 2500000 

SON: VEINTICINCO MIL PESOS 

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE N.  
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SUPERINTENDENCIP DE I liSTfU V CEThERCID 

NIT: 800 16089-2 

SUPRtN1ENDENCIA DE INDUSTR1A V COMERCIO 
CERTIFICACION DE EXCEI3ENE 59,9135 

STO 12 DE 2009 IN FECHA oil IN 
!EECREACIONE 

No. 04-086711. 00,1"0.0010 
20 N ASEMCIOMLIJ 

TM. 11 PATENTElYll Eve: 379 FASENACiomui 
Act. RESPUE-STAREQUE Fcdlow, 42 

--

EPOSiTNTE TIP A6O 8%NCO CUENTA No, PASO FECH P60 Vr. PASO 
-------------------------- ------------------------------- -- --- ----- ------- ---------i.-------------------------------- 

CLARKE MODEl V CO. CULON$CQ$81. ACION EANCO DE BOGOTA W754$87 iO28i23 i210812009 3,270,000.00 

flU* C 0 N C £ P 1 0 *z* 

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

CANT. RENUSTICO CONCEPO TOTAL CUNCEPTO 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50003-01-09 OTROS SERVT 108 DE F’ROPIEDAD 1 99 OROS SERV1OS ADRINISTRAIIVOS 10,000.00 
TOTAL $ 10,000.00 

SON: DuEL MIL PESOS 

RESPOI4SABLE 4 

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDI NTE No.____________________________ 

ESIA CERTIFICACION BE EXCEDENTE DE PA0 SOLO PODRA SER UTILIZAIIA 
COMO PAFiTE BE LA CANCELACION BE TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER 
SUSTITtJIDA POR NII4SUN REC1O. 
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SUPER1NTENiENC11 DE INDUSTRIA Y CUPERCth 

IT 8001Th0$9-2 

CEHI u ICAUON E ECEONTE 0 55, 73 
SUPRINTENDNCIA DE INUSTRIA V COMERCIO 

FECHA JULIO 21 BE 2009 iit!!Jtt!JJM!IJJ!VP L Act. 44444 FRESPLIESTAREQUE Follow, 42 __________________ 

I T it iI I*’ 

EP1ThN1E TIPO P6C BANCO CUE41A No P8L) FECHA Pt 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLRE MET  CO.COLflBCUNS16NQCIQN 2NCD DE BOSOTA 0624387 112379363 27/07/2009 �910,000.00 

***z* C 0 N C E P 1 0 

CANL RE11SUC0 CONCEPTO TOTAL COCEPW 
-------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------

1 0005-01-09 OTRUS SERVICIOS DE PROPIETiiD I 99 OTROS SERVCIUS ADIN1STR.iIV0S i,000.00 
TOTAL $ 1,00000 

SON: MIL PE 

ESP0NAi3LE 

RECIBO DE CAJA APLIcOO AL EXPEOTENTE N.______________  

ESIA CERTIFICACtON BE ECEDENTE BE PASO SOLO PUDRA SER UTILIZA)A 
C0tO PARTE DE LA CANCELACIO4 TiE UNA TARLFA ’dLSENIE Y NO PODRf% 8 E 
SUTiTUDA PUR NINSUPI RECISU 



SERORES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DlVISION DE NUE%MS CRE4 ClONES 

E. S D 

REF: 
EUTE No. 04.086.7:1 
SOUQTUO DE PATENTEA NOMBRE DE NOVARTIS AG 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, idertUficada como aparece al pie de ml 

firma, domicthada ei!i 1a (rera 1 86-53 Piso 6, atentamente thgo a 

usted que sustituyo el pader con qevobro a la doctora DILIA RODRIGUEZ 

V ALEMANI domidhada en Bogota, D.C., portadora de la tarjeta 

profesional No. 20824, con las misrilas facultades con que me fueron 

conferidas para este caso. 

O’vIa1L 
JIMENA ESCOBAR URIBE 

C.C. 39.779.452 de UsaquØn 

T.P. 68.228 

Acepto sustitución 

DMA RODRIGUEZ V ALEMAN 

C.C. 41.654.882 de Bogota 

T.P. 20.824 

aM 

19 
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DESCRJPCION DE LAINYENCION 

La invención se refiere a in procediiniento para la fabcación de 
inhibidores de HMG-CoA reductasa, a pasos de procedimiento, a intermediarios 
novedoso8 y catalizadores novedosos. 

Los inhibidores de HMO-CoA reductasa (tarnbiØn denominados 
inhibidores de BhidroxiI3-mefflglutari10-co-enzima-A reductasa y tambiØn 
ilarnados estatinas) se entiende que son aquellos agentes activos que pueden ser 
preferiblernente utilizados para reduir los niveles de lipido, incluyendo colesterol 
en la sangre y se pueden utiJizax, por ejemplo, para la prevención o txataniiento 
hiperlipidemia y arteroscierosis. 

La clase inhibidores de HMG-CoA reductasa comprende compuestos que 
tienen diferentes caracterIsticas estrcturales. Por ejemplo, Sc pueden mencionar 
los compuestos que se seleccionan del grupo que consiste de atorvastatina, 
cerivastatina, fluvastatina, lovastatira, pitavastalina (antiguarnente itavastatina), 
pravastatina, rosuvastatina, y simvastatina, o, en cada caso, una sal 
farmacØuticamente aceptable de los rnismos. 

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 farmacØuticamente aceptable de la niisma. 

La atorvastatina de la f6rmu1a, 

se describe y se reclama en la patente de E. U. A. 5,273,995. 

La cerivastatina de la fónnula: 

10 



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

La forma (+)-(5S,3R) de fluvastatna de la formula: 

OH 

se describe y se reclama en la patente de B. U. A. 5,345,772. 

La lovastai–na de la fOrmula: 
HO 

(r’CH 

se describe y se reclama en la patente d 

La pitavastatina de la fOrmula: 

E. U. A. 4,231,938. 

se describe y se reclama en la patente dc,’  B. U. A. 5,856,336. 

/1 
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La pravastatina de la formula: 

HO 

CH 3 -j CH3 

se describe y se reclama en la patente de E. U. A. 4410,629. 

La rosuvastatina de la fOrmula: 

se describe y Se reclama en la patente dŁ E. U. A. 5,260,440. 

La simvastatina de la fOrmula: 

HO -Q 
� H1Y 

CH3 

H3 CH . H H 
CH 3 

> 

H$CH 
se describe y se reclama en la patente d,e E. U. A. 4,444,784. 

La estructura de los agentes activos identificados anteriormente y despuØs 
a travØs nombres genØricos o nombes comerciales puede set tomada de la 
edición actual del compendio estÆndai "The Merck Index" o de bases de datos, 
pot ejemplo, Patents Internacion1 o LifeCycle Patents International, 
respectivarnente(pot ejemplo, Publicaciones Mundiales de IMS). Su contenido 
correspondiente se incorpora aqul por referencia. Cualquier experto en la tØcnica 
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totalmente es capaz de identificar losi agentes activos y, basÆndose en esta 
referencias, y asimismo son capaces de fabticar y probar las indicaciones y 
propiedades farmacØuticas en modelos de prueba estÆndares, tanto in vitro como 
in vivo. 

Los representantes Æcidos de inhibidores de HMG-CoA reductasa han sido 
lanzados como desarrollÆndose como sales por ejemplo, fluvastatina como la sal 
de sodio y pitavastatina como la sal de cIcio. 

Los ingredientes activos correspbndientes o sus sales farmacØuticamente 
aceptables tambiØn se pueden utilizar el n la forma de un solvato, tal como un 
hidrato o incluyendo otros solventes, us.dos para cristalización.  

Bsencialmente, las estatinas comprenden un elemento dŒ nücleo ciclico y 
un elemento de cadena lateral de lä fórrüula: 

JJHOON

 

(A) 

(una porción de Æcido 2,5dihidroxi1hept-6-enoico) que puede forrnax una 
estructura parcial de lactona de la f6rmJla: 

0 

(un derivado de Æcido 3,5-dihidroxi-h 
parcial de lactona correspondiente de 

(C) 
anoico) que puede format una estructura 
formula: 

�1 (D). 

En dichos elementos de cadeia lateral (A) o (G, respectivamente, la 
estructura 3,5-sin diol y la configuracin R en C-3 son caxacteristicas esenciales, 
ya que las estatinas correspondientes con este elemento especIfico exhiben la 
actividad biológica  ma’s alta. 
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El objeto de la presente invención es proporcionar una sintesis 
enantioselectiva de los compuestos de la formula (I) dando como resultado altos 
rendimientos y ademÆs garantizando una reducciOn al minimo de la 
contaminación  ecológica del ambierite, siendo económicamente atractivos, pot 
ejemplo, utilizando rnenos pasos de reacción en la secuencia de reacción para la 
fabricación de los compuestos de ja formula (1), y conduciendo a productos 
ob)etivo enorme y enantiomØricameiite puros y a productos de alta capacidad de 
cristalizacion. AdemÆs, otto objeto ae la presente invenciOn es proporcionar un 
procedirniento que pueda set realizado a una escala mayor y que de esta manera 
se pueda utilizar para un procedimieito de producciOn correspondiente. AdemÆs, 
existe la necesidad de evitar cualquiet separaciOrl de cualesquiera estereoisómeros. 

Sorprendentemente, el procediiniento de la presente invención claramente 
satisface los objetos anteriores. El procediniiento se refiere a una smntesis 
enantioselectiva utilizando esenciaimçnte el asI ilamado especto de hidrogenación 
de transferencia. Pot ejemplo, se pude lograr un exceso de enantiómero ee de 
un compuesto de la formula (1) de > 95%, de preferencia de >98%, y muy 
preferiblemente de >99%. 

La invención se refiere a un procedimiento para la fabricaciOn de un 
derivado de Æcido mevalOnico inhibjdor de HMG-CoA reductasa de la formula 

OH 0 

J1 (t) 
o una sal, especialmente una sal farrtacØuticamente aceptable con una base del 

S 
tnismo, o una lactona del mismo, en donde 

el elemento -representa �C1-12-CH2-
R representa un residuo cIcIico 

Una sal de un compuesto de lafórmula (I) es, pot ejemplo, una sal con una 
base, preferiblemente una sal farmaØuticamente aceptable correspondiente del 
mismo. 

Una lactona de un compuesto de la fOrmula (1) estÆ representada pot las 
fOrmulas (Ta) y (Tb): 

’OH 
(1 a) OH "’r6 (I b) 



I 

Ej 

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

H3 

IN 

CH3 

F 

H3C 

H3C 

I 

II’-’ 

Las evaluaciones experimentales extensas sorprendentemente dieron como 
resultado una secuencia de procedixniento para la fabricación que satisface los 
criterios anteriores mostrando las ventjas indicadas. 

El procediniiento descrito en lioorgathc & Medical Chemistry Letters 9 
(1999) 2977-2982 para la fabricación de pitavastatina NK 104) requiere de la 
fortnación de un e o-13-6-dihidroxiØster racØmico que se hidroli.za para formar 
ci Æcido correspondiente. Con una -metiibendilamina, se forma una niezcla 
diaest.ereomØrica de sales resuitantes que necesitan set resueltas en las diferentes 
sales diaestereomØricas. La desventaja clara de este aspecto es que la mitad del 
material necesita set destruido. Pot cdnsiguiente, ci procediiniento de la presente 
invenciôn pucde set realizado sin dicho procedimiento de resolución 
diaestercomØrica, 

in 
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El procedinilento para la fabric.ción de un compuesto de la formula: 

JOH 

OH 

R (1) 

o una sal del mismo o una lactona del mismo, en donde el elemento  
representa �CH2CF-I2  o �C}-i=CH- y ’R representa un residuo cIclico, de acuerdo 
con la presente invenciOn, se caracteriza pot: 

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

(II a), 

en donde R1, R2 y R3, independientetnente uno del otto, representan fenilo que 
estÆ no sustituido o sustituido pot uno o mÆs substituyentes seleccionados del 
grupo que consiste de C.7 aiquilo, hidroxi, C17 alcoxi, C28 alcanoil-oxi,, halógeno, 
nitro, ciano, y CF31 y W es un to 

i
alifÆtico, cicloalifÆtico, aralifÆtico o 

aromatico; con un compuesto de la fOrmula R-CH(0) (Tb) en donde R 
representa un residuo cIcico; y 

(b) reducir un compuesto resultante de la fOrmula llc: 

O  

en donde y R y R4 tienen los signifiados dados antetiormente; en presencia de 
un agente de reducciOn seleccionadp del grupo que consiste de un compuesto de 
las fOrmula (lid), (lId’), (lid"), (IId") (lId .... ), (lId’), (IId"), y (IId"): 

A5 

L.o o4o 

L1,R8 

ND N 
A A (U d’) 

to 
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(lid") 

(lid"), 

(lid"), 

(lid""), 

(lid"’"") 

en donde: 
M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co o Ni; 
L1 es bidrógeno; 
L. representa un residuo arilo o ri10-alifÆtico; 
Hal es haiógeno; 

� R5 es un residuo alifÆtico, cicioaiifÆtico, cicloaiifÆtico-alifÆtico, arilo o wilo-
alifftico,, ci cual, en cada caso, puede estar enlazado a wi poilmero; 

cada R6 y R7, independieritemeite, es un residuo alifÆtico, cicloalifÆtico, 
cic1oalifÆticoalifâtico, arilo o arilo-aJifÆico; 

cada uno de R8 y R9 es fenilo Ô R8 y R9 juntos forman con el Ætomo de 
carbono aJ cual estÆn unidos un anillo çiclohexano o ciciopentano; y 

R15 es I-I, halógeno, amino, nitro o C1.7 aicoxi; 
en donde cualquier residuo arçmÆtico de  un compuesto de la formula 

(lid), (lid’), (lid"), (lid"), (lid"), (114"), (IId"), y (IId ....... ) es no substituido 
o substituido; 

en donde para los compuettos de la fOrmula (lid), (lid’), (lid"), (lId"), 
(lid"), (Ild"), (lId"), y (IId") tambiØn son posibles las cornbinaciones con 
(R)- o (S)BINAP; y 

(c) condensar un compuesto resultante de la fOrmula (lie): 
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OH, 0  
en donde R y R4 tienen los significados definidos anteriormente, con un 
compuesto de la formula (1ff): 

OHI 

O  R16
 

en donde R16 representa un residuo alifÆtico; y 
(d) reducir un compuesto resiritante de la fOrmula (1g): 

OH 

0 16 

(II g) 
en donde R y R16 tienen los significados definidos anteriormente, y 

(e) hidrolizar un compuesto esultante de la fónnula (IIh: 

(II h) 

en donde R y R16 tienen los significados definidos anteriorrnente, y 

( aislar un compuesto resutante de la fOrmula (1) o una sal del mismo; 

y, si se desea, convertir un Æcko libre resultante de Ia. formula (1) a una sal 
del mismo o a una lactona de la formula (Ia) o (Ib), respecthramerite, o convertir 
una lactona resultante de la formula (Ia) o (Tb) a tin Æcido de la formula (I) o una 
sal del mismo, o convertir un compuesto resultante de la formula (1) en donde el 
elemento representa �CH=CH- a tin compuesto de la formula (1) en donde 
ci elemento ...representa �CH2-CH2. 

Los tØrminos generales uduizados anteriormente y mÆs adelante tienen los 
siguientes significados a menos que se defina otra cosa. 

C7a1qui10 es, pot ejemplo, iMilo, eiilo, n-propio, isopropio, n-butilo, 
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo o un residuo correspondietite de pentilo, hexilo o 
heptilo. Se prefiere el C1alqui1o, especialmente melilo o terbutilo 

C7alcoxi es, pot ejemplo, metoxi, etoxi, n.-propiloxi, isopropioxi, n-
butiloxi, isobutiloxi, secbutiloxi, er-buti1oxi, o tin residuo correspondiente 
pentilo, hexiloxi o heptiloxi. Se prefkre el C14alcoxi. Especialmente prefetido es 
metoxi y ter-butoxi. 

El C28alcanoio en ci es en particular acetilo, propionilo, 
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butirilo, isobutirilo o pivaloio. Sc prefiee ci C25alcanoio. 

El halógeno en particular es un halógeno con tin nümero atómico de hasta 
e inciuyendo 35, es decir, flüor, cloro o bromo, y en un sentido ma’s amplio 
incluye yodo. Se prefiere ci flüor o c1orc. 

Un residuo de hidrocarburo a4fÆtico es, por ejemplo, C17alquilo, C2 
7alquileno, o C7.7alquiniio, en forma seundaria. C2.7alquileno en particular es C3.. 
7aiquileno y es, por ejemplo, 2-propenilk o 1-, 2-1, o 3- butenilo. Se prefiere el C 
5alqulleno. El C7a1quinilo en particular es C37alquinilo y preferiblernente es 
propargilo. 

Un residuo cicloalifÆtico es, por ejemplo un C3cicloalquilo o, en forma 
secundaria, tin C38cicloalquenilo. El C38cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropio, 

. ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Se prefleren ciclopentilo y 
ciclohexilo. El C3.8cicloalquenilo en particular es un ciclo-C37alquileno y de 
preferencia es ciclopent-2-en-ilo y ciclopent-3-enilo, o ciclohex-2-en-io o 
ciclohex-3-en-io. 

Un residuo cicloaiifÆtico-alifÆtico es, por ejemplo, C38cicloalquilo-C1..7 

aiquilo, de preferencia C36cic1oalquilo-ç1alquilo. Se preflere ci ciclopropilmetilo. 

Un residuo aralifÆtico es en particular fenilC17alquilo, tambiØn fenilC2 
7alquuieno o ferlilC2..7alquinilo. 

Un residuo aromÆtico es, por ejemplo, tin residuo aromÆtico carbocicico o 
heterocIcico, en particular fenilo o enparticular tin residuo de 5 o 6 iniembros y 
inonocIdico apropiado, ci cual tiene hasta 4 Ætomos heterogØneos idØnticos o 
diferentes, tales como Ætomos dci nitrógeno, de oxIgeno o de azufte 
preferiblemente 1, 2, 3 o 4 Ætomos Oe nitrógeno, un Ætorno de oxigeno o un 
Ætomo de azufre. 

Los residuos heteroarilo de 51 mienibros apropiados son, pot ejemplo, 
radicales arilo monoaza-, diaza-, triazt-, .tetraaza.-, monooxa- o rnonotia-cfdicos, 
tales como pirrolilo, pixazoliio, imidaolilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo y tienilo, 
mientras los residuos de 6 miembrcs apropiados adecimdos son en particular 
piridilo. 

El pirrolilo es, pot ejemplo, 2- o 3-pirrolilo. El pirazoUlo es 3- o 4-
pirazolilo. El imidazoliio es 2- a 4-indazo1ilo. El thazolilo es, por ejemplo, 1,3,5- 
IH-triazol-2-io o 1,3,4-thazo1-2-io El tetrazoio es, pot ejemplo, 1,2,3,4-
tetrazol-5-ilo, ci furilo es 2.- o 3-futil6 y tienilo es 2- o 3-tienilo, mientras que un 
piridilo adecuado es 2-, 3- o 4-piridilo.’  

Los residuos multicIcicos apropiados son antracenilo, fenantrilo, 
benzo[1,3]-dioxol a pirenilo. Un resi4uo arilo puede ser mono-sustituido pot, pot 

Iq 
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ejemplo, NH, OH, S03H, CHO, o di-s u,stituido, pot OH o CHO y S03H. 

Cualquier residuo aromÆtico referib1emente estÆ no sustituido o 
sustituido, pot ejemplo, pot uno o ma’s, pot ejemplo, 2 o 3, residuos, pox ejemplo 
aquellos seleccionados del grupo que consiste de C17alquilo, hidroxi, C17alcoxi, 
C78alcanoio5i, halógeno,  nitro, ciano, y CF3. 

Los polimeros pueden set po1istireno (PS), PS entrelazado J), glicol 
polietilØnico (PEG) o un residuo de gel de silice (Si). Los ejernplos son NH-R15, 

en donde R15 es C(0)(CH2)-PS o C(0)H(CH-PS; y �O-Si(R14)2(CH)R16, en 
donde ii. es de I a 7, R14 es aiquilo de 1 . 6 Ætomos de carbono, pot ejemplo, etilo, 
y R16 es PS, J, PEG o Si (que se puedenobtener mediante Aldrich, Sui2a); 

En la formula (lid), (lid’), (IIY’), (lid"), (lid"), (lid""), (lId’"") o 
se prefieren los siguientes sigbificados independiente, coletivamente o 

en cualquicr combinación o sub-combiación: 
M es Ru, Rh, It, preferiblementeRu. 
L. Cs isopropilrnetilbenceno, bejiceno, hexatnetilbenceno, mesitileno, y ci 

preferido es isopropilmetilbenceno. 
R5 es 2- 0 3 4piridiiO, 4cioro4fenoxifenilo, 4-fenoxi-fenilo, 5-

dimmetilamino-1-naftilo, 5-nitro-1-nfti1o, 2-1 3-, 4-nitrofenilo, 4-vinilfenilo, 4-
bifenio, 9-antracenilo, 2,3- o 4-hidxoxiifenilo, tofflo, fenantrilo, benzo[1,3}-dioxol, 
dimetil(naftalen-1-il)-amina, mono a ti4strifluorometilfenilo, crisenilo, perilenilo o 
pirenilo o 2-fenileteno. 

Cada R8 y R7 independientepiente, son fenilo, 4-metilfenilo o 3,5-
climetilfenilo, se prefiere el fenilo. 

Cada uno de R8 y R9 es fenilo ciclohexilo o fenilo sustituido, 
preferiblemente es fenilo. 

El halógeno preferido es cloro. 
R15 preferido es H. 
L1 es como se definiO anteriorthente. 

En un aspecto preferido, la invenciOn proporciona un procedirniento para 
la producción de un compuesto de la Ormula I’a o I’b. 

Las reacciones descnitas anteritrmente y ma’s adelante en las vaiiantes se 
realiza, por ejemplo, en ausencia o, 41e costutnbre, en presencia de un solvente 
adecuado o diluyente o una mezclt de los mismos, Ia reacción, segün sea 
requei-ido, se realiza con enfriamiento, a temperatura ambiente o con 
calentamiento, pot ejemplo, en una ecala de temperatura de aproximadamente 
80°C hasta ci punto de ebullición del medio de reacción, de preferencia de 
aproximadamente -40° a aproximadamente +200°C,  y, si es n.ecesario en un 
recipiente cerrado, bajo presiOn, cii una "atmósfera de gas inerte y/o bajo 
condiciones anhidras. I 

Preferiblemente, en el procedirniento de acuerdo con la, presente 
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invención, se utilizan los compuestos de las fOrmulas (1a), (lic), (lie), (hf), (Jig) 
y (JIb), en donde R4 o R16, respectivamente, representan C1-4 aiquilo, 
especialmente metilo o etilo o muy pzeferiblemente ter-butilo. 

Paso a: 
En el Paso (a) de reacción, la reacción de un compuesto de la formula (ha) 

con un coznpuesto de la fOrmula (lhl) se realiza en un solvente inerte adecuado, 
tal como un nitrilo, especialmente actonittilo o propionitrilo, y en una escala de 
temperatura de, pot ejemplo, -78°C, hasta el punto de ebulliciOn del solvente, de 
preferencia en el punto de ebulliciOn 1e1 solvente. 

Paso Q: 
El Paso (b) de reacción es un4 hidrogenación de transferencia asimØtrica, 

especialmente cuando se uüliza un c4taliador de Ru(II quiral de la formula (lid) 
y un donador de hidrogeno. 

El paso (b) se realiza en un solvente inerte adecuado, tal como wi Øter, por 
ejemplo, tetrabidrofurano, un Østet, tal como acetato de etilo, un nitrilo, 
especialmente acetonitrilo, una forxua amida, especialmente dimetilformamida, y 
a escala de temperatura de, por ejemplo, -78°C al punto de ebullición del 
solvente, preferibleniente a temp erathra ambiente. 

Los catalizadores preferidos son los siguientes compuestos: 

"L 
Hal 

Ru 

�P
 NFI) 

F17 Hal 

R6f 
I  

Hal 

NH

 

’NH 2 

Hal 

R7 

en donde L1 es hidrógeno y L2 rpresenta 
cicloalifÆtico-alifÆrico, arilo o araifÆtico; 

un residuo alifÆtico, cicloalifÆtico, 
Hal es halOgeno, R5, R6 y R7, 
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independientemente uno del otro, r4presentan un residuo alifÆtico, cicloalifItico, 
cicloalifÆtico-alifÆtico, arilo o aralØÆtico; en donde, en cada caso, cuiquier 
residuo aromÆtico de un compuestQ de lag formulas (lid), (lid’) y (lid") es no 
sustituido o sustituido. S 

Los catalizadores Ru (II) preferidos de la fOrmula (lId) son aquellos en 
donde L1 es hidrogeno y L2 es isoprcpi1fenilo, R5 es tolilo. 

Un donador de hidrOgeno piefeiido es, por ejemplo, Net3/H3P02/H20, 
difenilsilan/MeOH o un sistema qae comprende 2-propanol, 3-pentanol, muy 
preferiblemente HOOCH en presenia de una amina, tal como trietilamina, DBU 
u otras arninas terciarias. El donador de hidrógeno tarnbiØn se puede utilizar 
como solvente inerte, especialn*nte 2-propanol y muy preferiblemente 
HCOOH. Un donador de hidrogei–o alternativo es 2-propanol en presencia de 
varios catalizadores y una base, por ejemplo, Ru[(1S,2S-p-
TsNCH(CoH)CH(C6JI5)NH](q6p4imeno) y una base o "in situ" [Ru(16-p-
cimeno)C112 con un ligando quiral (RR- o S,S-TsDPEN, amino-alcohol) y una 
base. Las bases prefetidas son: t-BuK, KOH o i-PrOK. 

Un donador de hidrógeno preferido es, pot ejemplo, un sistema que 
comprende HOOCH en presencia de una amina, tal como trietilamina, o muy 
preferiblemente 2-propanol. El dorador de hidrOgeno tarnbiØn se puede utilizar 
como un solvente inerte, especialinente HCOOH, y muy preferiblemente 2-
propanol. 

El Paso (b) tambiØn puedeer realizado a travØs de hidrogenaciOn con 
hidrógeno en presencia de un catalizador de la. formula (lId’) o (lid"), (lId"), 
(lid"), (lid"), (lid’""), (IId"), y (IId ....... ), respectivamente. Un solvente inerte 
adecuado es, pot ejemplo, un Øter, tal como tetrahidrofurano, un ester, tal como 
acetato de etilo, o un alcohol, tal cmo un alcanol de I a 4 Ætomos de carbono, 
pot ejemplo, isopropanol. 

El Hal preferido es cloro. 

Paso (c: 
El Paso (c) de condensac 

condensaciOn y en un solvente it 
tetrabidrofurano o Øter ter-butil-
ejemplo, -78°C, al punto de 
temperatura ambiente. 

ri se realiza en presencia de un sistema de 
te adecuado, tal como un Øter, especialmente 
lico, y a una escala de temperatura de, pot 
bulliciOn del solvente, preferiblemente a 

Un sistema de condensación 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 xrezcla de los mismos. Especialniente preferido 
es ci uso del sistema de condnsación con lido butIlico en presencia de 
diisopropilamina. 
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Pso (d): 
Un agente de reducción preferido es, por ejemplo, un hidruro, por 

ejemplo, un borohidruro de metal akalino, especialmente borohidruro de sodio, 
de preferencia en presencia de un di-1 -7 alquilo-alcod-borano de 1 a 7 Ætomos 
de carbono, muy preferiblemente dieI-metoxi-borano. 

La reducción se realiza en un solvente inerte, tal como un Øter, 

preferiblemente tetrahidrofurano, y 4 bajas tetnperaturas, por ejemplo, de �78 a 
0°C, de prcferencia a -78°C. Para dvidir un ester borónico correspondiente, la 
mezcla de reacción despuØs se oxida con un agente oxidante, tal como un 
peróxido, en especial peróxido de hidrógeno. La oxidación se realiza en un 
solvente inerte, tal como un Øter, preerib1emente tetrahidrofurano, y a una escala 
de temperatura de, pot ejemplo, b°C. al punto de ebullición del solvente, 
preferibiemente en la escala de 0°C a 20°C. 

Paso Le): 
El Paso (e) de saponificación  se realiza, pot ejemplo, tratando el ester de la 

formula (Iih) con una base fuert, tal como un bidruro de metal alcalino, 
preferiblernente NaOH, o con CaOH2 y acidificando la mezcla de reacción 
resultante, 

Paso W. 
El Paso (f) de aislamiento de un compuesto de la formula (I) se realiza de 

acuerdo con inØtodos de aislamiento corwencionales, tales como cristalizando el 
compuesto resultante de la fOrmula ]) a partir de la mezcla de reacciOn o a travØs 
de crornatografia de la mezcla de re4cciOn. 

Los solventes inertes son a uellos que no reaccionan con los reacüvos 
correspondientes. 

La presente invención asimisno se reflere a un compuesto novedoso de la 
formula @Jc. Especialmente prefe*idos son los compuestos de la formula (lic), 
en donde R es un grupo de la f6rmii1a: 

el elemento  representa -CHHCH, y R4 es C1-4 alcoxi, especialmente metoxi 
o etoxi, o ter-butoxi. 

13 
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La presente invención 
formula (Tic). Especialrnente 
en donde R es un grupo de la 

7 

el elemento ... representa �CHC 
o etoxi o ter-butoxi. 
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se re.ere a un compuesto novedoso de la 
son los compuestos de la formula (TIc, 

y R4 es C1-4alcoxi, especiahnente metoxi 

Dc la tØcnica se conoce que la hidrogenación de transferencia asimØtrica 
que uiiliza un catalizador de Ru (TI) (especialmente in catalizador de Noyori) se 
realiza en ausencia de agu.a y bajo coidiciones de gas inertes. Sorprendentemente, 
ci paso dc hidrogenación de transfe–encia de acuerdo con la presente invención 
puede ser realizado en un sistema de solvente que conüene agua y en ausencia de 
un gas inerte. Esto significa que la recci6n es exitosa aunque ci soivente utiiizado 
comprende agua (por ejemplo, 3% por Karl-Fischer). 

AdemÆs, ci compuesto de I formula (Tic) puede, en vista del grupo 
carboxi esterificado, ser an liando del catalizador Ru (II) tambiØn, 
Sorprendentemente, se ha probadq que un compuesto de la fOrmula ([Ic) no 
forma un ligando con ci catalizador u. 

Sc sabe que las porciones 4e quino]ina desacthran los catalizadores de 
hidrogenaciOn. Especialmente, en e1 caso de la fabricación de an compuesto de la 
formula (1 que sea pitavastatina, los expertos en la tØcnica podrIan esperar que ci 
grupo cjuinolina desactive al cata1iador de Ru. Sorprendentemente, el paso de 
hidrogenaciOn de transferencia asiiØtrico de acuerdo con la presente invención 
exitosarnente se realiza sin aquel compuesto de las formulas (lId), (lid’), ([Id"), 
(lid"), (lid"), (IId"), (IId") o (IId") siendo desactivado. 

Por consiguiente, la presente invenciOn tambiØn se refiere al paso (b) de 
reacción, especialmente cuando e utiliza un catalizador de Ru (II) de las 
fOrmulas (lid), (lId’) o (lId"), respectivamente. 



R5 

o4o oo 

Li N 

L2N 

R 

en donde M, L1, L71 R5 y R9 son coo se definieron anteormente, y R5 es un 
grupo de la formula: 

R14 
14 

PS 
H 

Q HO 
HO 

11’ 
Q J or 

en donde: 
nesO,1,2,3,4,5,6o7; 
XesO,oS; 

es poliestirol; 
R’1 es gel de silicato; 

Cs poliestirol entrelazado; 
es glicol polietilØriico; 

( 3)m 
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n 

C 

es aiquio de 1 a 6 Ætomos 4e carbono; y 
mesl,2o3. 

Se prefieren los siguientes c 
o (lid""") en donde L1, L2 y R5 son 

L 

Los compuestos de la fórrnu 
preparados haciendo reaccionar un 

’-0 
0 -

en donde R5, R8 y R9 son como 
cimeno)2 en una forma convencio 
un solvente inerte adecuado, tal col 
ester, tal como acetato de duo, u 
metiJeno, CO2 supercritico, 1i 
acetonitrilo, una amida, tal como 
escala de temperatura de, por ejemj 
preferiblernente a temperatura amb 

tos de la formula (lid), (lId’), ([Id") 
se definieron anteriormente: 

(lId), (lId’), (lJId") o (lld ..... ) pueden ser 
npuesto de la formula (VII): 

El 
(Vii), 

se de6nier6n anteriormente, con 1\4C12(p-

al. La bidrogenación puede ser realizada en 
,o un Øter, por ejemplo, tetrahidrofurano, un 
solvente halogenado, tal como cloruro de 

idos iónicos, un nitrilo, especialmente 
tneiilformamida o dimetilacetamida y a una 
o, 78°C al punto de ebullición del solvente, 

Los cata1iadores prefethdos I de la formula (lId) son aquellos en donde L1 
es hidrOgeno y L7 representa feniloo fenilo substituido por 1, 2, 3, 4 o 5 residuos 
aiquilo, especialrnente una vez poi isopropio tal como 4-isopropilfenilo, y R5 
representa fenilo o fenilo substituido por 1, 2, 3, 4 o 5 residuos aiquilo, 
especialmente fenilo, to]ilo, 2,57dimetilfenilo, o 2,3 ,4,5,6-pentametil-fenilo. 
Especialinentepreferido es el catalizador de la formula (lid) o (lid’), en donde L1 
es hidrógcno, L2 es isopropilfenilo y R5 es tohilo. 
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La prØsente i.nvención asimismd se refiere a catalizadores preferidos de la 
formula (lId) siendo aquellos en donde L1 es hidrógeno y L. representa fenilo o 
fenilo subsituido por 1, 2, 3, 4 o 5 rsiduos aiquilo, especialmente una vez por 
isopropilo tal como isopropil fenilo, y R5 representa un residuo seleccionado del 
grupo que consiste de 2- o 3- o 4piridi1o, 4-cloro-4-fenod-fenilo, 4-fenoxi-
fenio, 5-di(rnetilamino-1-naftilo, 5nitro-1-nafiilo, 2-, 3-, 4-nitrofenilo, 4-
vinilfenilo, 4-bifenililo, 2-fenil-eten y 9-antracenilo. 

Especialrnente preferidos son aquellos catalizadores de la formula (lid), en 
donde los ligandos L1 y L2 tienen la cnfiguraciOn S o R, y/o en donde los anillos 
fenilo correspondientes unidos a a porciOn 1 ,2-dianiinoetilo estÆn en la 
configuraciOn R,Ro configuraciOn S,$. 

Los catalizadores preferidos d las fOrmula (1d’ y (lId" son aquellos en 
donde Hal en cada caso es cloro; W y R7, en cada caso, representan fenilo o 
fenilo sustituido por uno o mÆs de C7alquilo, especialmente 3,5-dimetilfenilo. La 
presente invenciOn asimismo se reIere a compuestos correspondientes de la 
formula (lId’). Especialmente preferidos son aquellos catalizadores de la fórmuh 
(lId’), en donde la porciOn BINAP tinen la configuraciOn R- o S-. 

Los catalizadores preferidos 
en donde Hal, en cada caso, es ck 
fenilo sustituido pot uno o mÆs de 
presente invcnción asintismo se t 

formulas (lId ... ) y (lid’""). Especi 
de las formulas (IM .... ) y (lId" 
cbnfiguracion R- o S-. Muy prefer 
las formulas (lid") y (lId""). 

e las fOrmulas (lId") y (lId") son aquellos 
; R6 y R7, en cada caso, representa fenilo o 
7alquilo, especialmente 3,5-dimetilfenilo. La 

Lere a compuestos correspondientes de las 
nente preferidos son aquellos catalizadores 

en donde la porción BINAP tiene la 
)S son los compuestos correspondientes de 

Asirnisrno se prefieren los conipuestos de la fOrmula: 
OMe 

R7 

La presente invención de eta manera se refiere a compuestos novedosos, 
por ejemplo, materiales de parda o intermediarios, respectivamente, conlo se 
describe en la parte ejemplos de trabajo. 

La presente invención asniismo se refiere a los productos concretos 
directamente obtenidos a travØs 41e la secuencia de procedirniento o a travØs  de 
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correspondientes que estÆn en una fo 
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luales, en especial los productos 
esencial y enantiomØticatnente pura. 

La conversion de un Æcido de la formula (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 4na base. Las sales pueden ser convertidas a 
los compuestos libres en la forma de costumbre, y las sales con una base pueden 
set convertidas, por ejemplo, tratano con un agente Æddo adecuado al Æcido 
libre. 

La conversion de un Æcido de 
de la formula (Ia) o (Ib), respectiv 
preferiblemente un Æcido mineral, et 
o aprOtico, tal como etanol 0 acetot 
�se realiza a una escala de temper 
ebullición del solvente. Muy preferi 
60°C. 

a formula (I) a una lactona correspondiente 
nente, se realiza en presencia de Un Æcido, 
un solvente adecuado, pot ejemplo, prótico 
trilo. Dependiendo del Æcido, la conversion 
rura de, por ejemplo, -78°C al punto de 
lemente, se utiliza H3PO4 en acetonitrilo a 

La conversion de una lacton de la formula (fa) o (Ib), respecticrarnente, a 
una sal del Æcido de la formula (I) Oe realiza, pot ejemplo, en una mezcla de tin 
solvente prótico, pot ejemplo, etadol y agua, utilizando un hidróxido de metal 
alcalino, tal como LiOH, NaOH o ’Ca(OH)7. Aiternativarnente, la lactona puede 
set hidrolizada utilizando un hidr64do de metal alcalino, tal como LiOH, NaOH 
y Ia sal resultante puede ser convertida a la sal de calcio del Æcido de pitavastatina 
a travØs de la adiciOn de una soluciÔn acuosa de CaCl2 en agua. 

Una variante del procedimiento de acuerdo con la presetite invención 
comprende la formaciOn directa de una lactona de un compuesto de Ia fOrmula 
(I). La formaciOn de dicha lactona puede realizarse tratando tin compuesto de la 
formula (1) o (IIh) con un Æcido, tl como tin Æcido mineral, preferiblemente con 
H3PO4. 

La conversion de tin compiesto resultante de la formula (1) en donde ci 
elemento . ......representa �CHC-I- a tin compuesto de la. fOrmula (I, en donde 
ci elemento u..... representa �CH4-Mr, se realiza hidrogenando selectivamente 
el doble enlace �CHCH-, especi1mentØ con un agente de reducción apropiado, 
pot ejemplo, a travØs de hidrogeraciOn catalitica en presencia de tin catalizador 
de hidrogenaciOn, tal como un catalizador de bidrogenaciOn, tal como tin 
catalizador de rutenio, tal com9 (Ru(cod)(un-3-(2-metilali))2, a travØs de la 
reducciOn con bidrOgeno en presncia de un catalizador de hidrogenación o con 
un hidruro, por ejemplo, un hidkuro que, si se desea, puede set compiejo, tal 
como un hidruro formado a partir de un elemento de los priinero y tercer grupos 
principales de la Tabla PeriOdica dc los Elementos, pot ejemplo, borohidruro o 
aluminohidruro, pot ejemplo, brohidruro de litio, hidruro de Iitio-aluxninio, 

762 
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bidro 01 diisoblalmino (un aso de reducción adicional u1izando 
cianoborohdruro de metal alcalino, t comc cianobotohidruro de sodio, puede 
set necesari, y tambiØn diborano. 

En 1 gar de convertir un comp1esto rsultante de la formula (T), en donde 
el elementi . representa �CH= H- a tn compuesto de la fÆrmula T, en 
donde el. el .mento .. representa �H2-Cl-12-, la hidrogenaciOn del doble enlace 
�CHCH puede set efectuada, con los cothpuestos de las formula (lie), (hg) o 
(hIh), resp ctvamente, pot ejemplo, 

dos
de los pasos de reacción (c), (d) o 

(e), respec vamente. 

El p ocedimiento para la fabri4ación de compuestos de la fOrmula (1) y sus 
sales, pot jemplo, puede ser ilustrad a travØs del siguiente esquema de reacción 
para la fab cación de pitavastatina: 

� 

S 

94 

HP,4

� j.cm 
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LCN.J 

LL.MRA
 1, 

X H1 

Ri 

El procedimiento para la fab 
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Ejemplos de Trabajo 

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

A una solución de el-4-c1or-cetoacetato (16.46 g, 100 mmoles) en 50 ml 
de tolueno anhidro se le agregó trienilfofina (26.25 g, 100 mmoles) bajo una 
atmósfera de argon a temperature ambiente y se agitó durante 4 dfas. La 
suspension se filtrO y se lavO tres veces con 30 ml de tolueno. Los cristales 
incoloros se secaron al vaclo Para dar cloruro de (3-etoxicarbonil-3-oxopropil)-
trifenilfosfonio. MS: 426.88. 

EJEM1O 1 

a) 
A una solución de cloraro de (3-etoxicarbonil-3-oxopropil)-

trifethlfosfonio (11 g, 25.77 rnmoles en lOb ml de diclorometano se agregó en 30 
minutos bajo agitación vigorosa, crbonato de sodlio (3.38 g, 27.36 mmoles) en 
100 ml de agua a temp eratura ar4biente y se agitó durante 4 horas. La fase 
orgÆnica amarilla se separó, se lavó con 30 ml de agua y se secó sobre sulfato de 
sodio anhidro. El solvente se evapró y el residuo oleoso se secó al vaclo Para 
mantener una masa cerosa. Despu4s de agregar Øter dietIlico, la cera Se cristaiizO 
Para formar cris tales amarillo clarc de 3-oxo-4- (trifenilfosforaniliden)butanoato. 
MS: 390.43. 
1HNMR (CDC13, 400 MHz): 
6=7.56 (m, 6H, orto ff-fenilo), 7.44 (m, 3H, Para fffenilo), 7.35 (iii, 6H, meta 
ff-fenilo), 4.08 (q, 2H, OCLi2CH3) 3.72 (d, IH, H-4), 3.26 (d, 2H, H-2), 1.17 (t, 
3H, OCH2CU3). 

b) Ester e1ico de Æcido 
12ent-4-enoco 

El 3-oxo-4-(trifenilfosforari1iden)butanoato de iluro (4.82 g, 12.36 
mmoles) se resolviO bajo una atm4sfeta de argon en 100 ml de acetonitrilo. Bajo 
agitación vigorosa, se agreg 2-ciclopropil-44-fiuoro-fenil -quinolin-3-
carbaldehIdo (3 g, 10.3 mmoles) n 5 porciones, y despuØs se calentó a reflujo. 
DespuØs de 50 horas, la reacción hse enfrió a temperatura ambiente. El solvente 
de color cafØ claro se evaporó y 01 residuo se secó bajo vaclo Para obtener un 
aceite ceroso cafØ. La cromatog$fia sobre gel de sIlice con hexano:acetato de 
etilo (4:1/v:v) proporcionó un aeite amarillo de ester etilico de Æcido 5-(2-
ciclopropil-4-fluoro-fenil)qthnoli3il)-3-oxo-pent4-enoico. MS: 403.45. 

c) Ester ethico de Æcido rac 
hidroxipnt-.4-enoico 

Se disolvieron 85.8 mg mmoles) de ester etIlico de Æcido 5-(2--



ciciopropil-4-fiuoro-
bajo una atmósfera 
sodio (8.58 mg, 0.2 
reacción,  la mezcla se hizo ligerame 
se dejó elevar a temperatura ambien 
la mezcla se extunguió con 15 ml de 
DespuØs de la extracción con Øte, 
combunadas se lavaron con 15 ml c 
filtraron y se evaporaron al vaclo ç 
Æcido rac 5-[2_ciclopropi1-4( 
enoico. MS: 405.47. 

Analitica de HPLC: Chiracel-
4.6 mm; i-hexano isocrÆtico: 2-prof 
temperatura de columna: 35°C; ion 
tiempo de crom: 45 munutos; volui 
hexano:2-propariol, 96:4). 
Tiempo de retención 1: 16.17 min; f 
Tiempo de retención 2:18.00 min; 4 

d) 

hidroxi12ent-4-enoico 
Ii: Una mezcla de ester eu 

fenul)-quinolun-3-fl]-3-oxo-pent-4-e 
p-TsNCH(C6H5)CH(C6H5)NH}(16 

de propanol se agitó a 23°C di 
concentró bajo presión reducida. 
de vaporización instantÆnea sobre 

. hexano-MTBE (Øter metil-ter-bud 
Æcido (E)-5-[2-ciclopropil-4-
enoico. 

oxo-pent-4-enoico en 10 ml de etanol 
a �15°C. Se agregó boro hidruro de 

tción vigorosa. Durante el tiempo de 
e amarilla. DespuØs de 3 horas, la reacción 
y se agitó durante 1.5 horas ma’s. DespuØs, 

na solucióri de cloruro de amonio saturada. 
dietIlico (3 x 15 ml), las capas orgÆnicas 
agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se 
a dar un aceite amarillo de ester etilico de 
fluoro-fenil)-quinohn-3-il]-3-hidroxi-pent-4-

D jAm, longitud: 250 mm, diÆmetro intenno: 
noi 96:4; velocidad de flujo; 0.6 ml/muni.ito; 
tud de onda de detección de UV: 230 nm; 
n de unyección: 10 ti (1.022 mg/ml en ii-

1 ,52% (area) 
).48% (area) 

o de Æcido E-5- j2-dc1opropil-4-(4-fluoro-
)iCO (105.8 mg, 0.262 mmoles) y Ruf(1S,2S)-
-cimeno) (6.2 mg, 0.104 mmoles) en 2.6 ml 
ante 72 horas. La mezcla de reacción se 
residuo se purificó mediante cromatograffa 

el de :silice utilizando una mezcia de 4:1 de 
;o) como eluyente pata dax ester etilico de 
-fluoro-fenil) -quinohn-3-il] -3-hidroxi-pent-4-

II: Una solución de ester eti*o de Æcido çE-542-dclopropil-4-4-fluoro-
fenil-qunolin-3-il}--3-oxo-pent-4-etioico (1.6 g, 3.97 mmoles), Ru[(1 S,2S)-p-
TsNCH(C6H5)CH(C6H5)NH](ii6-p-cimeno) (12.6 mg, 0.02 mmoles) y una mezcla 
de H.COC)H (1.095 g, 23.8 mmole)/NEt3 (0.963 g, 9.52 mmoles) se caientó en 
6.0 ml de DMF a 50°C durante 29 horas. DespuØs de que la solución se diluyó 
con 15 ml de MTBE y se neutral4zó con 4 ml de NaHCO3, El procesamento 
acuoso estÆndar con una so1uciói de NaCl y la extracción con MTBE y la 
remoción del solvente proporcioharon el producto crudo. La cromatografia 
sobre gel dc silice utiuizando una nezcla de 4:1 de hexano-MTBE como eluyente 
para dat ci ester etiuico de Æcido 
ii-3-hidroxi-pent-4-enoico. 
’H NMR (400 MHz, CDC13: 7.9$ (d, 2J: 8.4 Hz, 1H, 7.60 t, 2J: 6.6 Hz, 1H, 
7.38-7.28 (iii, 2H), 7.25-7.15 (m, 41-1), 6.61 (d, 2J: 16.3 Hz, 1H), 5.65 (dd, 2J: 16.2, 
5.7 Hz, 11-1), 4.57-4.51 m, 11-1, 4.7 (q, 2J: 7.1 Hz, 21-1), 3.10 (br s, 11-1), 2.44-2.37 

0 

3Z 
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(rn, 11-1), 2.36 (t, 2j: 9.4 H, 2H), 1.41-1.25 (m, 21-1), 1.29 (t, 2J: 7.2 Hz, 3H), 1.04 
(dd, 2J: 8.1, 2.8 Hz, 2H). 
13C NMR (100 MHZ, CDC13): 172., 163.6, 161.1, 160.7, 146.9, 144.4, 138.2, 
133.4, 132.0, 131.9, 131.91, 131.8, 1290, 128.9, 126.5, 126.1, 125.5, 115.5, 115.3, 
68.8, 41.4.116.1, 14.2, 10.4, 10.3. MS: 405.47. 

Literatura para lit preparación del catalizador: Haack, K.-J.; Hashiguchi, S.; 
Fujii, A; Ikatiya, T.; Noyori, R. Ange. Chem., mt. Ed. Engl. 1997, 36, 285288. 

e) Ester ter-butilico de .cido 

A una solución de diisoropilamina (0.93 g, 9.20 mmoles) en 
tetrabidrofurano (THF) (10 ml) a o°q se agregó n-BuLi (5.55 ml, 8.88 mmoles de 
una solución de 1,6 M en hexano) dirante 10 minutos. DespuØs de 30 minutos, 
la solución se enfrió a �78°C y se agregó acetato de ter-butilo (1.03 g, 8.88 
mmoles) durante 10 minutos. DespØs de 30 minutos la solución resultante a 
78°C fue transferida a una solución le ester eduico de Æcido (E)-5-[2.-ciclopropil-
4(4-fluoro-fenil)-quinolin-3-il]-3-hidoxi-pent-4-enoico (0.90 g, 2.22 mmoles) en 
11 ml de tetrahidrofurano a 0°C. La solución se agitó durante 3 horas a 
temperatura ambiente (RI). Se ag-rgaron 3 ml de una solución de NH4C1. La 
mezcla se vació en 5 ml de agua y se extrajo con 50 ml de MTBE. Los extractos 
orgÆnicos combinados se secaron sobre Na9SO4, se filtraron se concentraron, y el 
residuo Se purificó a travØs de romatografia de vaporización instantÆnea 
(hexano/MTBE 5:1) para dar ci cetØster de ester terbutfJico de Æcido (E-(S)-7-
[2-cic1opropil-4-(4-f1uoro-fenil)quin]in-3il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-6enoico. MS: 
475.57. 

Ester ter-buduico de Æcido 2-ciclopropil-4-t1uoro-ten-
nolin-3-il]-5-dihidroxihept-6-enico 

A una solución del ceto Østerter-butilico de Æcido (E).-(S)-7-[2-ciclopropil-

� 
4-(4-iluoro-fenil)-quino]in-3-il]-5-hilroxi-3-oxo-hept-6-enoico (0.80 g, 1.68 
mmoles) en 20 ml de THF y 4 l de MeOH a �78°C, se le agregó 
dietilmetoxiborano (2.10 ml de untL solución de 1 M en THF, 2.096 mmoles). 
DespuØs de 1 hora, se agregó NaBH4 (0.127 g, 3.36 mmoles). DespuØs de 3 horas 
mÆs a �78°C, se agregó un regula4or de pH (5 ml) pH 7, seguido por 6 ml de 
MeOH. DespuØs de 10 minutos, se agregó lentamente una solución de MeOH (6 
ml) y HO, acuoso al 30% (6 ml). Ui baæo frio se removió y la solución se agitó 
durante 1.5 horas. La mezcla se vadó  en 60 ml de NaHCO3 y se extrajo 3 veces 
con 50 ml de CH2C1. Los extraCtos orgÆnicos se secaron sobre Na2S041 se 
filtraron y se concentraron. El resi4uo se disolvió en  10 ml de EtOAc caliente, se 
filtró  y Se agitó durante 12 a temperarnra ambiente. DespuØs de la filtración, se 
obtuvo el diol de ester ter-bu4o de Æcido 

MS: 477.58. 

g) Ester, tcr:butIlico de acido. (E -(3S 5S’-7- [2-ciclopropil-4-(4--fluoro- fenil)-

A una solución enfriada -3$°C) de Me4NHB(OAc3 (1.38 g, 5.26 mmoles) 

/r?

33 
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en MeCN/AcC)H (15 ml; 1:1) se a 
butIlico de Æcido (E) -(S)-7-[2 
hidroxi3-oxo-hept-6-enoico (0.50 
mezcla se agitó a �35°C durante 3 
agregar una solución de tartrato 
minutos, la suspension se vaciO en 
una soluciOn de 7 ml de Na2CO3. I 
extra)o dos vcces con 50 ml de Cl 
secaron sobre Na2SO4 se fritraron 
travØs de cromatografla de vapo: 
cristalización (acetato de etilo = E 
butilico de Æcido (E)-(3S,5S)-7-[2-c 
dihidroxihept-6-enoico. MS: 477.5 
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regó una soluciOn del cetoØster de ester ter-
ciclopropil-4-. (4-fluoro-fenil) -quinolin-3-il]-5- 
g, 1.05 mmoles) en 2 ml de CH3CN. La 
horas y a 0°C durante 30 minutos antes de 
de potasio-sodio (10 ml). DespuØs de 10 
0 ml de CH2Cl2 y se agregó cuidadosamente 

a capa orgÆnica se separo y la capa acuosa se 
,02. Los extractos orgÆnicos combiriados se 
se concentraron, y el residuo se purificó a 

ización instantÆnea (hexano/MTBE 1:1) o 
OAc) para proporcionar el diol de ester ter-
Lclopropil4- (4-fluoro-fenil)-quinolin-3-i] -3,5-

h) Sal de calcio de Æcido (E)-(3R52-7-[2-ciclopropil4-(4-fluoro-fethi 
tpJLUULL11.)-flj -J.J UUULLJJ.-uc}J LU1iL?i’.0 

A una soluciOn del diol de ester ter-butIlico de Æcido (E)-(3R,5S)-7-[2-
cic1opropil-4-(4-fluoro-feni1)quino1n-3-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-enoico (1.0 g, 
2.09 mmoles) en 5 ml de EtOH segregó  .una soiución acuosa de NaOH (10 ml, A,

Al) y la suspension resultante se agitO hasta ci ester desapareció. DespuØs del 
tØrmino de la hidrólisis, se agreg HC1 acuoso (15 ml, I M) y ci solvente se 
removió a! vacIo. DespuØs, se agrearon 10 ml de CH2C12 y la capa orgÆnica se 
separó. La capa acuosa se extrajo dos veces con 30 ml de CH2C12 y los extractos 
orgÆnicos combinados se removiern Æl vaclo. El residuo se disolvió en 20 ml de 
H20 y se agregO gota a gota una s6luci6n de CaCl2 (8 ml, 0.1 M. La solución de 
reacciôn se agitó durante la noche y el precipitado de color blanco resultante se 
recogiO a travØs de filtración para dbtener la sal de ca].cio de Æcido (E)-(3R,5S)-7- 
[2-ciclopropil-4-(4-fIuoro-fenil)-quiiholin-3-.i1]-3,5-dihidroxihept-6-enoico. MS 
880.98. 

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

El 3-oxo-4-(trifenilfosforoanft1idenbutanoato de iluro (5.0 g, 1.2.8 mmoles) 
se resolviO bajo una atrnósfera de argón en 100 ml de acetonitrilo. Bajo agitación 
vigorosa, se agregO 3-(4-fluoro-fen-1 -isopropil- 1 H-indol-2-carbaldehIdo (4.2 g,. 
10.7 mmoles) en 5 porciones y despuØs se calentó a reflujo. DespuØs de 50 boras, 
la reacción se enfriO a temperatura ambiente. El solvente de color cafØ claro se 
evaporO y ci residuo se secó bajo vaclo para obtener un aceite ceroso cafØ. La 
cromatografla sobre gel de sulie con hexano:acetato de etilo 4:1/v:v 
proporcionó un aceite amarillo del ester etilico de Æcido (E),-5-[3-(4fluoro-fenil)-
I -isopropil-1 H-indbl-2-i1]-3-oxo-peit-4enoico. MS: 393.46. 

j. Ester etiuico de Æcido (E)-5- (3-(4-fluorofenil)-1 -isopropil-1 H-indol.-2-il]-3-
hidroxi-pent-4-enoico 

3;/ 
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Una solución del ester etIlico 
I H-indol-2-ilj-3-oxo-pent-4-enoico 
TsNCH(C6H5)CH(C6H5)NH}(116-p-

mezcla de HCOOH (1.40 g, 30.5 
calentó en 8.0 ml de DMF a 50°  
diluyó con 5 ml de MTBE y 
procesamiento acuoso estÆndar co 
MTBE y la remoción del solvei 
cromatografla sobre gel de silice Ut 
como eluycnte proporcionó el Øst 
isopropil- I H-indol-2-il] -3-hidroxip 

Æcido(E) -5- [3- 4-fluoro-feni1- 1 -isopropil-
(2.0 g, 5.08 mmoles), Ru[(IS,2S)-p-
neno) (12.8 mg, 0.025 mmoles) y una 
imoles) / NEt3 (1.23 g, 12,2 mmoles) se 
durante 21 horas. DespuØs la solución se 

neutralizö con 4 ml de NaHCO3. El 
una solución de NaCI y la extracción con 

proporcionaron el producto crudo. La 
ando una mezcla de 4:1 de hexano-MTBE 
etilico de Æcido (E)-5- [3-(4-fluoro-fenil)-1 - 
.t-4-enoico. MS: 395.48. 

k. Ester ter-buico de Æcido (E)-S)-7-[3-4-fluoro--fenil-1-isopropil-1H-
indol-2-ilJ-5-bidroxi-3-oxo-pent-6--ertoico 

A una solución de diisopropilaminÆ (0.96 g, 9.53 mmoles) en 10 ml de 

� tetrahidrofurano FHP) a 0°C se aregó n-BuLi (6.32 ml, 10.12 mmoles de una 
solución de 1.6 M en hexano) durnte 10 minutos, DespuØs de 30 minutos, la 
solución se enfrió a �78°C y se gregó acetato de ter-butilo (1.17 g, 10.12 
mmoles) durante 10 minutos. Desp.iØs de 30 minutos, la solución resultante a 
78°C se transfirió a una solución dc ester etilico de Æcido E)-5-{3-4-fluoro-
fenil)-1 -isopropil-1 H-indo1-2-il]-3-hdroxi-pent-4enoico (1.0 g, 1.53 mmoles) en 
12 ml de THF a 0°C. La soluci4n se agitÆ durante 3 horas a temperatura 
ambientc (RT). Sc agregó una soludón  de 3 ml de NH4CL La mecla se vació en 
5 ml de agua y Se extrajo con 0 ml de MTBE. Los extractos orgÆnicos 
combinados se secaron sobre Na2Sp4, se filtraron, se concentraron, y el residuo 
se puriflcó a travØs de cr9matografIa de vapori.zación instantÆnea 
(hexano/MTBE 5:1) para dat ci cetØster del ester ter-butflico de Æcido E)-(S)-7-
[3-(4-fluoro-fenil-1 -isopropil-1 H-iidol-2-il]-5-hidroxi-3-oxo-pent-6-enoico. MS: 
465.57 

1. Ester ter-buico de âcido (-(3R,5S)-743-(4-fluoro-fenil)-1-isopropil-1H 
indol2-il] -3,5-dihidroxi-hept-6-enotco 

A una solución del cetoCster, del ester ter-butifico de Æcido (E)-(S)7-{3-(4- 
fluoro-fenil) -1 -isopropil-1 H-indo1--il]-5-bidroxi-3-oxo4iept-6-enoico (1.0 g, 2.15 
mmoles) en 22 ml de THF v 4 

ml 

de MeOH a �78’C se agregó 
dietilmetoxiborano (2.70 ml de uda solución de 1 M en THF, 2.682 mmoles). 
DespuØs de 1 hora, se agregó NaB44 (0.163 g, 4.30 mmoles). DespuØs de 3 horas 
mÆs a �78°C, se agregó regulado de pH (6 ml), pH 7 seguido pot 7 ml de 
MeOH. DespuØs de 10 minutos, e agregó lentamente una solución de 6 ml de 
MeOH y H, acuoso a! 30% (6 ml. El baæo ftio se removió y la solución se 
agitó durantc 1.5 horas La inezclai se vació en 70 ml de NaHCO3 y se extrajo 3 
veces con 50 ml de CH2C12. Los etractos orgÆnicos se secaron sobre Na2SO4 se 
filtraron y se concentraron. El resi4uo Se disoivió en 10 nil de EtOAc caliente, Se. 
filtrô y se agitó durante 12 hoas a temperatura ambiente. DespuØs dc la 
filtración, se obtuvo el cliol del ester ter-butIlico de âcido (E)-(3R,5S)-7-[3-(4 
fluoro-feniO- 1 -isapropil- I H-indo1--il]-3,5-dibidroxi-hept6-enoico. MS: 467.58. 
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M. Ester ter-butilico de Æcido (E)-(3S,5S)-7- [3-(4-fluoro-fenil)-1 -isopropil-.1 H-

indo1-2-il}-.3,5-dibidroxi-hept-6-enoio 
A una solución frIa (-35°C) le Me4NHB(OAc)3 (1.38 g, 5.26 mmoles) en 

MeCN/AcOH (15 ml, 1:1) se agr  una solución del cetoØster del ester ter-
g6butilico de Æcido (E)-S)-7-[2ciclopropil-4-(4-fluoro-.fenil)-quinolin-3-i]-5-

hidroxi-3-oxo-hcpt-6-enoico (0.50 g, 1.07 mmoles) en 2 ml de CH3CN. La 
mezcla se agitó a �35°C durante 3 horas y a. 0°C durante 30 minutos antes de 
agregar una solución de 10 ml d tartrato de potasio-sodio. DespuØs de 10 
minutos, la solución se vació en 30 ml de CH2C12 y se agregó cuidadosamente 
una solución de 7 ml de Na2CO3. J4a capa orgÆthca se separó y la capa acuosa se 
extrajo 2 veces con 50 ml de CHC12. Los extractos orgÆnicos combinados se 
secaron sobre Na2SO4, se £ltraroi, se concentraron, y el residuo se purificó 
mediante cromatografla de vaporiación (hexano/MTBE 1:1) o cristalización 
(acetato de etilo = EtOAc) para prporcionar el tiol de ester ter-butilico de Æcido 

� (E)-(3S,5S)-7- [3-(4-fluoro-fenil)-1 -isopropil-1 
enoico. MS: 467.58 

n. (E)-(3S,5S)--7-[3-(4-fluoro-feril)-1-isopropil-1 H-indol-2-il]-3,5-dihidroxi-
hept-6-enoato de sodio 

A 30 g del ester terbutiico de Æcido çE-(S)-7-3-(4-fiuoro-fenil-1-
isopropil-1 H-.-indo1-2il]-5-1-iidroxi-31-oxo-hept-6-enoico en 150 ml de etanol Se 
agregaron, bajo agitación, 63 ml de una solución  de hidróxido de sodio mientras 
se mantenIa la temperatura por deajo de 12°C. La solución se agitó durante 1 
hora, la mezcla se concentró a 25 m de Hg y 45°C, despuØs se agregaron 220 
ml de agua, la destilación se continió a un volumen restante de 100 ml, despuØs 
se agregaron 280 ml de agua, y la solución se lavó con. un total de 450 ml de 
MTBE en tres porciones. La capa 4cuosa se concentró a 25 mm de Hg y 45°C a 
un volumen de aproximadamente 11200 ml, se agregaron 150 ml de agua, y la 
solución acuosa y transparente se iifi1iz6 durante 3 dIas. MS: 433.21. 

3; 



1.- Un pro cedimiento para la fabricación de un compuesto de la 
formula: 

a.’ 

II (I) 

o una sal del mismo o una lactona del mismo, en donde ci elemento  
representa �CH2CH2- o �CH�CH- y k representa tin residuo cIdico, de acuerdo 
con la presente invención, se caracteri2a pot: 

(a) hacer reaccionar tin compuesto de la fOrmula (ha): 

. 
R1\ 

I 1%J (II a), 
en donde RL, R2 y R3, independienteltiente uno del otto, representan fenilo que 
estÆ no sustituido o sustituido pot u10 o ma’s substituyentes seleccionados del 
grupo que consiste de C1.7alqullo, hidroxi, C7alcoi, C2.8alcanoioxi, halógeno, 
nitro, ciano, y CF31 y R4 es un reiduo alifÆtico, cicloalifÆtico, aralifÆtico o 
aromÆtico; con tin compuesto de IA fOrmula R-CH(0) (ITh) en donde R 
representa un residuo cIclico; y 

en donde: 

El residuo de hidrocârburo alifâtico es, pot ejernplo, C17alquulo, C2alquileno, o 
C2..7alquinilo, en foxina secunciaria. El C2..7alquileno en particular es C3 
7alquileno y es, pot ejemplo, 2-jropenio o 1-, 2-, o 3- butenilo. Sc preflere 
C’ C3.5alquileno. El C27alqiinilo en particular es C3..7alquinilo y 
preferiblemente es propargilo. 

El residuo cicloalifÆtico es, pot ejemplo tin C38cicloalquilo o, de manera 
secundaria, tin C3cicioaIque0o. El C38cicioalquulo es, pot ejemplo, 
ciclopropilo, ciclobutilo, ciciopentilo, ciclobexilo y cicloheptilo. Se 
prefieren ciclopentilo y ciclobeilo. El C3.8cicloalquenio en particular es tin 
ciclo-C3..7alquileno y de prefeçencia es ciclopent-2-en-io y ciclopent-3-
enilo, o ciclobex-2-en-io o cichtthex-3en-io. 

El residuo cicloallfÆtico-alifâtico  es, pot ejemplo, Ccic1oa1quil-CI7alquilo, de 
preferencia C3.6cicloalquil-C1aiquilo. Sc prefiere el ciclopropilmetilo. 

El residuo aralifÆtico es en particular fenil-C1.7aiqullo, tambiØn fenil-C27aIquileno 
o fenil-C2.7alquinilo. 

El residuo axomÆtico es, pot ejemplo, tin residuo aromÆtico carbocIcico o 
heterocicico, en particular fe4iilo o en particular tin residuo de 5 o 6 
miembros y monocIdico aropiado, ci cual tiene hasta 4 Ætomos 
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heterogØneos idØnticos o difrentes, tales como Ætomos de nitrógeno, de 
oxIgeno o de azufre, preferiI1emente 1, 2, 3 o 4 Ætomos de thtrógeno, un 
Ætorno de oxIgeno 0 Ufi itomo de azufre. 

(b) reducir un compuesto iesultante de la formula llc: 

A4 

en donde y R y R4 tienen los signihcados dados anteriormente; en presencia de 
wi agente de reducción seleccionado del grupo que consiste de un compuesto de 
las formula (lId), (ild’), (1d"), (IId’I’), (lid"), (Rd"), (IId"), y  

Fl5 

o4o 

M’ 

H H g 
(II d),R (IJ d’) 

A6 A6 
I Li.I f � i-15 

H’ 

p6 

I Hl 

P7 (Ild""), 

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

(lid"), 

(lid""’), 

33 
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L1 es hidrogeno; 
L1 representa un residuo arilo o ariloalifÆiico; 
Hal es halógeno; 
R5 es un residuo alifÆco, ciclQaiifÆüco, cic1oalifÆco-alifÆco, arilo o arilo-

alifÆtico, ci cual, en cada caso, puede estar enlazado a un poilmero; 
cada R6 y R7, indepenclientexente, es un residuo alifÆtico, ic1oaJifItico, 

cicloalifÆtico-alifÆtico, arilo o arilo-ali’Ætico; 
cada uno de R8 y R9 es fenilc o R8 y R9 juntos fonnan con el. Ætomo de 

carbono al cual estÆn unidos un anillc ciclohexano o ciclopentano; y 
R15 es H, halogeno, amino, nt–o o C1-7 alcoxi; 
en donde cualquier residuo aromÆtico de un compuesto de la formula 

(IId"), y (IId ...... ) es no substituido 
U SUUULLUUU, 

en donde para los compuesto de la, formula (lId), (lId’), (I]d"), (’lid"), 
(lld"), (IId"), y (IId") $ambiØn son posibles las combiiaciones con 

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

(c) condensar wi 

en donde R y R4 tienen los 
compuesto de la fOrmula (1ff): 

Lestd resultante de la formula (lIe): 

?y 
011 0  

en donde R16 representa un residuo 

definidos 

OR16  

;y 

anteriormente, con un 

(d) reducir un compuesto resultante de la fórmuhi (Hg): 

(II g) 

en donde R y R6 tienen los signi:ficados definidos anteriorrnente, y 

(e) hidrolizar un compuesto resultante de la formula (lih): 

R OR 
(H h), 

en donde R y R16 tienen los signicados definidos anteriortnente, y 

(f) aislar un compuesto resultante de la formula (1) o una sal del.niismo; 

3? 
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Y, si se desea, convertir un Æciio libre resultante de la formula (E) o una sal 
del mismo en una lactona de la fOrm.jla (Ia o (Tb), respectivamente: 

1I’ 

"OH 
(I a) 

I D) 
"OH 

2.- Tin procedirniento de auerdo con la reivindicación 1, en donde un 
compuesto de las fOrmulas (TIa, (TIc, (TIe, (llg y llh se utiliza, en donde R4 o 
R’6, respectivamente, representan C-4 aiquilo, especialrnente metilo o etilo, o 
muy preferiblemente ter-butilo. 

3.- Un procedimiento de aquerdo con la reivinclicación  1, en donde el 
agente reductor empelado en el paso (b) para reducir ci compuesto de fOrmula 
(TIc para obtener un compuesto le) se selecciona de los compuestos de 
formula: 

en donde M, L1, L.,, R8 y R9 son 
grupo de lit fOrmula: 

R14 
1 14 

S.�a, 

OH 
PS 

se definieron anteriormente, y R5 es un 

11 

0 

OOH 

1/0 
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HNk2 HN’44R 

LrJ 

en donde: 

HN. 
12 

o CHO 
HO-I I 

01! br 

n es 0, 1, 2,3,41> 5,6 6 7; 
XesO,oS; 
R’° Cs poliestirol; 
R11 es gel de sIlice; 
R12 es poliestirol entrelazado; 
R’3 es polietileno glicol; 

es aiquio del a 6 Ætotnos de carbono; y 
mesl,2ó3. 

4.- Un compuesto de la fórthula (lid) de acuerdo con la reivindicación 
1, en donde L1 es hidrógeno y L. repiesenta fenilo o fenilo sustituido pot uno, 
dos, tres, cuatro o cinco residuos alquio, especialmente una vez pot isopropio 
tal coino 4-isopropil-fenilo, y R5 reprsenta un residuo seleccionado del grupo 
que consiste de 2- o 3- o 4-piridilo, ’.-cloro-4-fenoxi-fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 5-
di(m)metilaniino-1-naftilo, 5-nitro-1-na’tilo, 2-, 3-, 4-nitrofenilo, 4-vinilfenilo, 4-
bifenilo, 9-antracenilo, 2,3- o 4.-bidroxiEenilo, tolilo, fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol, 
dimeti1(nafta1cn-1-il-amina, mono a tristrifluorometilfenilo, crisenilo, perilenilo o 
pirenilo o 2-fenileteno. 

5.- Un compuesto de la fónnula (lid") y (lid") de acuerdo con la 
reivindicación 1, en donde Hal en cada caso es cloro; R6 y R7, en cada caso, 
representan fenilo o fenilo sustituido por uno o ma’s de C1.7alquilo, en especial 
3,5-dimetilfenilo. 

6.- Un compuesto de la. fórmila (lId") y (lid") de acuerdo con la 
reivindicación 1, en donde Hal en cad. caso es cloro; R6 y R7, en cada caso, 
representan fenilo o fenilo sustituido pr uno o mÆs de C17alquilo, en especial 
represcnta 3,5-dimetilfenilo. 



FM 

SUPERINTENDENCJA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE 4IJEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04 86711 
Clasificacion Internacional (JPC) C07D 309/30 y A61   31/365 
Concepto TØcnico No. 3149 

Patente de Invenciôn x 1 
Via Nacional 1� 
Via PCT (Fase Nacional) EK 
No, Sol. Internacional 
Fecha de PresentaciOn Internacional. 

Patente de Modelo de Utilidad F7 

cap. I .1 
PCT/EP03/0 1738 
20/02/2003 

Cap, 11 EK 

0 

Como resultado d& examen def nitivo realizado con fundamento en el a.rticulo 48 de 
Ia Decision 486 de la Comisiôn de la Pomuniclad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Folios 169 a 174 ntodificado segUn respuesta del solicitante. 

____ Folios 143 a 168 modificado segün. respuesta del solicitante. DescriłciOn:  

Reivindicagiones: 

P rio rid ad: Folio I UK 0204129 del 21/02/2002. 

Respuesta del solicitante: Folios 134 a 174, 

2. Objeto de Ia invención 

Iltilo: PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS DE ACIDO 
MEVALONICO INHI BIDORES DE B-H! DROXI-B-METILGLUTARICO-CO-ENZIMA-A-
REDUCTASA. 

Obieto de la invenciOn: 

Elobjeto de la solicitud consiste en un proceso para la preparaciOn de derivados de 
Æcido mevalOnico inhibidores de HMG-CoA reductasa do formula (I). y a sus 
intermediaries de siritesis. 

El problema planteadoen la solicitud es Ia necesidad de proveer un nuevo proceso 
para la sintesis enantioselectiva de cmpuestos derivados del Æcido mevalonico de 
formula (I) que genere altos rendirniertos y reduzca la contaminaciOn ambiental. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un proceso de sintesi.s 
de derivados de acido mevalónico de fOrmula (I) y sus intermediarios de sintesis 



Reivindicackrnes I a 7: Proceso para la fabricación do compuestos de formula (I) 

004 

(I) 

Se catalogO la invenciôn segün la  IPC en las categorlas C07D 309/30 yA6IK 31/365. 

3. De la solicitud de patente 

DesgdpgjOM (artIculo 28 D 486) 

La descripciOn divulga de manera clara y completa la InvenciOn para que una 
persona capacitada en la materia tØcpica pueda ejecutarla, por Jo tanto cumple con. 
el requisito de claridad de acuerdo alarticulo 28 de la Decision 486 

. Reivindicaciones: (articulo 30 D 486) 

Las reMndicaciones I a 7 son claras, concisas, estÆn enteramente sustentadas en la 
descripciôn y cumplen con el requiito de claridad, concision y sustento en la 
descripciOn segün el articulo 30 do la DecisiOn 486. 

4 Unidad de invención (articulo 26 D 486) 

La solicitud de patente comprende solo una invención y por Jo tanto cumple con el 
requisito de unidad de invenciOn. 

5. Es una invención (artfoulo 15 D 86) 

El objeto do Ia solicitud puede ser cdnsiderado como una invención de acuerdo at 
articulo 15 de la DecisiOn 486. 

� 

6. ExcepciOn a la patentabilldad (articulo 20 D486) 

El contenido de las reivindicaciones I a 7 do 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 uso ó a uso distinto (art!cu!os 14y21 D 486) 

El contenido do las reivindicaciones la 7, no comprende usos ni segundos usos de 
acuerdo a los articulos 14 y 21 do la Oecisi6n 486. 

S. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14D 486) 

So evaluaron los requisitos do novedad, nivel inventivo y aplicaciOn industrial con el 
fin do establecer la patentabilidad de la invenciOn reivindicada en la solicitud 
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� i’ioveaaa: (afliculo ! 6 U ’D)� 

Las reivindicaciones 1 a 7 de la solici ud so rfieren a un proceso para la fabncacion 
do compuestos derivados do Æcldo nievalónico do formula (I) 

Se realiz el estudio de novedac comparando elemento par elemento los 
compuestps do partida, las etapas qel proieso y los intermodianos obtentdos en 
dicho proeso con los presentes en l estado do la tØcnica relacionado 

Coma reultado do dicho estudio ro so encontraron compuestos do partida ni 
intermediarios do sintesis ni una sec uencia do etapas do sintesis igual a las descritas 
en la soUcitud, par Jo tanto las reivindicaciones I a 7 cumpien con el requisito do 

� novedad segOn el artIculo 16 do Ia dcisión 1486. 

Nivel Inventivo (articulo 18 D 4867) 

Las reivindicaciones 1 a7 do la sohciud so refieren a un proceso para la fabricacion 
de compuestos derivados do acido nevalónico do formula (I) 

El estado de la teenica describe proesos do sintesis de compuestos derivados do 
cido mevalonico quo requieren d Ia formaciOn do un eritro 3--hidroxiester 

racØmico’ quo so hidroliza para formar el Æcido correspond iente. Con una a-
metilbencilamina, so forma una

 MT,
distereomerica do sales resultantes quo 

necesitan ser postenormente resuel1as 

La preseilte invencion describe un nievo y eficiente proceso para sintetizar derivados 
de acido mevalonico do formula (I) que iricluye una etapa do hidrogenaciOn do 
transferencia en un sistema de solvnte quo contiene agua y en ausencia del gas 
inerte utifizando menos etapas -der y evitando ilevar a cabo separaciOn do 
enØntiorneros, con el cual so obtienn compuestos enantiomericamente puros con 
altos rendimientos y reduciendo Ia contarninaciOn ambiental, Jo quo claramente 
constituye una ventaja y una soluciOiti inesperada nada obvia para un tØcnico media 
versado en este tipo do procesos del sintesis 

Aplicacion Industrial (articulo 19 ID 86) 

Las reivindicaciones I a 7 cumplen con of requisito de aplicacion industrial, ya quo 
pueden ser protlucidos o utilizados n cuakuier tipo de industria 

9 ConclusIon 

En consecuencia y por todo 10 expiesto ariteriormente, so recomienda Conceder 
las reivindicaciones 1 a 7 (folios 16 a 174) 


