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E PREPARATION OF (4-HYD
- ILE DER! THEREOQOF

The Invention relatss to a procesa for the preparation of a compound
of formula 1 )

OH (1)
10
The compound mentioned above can sultably be used as an
intermediate in the preparation of several active ingredients of pharmaceuticals, In
particular in the preparation of HMG-CoA reductase Inhibliors, more in particular In the
preparation of statins, for exampie in the preparation of Atorvastatin as described by A.
15 Klesmann, J. Engel; pharmaceutical substances, synthesis, patants, applications 4th
edition, 2001 Georg Thieme Veriag, p. 146-150. '
The compound of formula 1 Is prepared according to the invention by
reacting a compound of formula 2

0

@

wherein X standa for a leaving group with a cyanide lon in water and by subsequent
lowering of the pH to a pH betwean 0 and 5.
25 Compared to the known processes to Atorvastatin, the procesa of the
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Invention ie a facils process which process Is also sfficlent and cost-effactive.
Advantages of the present process are for example that It s well upecaleable, doel_ )
not require for instance ultralow temperature or hazardoua reagents like metalorganics
or akylboranes.

Leaving groups X, which can be used In this reaction include for
exampie halogens, in particular C}, Br, |; eulfonic acid ester groups, in particular
tosylate, mesylate or banzene sulfonate groups, each of which may optionally be
substituted with a nltro or a halogen group; acylaxy groups, in particular acetoxy or
benzoyloxy groups. For practical reasons, X preferably atands for Cl.

For the above reaction, cyanide lons may, for example, be added to
the reaction In the form of cyanide salts or as a combination of HCN and a base. In
principle all cyanide salts known to the ekdlled person, may be used. Examples of
cyanide ealts include: cyanide salts with an allmlimuta! as a cation, for axampls sodium
cyanide, potassium cyanide or fithium cyankis; cyanide ealts with a bulky catlon, for
sxample tetrabutylammonium cyanide or tatrabutyl phosphonium cyankide. For
commercial uss, sodium cyanide or potassium cyanide Is preferred.

Prefarably the concentration of the cyanide lons is at least 1 mole par
litre, more preferably at least 5 moles per litre and most preferably at least 10 molea
per lire. The concentration of the cyanide ions Is preferably chossn as high as
possible.

The temperature of the reaction is in principle not critical, for axample
temperatures may be chosen batween 0 and 100°C, preferably beiween 30 and 70°C,
more preferably between 40 and 60°C.

Lowering of the pH to a pH batween 0 and 5, preferably between 2
and 4 can be done according to a manner known per ae, for example by the addiion of
an acld, preferably a strong acid, for Instance with a pKa<4, preferably with a pK; <2.

If desired, bafore lowering of the pH, excess cyanide lons may be
removed by oxidation with an oxidizing agent, for exampia with chiorine, with
hypochiortte or with H,Oa, for axample as described in US 3,817,567

in a different ambodiment of the invention, the compound of formula
2 may first be treated with a bage prior to being reacted with a cyanide lon. Both
reaction steps may be parformed In the same reaction vessel.

The cholce of base used In the conversion of the compound of
formula 2 Into & compound of formula 1, elther in combination with HCN or prior to the
reaction with a cyanide lon, Is In principle not critical. Examples of bases which may
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sultably be used include: alkall (sarth) mstal hydroxides, e.g. sodium or potasslum

" hydroxide, alkall (sarth) metal carbonates, e.g. sodlum carbonate or megnesium

carbonate, NH,OH or N{alkyl);OH, alcoholates, NH, or N{alkyl), and carboxylates.

The bass s preferably used in a molar ratio of batween 0.3 and 3 as compared to the
amount of compound of formula 2, more preferably In a molar ratio between 0.5 and
1.5, most preferably in a molar ratio between 0.9 and 1.1. if the compound of formuta 2
Is first treatad with a bass, the moler ratio between the total quantity of cyanide lon and
the total quantlty of compound of formula 2, Is preferably betwaen 0.5 and 10, more
preferably batwsen 1 and 5, most preferably between 1.5 and 2.5. '

Iif the compound of formula 2 Is not firet treated with a base,
preferably, the molar ratio between the total quantity of cyanide lon and the total
quantity of compound of formula 2, is betwesn 1 and 11, more preferably between 2
and 6, most preferably between 2.5 and 3.5 molar equivalents.

The compound of formula 1 may be reduced with a suitable reducing
agent to form the comesponding compound of formula 3:

OH 3)

The reducing agent may be chosen from the group of reducing
agents that is generally known to be applicable in the reduction of a nitrile to an amine.
Examples of reducing agents include hydride reducing agents, for example dibalH (di
lsobutytaluminiumhydride); hydrogen reducing agsnts, for example Raney nickel with
Ha, RWAROy/NH; or Pd(OH): with Hy.

The compound of formula 2, whereln X stands for a leaving group
may, for example, be prepared by an aldol condensation between acetaldehyde and an
aldehyde which Is substituted on the 2-position by X, wherein X s ae defined above, in
the presence of an aldolase, for example es described in US 5,785,749 and by
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subssquent reaction of tha formed compound of formula 4,

H

OH 7))
wherein X Is as defined, above with an oddizing agent.

Preferably, In the akiol condensation for the preparation of a
compound of formula 4, the carbonyl concentretion, - the sum of the concentration of
aldehyde, 2-substituted aldehyde and the Intermediate product formed in the reaction
between the aldehyde and the 2-substituted aldehyde (a 4-substituted-3-
hydrexybutanal intermediats)-, Is betwean 0.1 and 5 moies per [itre of the reaction
mbcdure, more preferably between 0.6 and 4 moles per Ilre of the reaction mixture.

The reaction temperature and the pH are not critical and both ame
chosen as a function of the substrate. Preferably the reaction is carrled out in the liquid
plne.Thomaoﬂmeanbecanhdoutfnrmmpbata'macuontampemhnmn
-5 and 45°C, preferably between 0 and 10°C and a pH betwesn 5.5 and 9, preferably
between 8 and 8.

The reaction le preferably carried out at maore or less constant pH,
usa for exampie being made of a buffer or of automatic ttretion. As a buffer for
example sodium and potassium bicarbonate, sodium and potassium phosphate,
triethanolamine/HCI, bls-trie-propene/HCI and HEPES/KOH can be applled. Preferably
a potassium or sodium bicarbonate buffer is applied, for example In a concentration
between 20 and 400 mmolea/ of reaction mixture.

The molar ratio betwesn the total quantity of akishyde and the total
quantity of 2-substituted aldehyde is not very critical and preferably lies between 1.5:1
and 4:1, in particular between 1.8:1 and 2.2:1.

Preferably the aldolase used is 2-deoxyribose-5-phosphate aldolase
(DERA, EC 4.1.2.4) or & mutant hereof, more preferably DERA from Escherichia coll
or a mutant hereof. The quantity of DERA to be usad la not very critlcal and Is chossn
ae a function of for example the reactants applled, the reactant concentrations, the
desired reaction rate, the desired duration of the reaction and other economic factors.
The quantity of DERA to be used lles betwean for example 50 and 5000 U/mmole of



10

16

WO 2004/096 788 PCT/NL2004000264

the substituted or unsubstituted aldehyde. 1 U (unit) ls a measure of the enzymatic
aciivity and cormeaponds to the converaion of 1 ymole of 2-deoxyribose-5-phosphate
per minute at 37°C.

The process of the Invention is especially advantageous since both
the preparation of a compound of formuta 2 from simple aldehydes and the subsequent
converelon of the compound of formula 2 into a compound of formula 1 may be
performed In water. The use of water as a solvent has many advantages known to the
person skilled In the art, for example, water Is a cheap, widely avallable and
environmentally benign solvent.

As an oxidizing agent to be used in the oxidization of the compound
of formula 4, in principle all oxidizing agents known to the skilled pereon to be
applicable In the oxidation of an alcohol to a ketone can be applled. Examples of such
oxidizing agents Include: Bra, Cl, NaCIO, NIO,, CrO, and peroxidas, for axample HzOs.

The compound of formula 1 or a compound of formula 3 may be
subsequently convertad Irto a compound of formula 8,

R% R3

S
“‘Mw o

wherein R' stands for CN or CH.NH, and R?, R? and R* each Indspendently stand for
an alkyl with for instance 1 to 12 C-atoms, preferably 1-8 C-atomna, an alkenyl with for
inatance 1 to 12 C-atome, preferably 1-8 C-atoms, a cycloalky! with for Instance

3-7 C-atoms, a cycloalkanyl with for instance 3-7 C-atoms, an aryl with for instance
6-10 C-atoms or an aralkyl with for Instance 7 to 12 C-atoms, each of R%, R* and R*
may be subetliuted and wherein R* and R® may form a ring together with the C-atom to
which they are bound, use belng made of a suitable acetal forming agent, in the
presence of an acld catalyst, for example as describad In WO 02/08268,

The substituents on R?, R? and R* are for exampie halogens or
hydrocarbon groups with for inetance 1-10 C-atoms, optionally contalning one or more
hetsroatoms, for netance 8, N, P, O, 8, F, Cl, Bror|.

The term alkyl refers to siralght-chain as well as to branched
saturated hydrocarbon chaine. Examples of these are methyl, athyl, n-propyl, -propyl,
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n-butyl, t-butyl, hexy! and octyl. The term alkenyl relates to siraight-chaln and branched
unseturated hydrocarbon chains, ke vinyl, allyl and Houtenyl. The tarm cycloalkyl
comprises saturated ring-shaped hydrocarbon chains. Examples of these are
cyclopentyl and cyclohexyl. The tarm cycloalkenyl refers to uneaturated ring-shaped
hydrocarbon chaine. The term aryl relates to aromatic and hetercaromatic systeme, as
well as substiiuted variants thereof. Examples of these are phenyl, p-methylphenyl, and
furanyl. The term araliyi meansa a combination of ary! and alkyl with the aryl residue
connected via an alkyl chain, for example benzyl.

The groups R*, R* and R* preferably each Independently stand for a
C 1-3 alkyl, more preferably methyl or ethyl. Preferably R* atande for methyl. In
pracics, R* = R* = R* Is methy! ls most preferred.

Examples of sultable acetal forming agents that can be applied In the
process according to the invention include dlalkaxypropane compounds, with the
alkoxy groups each preferably having 1-3 carbon atoms, for Instance
2,2-dimethaxypropans or 2,2-diethaxypropane; alkaxypropens, with the alkaxy group
preferably having 1-3 carbon atome, for Inetance 2-methoxypropene or
2-sthoxypropens. Most prafered Is 2,2-dmethoxypropane. This can optionally be
formed /n aitu from acetone and methanol, preferably with water belng removed.

As acld catalyst use can be made of the acid catalysts known for
acetal forming reactions, preferably organic strong acids, with a pk, < 4, with a non-
nucieophilic anlon, for example sulphonic acids, in particular p-toluens sulphonlc ecid,
methane sulphonic acid or camphor sulphonic acid; or Inorganic etrong acids, with a
Pkq < 4, with a non-nuclecphilic anion, for example sulphurlc acid, HCI, phosphoric
acid: acld lon exchangers, for example DOWEX; or soiid acids, for example the so-
called heteropolyacida.

The acstal formation can be carried out without using a separate
solvent; Ifdoahadﬂ:emadionemahobeeaniodouthanomanludmtammplea
of sultable organic solvents include ketones, in particular acatone, hydracarbons, In
particular aromatic hydrocarbona, for example toluene, chiorinated hydrocarbons, for
exampls methylene chioride.

Tha temperature at which the acetal forming reaction is carried out Is
not critical and preferably lies between —20°C and 150°C, In particular between 0°C
and 100°C.

The molar ratio of acetal forming agent to the compound of formula 5
preferably lles between 1:1 and 20:1, In particular betwean 3:1 and 5:1. Using an

|V
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organic solvent the molar ratio le In particular between 1:1 and 2:1.

Tha molar ratio of acld catalyst to the compound of formula 5
preferably lles between 1:1 and 0.001:1, In particular between 0.05:1 and 0.1:1.

The compound of formula 8, wherein R' standa for CN or CH;NH,
and wherein R?, R" and R are as defined above may be subssquently hydrolysed In
the presence of a base and water to form the comesponding salt of formula 7,

R? R
0 0

R!
)

whereln Y stands for an alkall metal, for instance fithium, sodium, potassium, preferably

eodium; an alkall earth metal, for instance magnealum or calcium, preferably calclum;

or a subetituted or unsubstituted ammonium group, preferabiy a tetraalkyl ammonium

group. Optionally, the hydrolyls is followed by converslon to the cormesponding

compound of formula 7, whereln Y la H, for example as described In WO 02/068268.

The hydrolysis of the compound of formula 8 Is preferably caried out
with at least 1 base equivalent, In particular 1-1.5 base equivelents, relative to the
compound of formuia 8. In principle a larger excess can be used, but in practice this
usually does not offer any advantages.

The reaction ls preferably canied out et a temperature between
-20°C and 80°C, In particular between 0°C and 30°C.

The hydrolysie can for exampie be carried out in water, an organic
solvent, for example an alcohol, in particular methanol or sthanol, an aromatic
hydrocarbon, for exampie toluene, or a ketone, in particular acetone or methyl isobutyl
kstone (MIBK), or a mbdure of an organic solvent and water, optlonallycllllyndbya
phase transfer catalyst (PTC) or addition of a cosolvant.

The compound of formula 6, whersin R, R%, R® and R* are as
defined above may also be converted enzymatically to form the cormesponding salt of
formula 7, whereln R', R®, R® and Y are as defined above, for example ss described In
WO 02/08268.

Examples of enzymes that can sultably ba used In the conversion of
a compound of formula 8 into the corresponding salt of formula 7 Include enzymea with
Iipase or estarase activity, for example enzymes from Pssudomonas, in particular
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Pseudomonas flucrescens, Pseudomonas fragl; Burkholderia, for example
Burkholderia cepecia; Chromobecterium, in particular Chromobacterium viscosunr,
Baciilus, In particular Baciius thermocatenuletus, Baclilus licheniformis; Alceligenes, In
particular Alcaligenes faecalls; Aspengilius, in particular Aspergiilus niger, Candida, In
particular Candida anterctica, Candide rugosa, Candida lipolytica, Candida cyiindracea;
Geolrichum, in particuler Geotrichum candidunt, Humicols, In particular Humicola
lanuginosa; Peniciiiium, in particular Peniciliium cyclopium, Peniciiium roquefortil,
Penicilfium camembertil, Rhizomucor, in particular Rhizomucor Javanious, Rhizomucor
miehel; Mucar, in particular Mucor javanicus; Rhizopus, |n particular Rhizopus oryzae,
Rhlzopus arhizus, Rhizopus deiemar, IWzopuchpa. Rhizopus japonicus, Rhizopus
Javanicus; porcine pancreas lipase, wheat germ lipase, bovine pancreas lpase, pig
liver esterase. Preferably, use is made of an enzyme from Pseudomonas cepacle,
Pseudomonas 8p., Burkholderia cepacia, porcine pancreas, Rhixomucor mishel,
Humicola fanuginosa, Candida rugose or Candida sntsrciica or subtliisin. Such
enzymes can be obtained using commonly known technologlea and/or are
commercially avaliable,

The salt of formula 7 mey be converted Into the comesponding ester
of formula 8

R1\.)\/k/u\
ORE : (8)

wherein R' stands for CN or CH;NH,, whereln R? and R® are as defined above and
wherein R® may represent the same groups as given above for R, R® and R*, In a
manner known per s (for example as described In WO 02/08288).

For example R® may reprasent a methyl, ethyl, propyl, isobutyl or fert butyl group. An
important group of esters of formula 8 that can be prepared with the process according
fo the Invention are tert butyl estsrs (R® represents ferf butyl).

In a special aspect of the invention the saft of formula 7 s converted
into the corresponding ester of formula 8 by contacling the salt of formula 7 in an Inert
solvent, for axample toluene, with an scid chioride forming agent to form the
corresponding acid chloride and by contacting the formed acid chioride with an alcohol
of formula R°OH, whereln R® s as defined above, In the presence of N-methyl
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morpholine (NMM).

The acid chioride forming agent can be chosen from the group of
reagents that ls generally known ae such. Sultable examples of acld chioride forming
agents Include axalyl chioride, thionyl chioride, PCly, PCls, and POCh. Preferably the
acld chloride forming agent is used In an excesa relative to the amount the salt of
formula 7, for Instance between 1 and 3 equivalents, more preferably between 1.2 and
1.8 equivalents.

If desired, In the acid chioride formation aleo a catalyst may be
preaent. The amount of catalyst may for Inetance vary from 0-1, preferably 0-0.5
equivalents, calculatad with respect to the amount of salt of formula 8. Higher amounts
of catalyst are also possible, but will normally have no exira advantagecus effect.
Preferably the amount of catalyst, If any, will be betwesn 0.05 and 0.2 equivalents
calculnted with respect to the salt of formula 7. Suitable catalysts are the catalyets
generally known to accelerate acld chloride formation, for Instance dimethyiformamide
(DMF) and N-methylpyrrolidone (NMF).

The amount of alcohol of formula R*OH Is not vary critical In the
conversion of the salt of formula 7 and preferably is betwesn 1 and 15 equivalent
calculatad with respect to the amount of salt of formula 7, more preferably between 2
and 13, most preferably betwsen 3 and 6.

In practics, In the converalon of the salt of formula 7, in this special
aspect of the invention, a small amount of NMM, efficient to catch eventually remalning
free HCI, for Inetance 1.5 to 2.5, preferably 1.8 to 2.0 equivalents calculated with
respect to the amount of salt of formula 7 Ia applied. When a large excess of add
chiorkie forming agent is used, preferably higher amountsa of NMM are used, and when
a lower excess of acld chioride forming agent Is used, preferably lowsr amounts of
NMM are used.

The ealt of formula 7 Is preferably contacted with the acid chioride
forming agent at a temperature between -30° and 80°C, more preferably between 20
and50‘0.Thaennvaralonofﬁ|eaddohloridolnhltueuhroffotmula?prabmblyin
carried out at a temperature between 20 and 80*C, more preferably between 20 and
50°C.

The conversion of the salt of formula 7 Into the comesponding ester of
formula 8 according to this epectal aspect of the invention may be camed out in one
step. Preferably first the salt of formula 7 Is converted Into the cormesponding acid
chioride, and subsequently the acid chloride is contacted with the alcohol of formula
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ROH and NMM. In a particularly preferred embodiment the ecid chloride formed 1s
quenched with NMM and the alcohol of formula R*OH.

The compounxs with R! stands for CN as mentioned herein may be
reduced with a sultable reducing egent to form the corresponding compound with R!
stands for CH;NH;. Sultable reducing agants are the reducing agents known to the
parsan sidiled In the art fo be applicable in the reduction of a nitrile to an amine and
examples of such reducing agents are given above.

It is also possible to start from an enantiomerically enriched
compound of formula 2 to prepare the comesponding enantiomerically enriched
compounde. An enantiomerically enriched compound of formula 2 may for Instance, be
obtained by an aldol condeneation between acetaldehyde and an aldehyde which Is
substituted on the 2-position by X In the presence of DERA from Escherichla coll as
dsacribed above.

Starting from (4R, 8S)-8-chioromethy-tetrahydro-pyran-2,4-dicl, via
cyanation of Its cxddized form (4R, 8S)-8-chioromethyl-4-hydroxy-tetrahydro-pyran-2-
one to form the comesponding ((2R, 4R)-4-hydroxy-8-oxo-tstrahydro-pyran-2-yi)-
acetonliriie and subsequent acetallaation of (2R, 4R)-4-hydroxy-8-axo-tetrahydro-
pyran-2-yl)-acetonlirile, an ester of (4R, 6R)-8-cyanomethyl-2,2-dimethyi{1,3]dIcxan-
4-yl)-acetic acid, for instance ite methy] ester, Its ethy] ester or Its fevt-butyl ester, may
be formed. Preferably, the enantiomeric axcess (e.e.) of the obtalned enantiomerically
enriched compounds is > 80% ee, more preferably > 80% es, even more prefarably
85% es, aven more preferably > 88% ee, most praferably > 6% ee.

Ifin the convarsion of the ester of (4R, 8R)-4-hydroxy-6-
cyancmethyl-2,2-dimethyi{1,3]dloxan-4-yl)-acetic acid to the corresponding salt, an
enantioselective enxyme ks usad, even further enantiomer enrichment is realized during
the hydrotyals. -
The compounds prepared according to the process of the invertion
are particularly useful In the preparation of an active Ingredient of & pharmacautical
preparation, for example of a statin. A particularly Interesting exampie of euch a
preparation Is the preparation of Atorvastatin calclum as described by A. Kieemann, J.
Engel; pharmaceutical substances, synthesis, patents, applications 4th edition, 2001
Georg Thieme Verlag, p. 146-150.

The Invention therefore also relates to the novel intermediates in
such preparation e.g. the compounds (4-hydroxy-8-axo-tetrahydro-pyran-2-yi)-
acetonltrile, 6-(2-amino-ethyl)-4-hydraxy-tetrahydro-pyran-2-one, (8-cyanomethyl-2,2-
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dimethy{1,3]dioxan-4-yl)-acetic acld methyl ester, (8-cyanomethyl-2,2-dimethyi-
[1,3]dloxan-4-yi)-acetic acid sthyl ester, (6-cyanomethyl-2,2-dimethyH1,3)dloxan-4-yi)-
acstic acdd Fpropyl ester, (6-cyanomethyl-2,2-dimethyi{1,3}dicxan-4-yl}-acetic acld n-
propy! ester, [8-(2-amino-ethyi)-2,2-dimethyl-{1,3}dioxan-4-yll-acetic acid methylester,
[6-(2-amino-ethyl)-2,2-dimethyl-{1,3]dIoxan-4-yl}-acetic acld sthylsster, [8-(2-amino-
sthyl)-2,2-dimethyl-{1,3]dloxan-4-yl]-acetic acld Fpropylester, [8-{2-amino-ethyl)-2,2-
dimetiy-{1,3]dIoxan-4-yl}-acetic acid npropylester,

The Invention moreover also relatea to a process, wherein a
compound obtained in & process according to the invention ls further converted Into a
statin, preferably Atorvastetin or a salt thereof, for instance &ts calcium salt In a manner
known per se. Such proceasses are well known In the art.

Ina250 m Mmund—botfomﬂadcequippadﬁhadropplm
funnel, a mechanical stimer and water-bath cooling, 42 g (4R, 8S)-8-chioromethyi-4-
hydraxy-tetrahydro-pyran-2-one (an enantiomerically enriched compound of formula 2
wherein X = CI) were suspended in deminerallsed water (25 mL) with etiing. An
aqueous potassium hydroxide eclution (28 g, 50% w/w) was added dropwise over a
periad of three hours. The dropping funnel was rinsed with water (4 mL) and removed.
Solld potassium cyanide (28 g) was added at once and the flaak was warmed to 45°C
(water-bath temperature) for 5 h and subsequently to 50°C for ancther 30 min. The
water-bath was replaced with an ice-bath, and excess cyanide was removed by
addition of copper(ll) acetate hydrate (1 mg) and dropwise addition of aqusous
hydrogen peroxide (8.1 mL, 50% w/w) over a perfod of 30 min (Toe = 60°C). After
stining et 22°C for 1 h, the mixture waa cooled with an ice-bath, antifoam (Sigma type
204, 0.02 mL) was added, and aqueous hydrochloric acld (35 mL, 37% wiw) was
added dropwise over a pariod of 2.5 h. The adidified mixture was flltrated through
paper, and the filter cake was washed four imes with water (10 mL each). The unifisd
fiitrate was continuously extracted with ethyl acetate for one day. Another portion of
aqueoue hydrochioric acld (3 mL, 37% ww) was added to the aquaoua phase which
phase was then further extracted continuously with ethyl acetate for two days. The
unified organic phases were driad over sodium suiphate, filtered and evaporated in
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vacuo, leaving a highly viscous orange oll that comprised the target compound ((2R,
4R)-4-hydroxy-8-oxo-tetrahydro-pyran-2-y)-acetoniirile (an enantiomerically enriched
compound of formula 1) according to TLC and NMR analysis. Yieki: 20.6 g (76%).

A sample of the crude product (1.0 g) was purified by fiash column
chromatography (100 mL eflica 60, 230-400 mesh, 3 cm diameter column, elution with
acstonitrile/dichioromethane 3/7 viv, 20 mL fraction size) to analyse the compound.
The purest fractions were unified and evaporated Iin vacuo, leaving 0.31 g of the target
compound ((2R, 4R)-4-hydraxy-8-oxo-tetrahydro-pyran-2-yl)-acstoniirile in form of a
white eolid after drying In high vacuum,

TH-NMR (300 MHz, ds-DMSO, residual undsuterated solvent as
internal standard: 2.51 ppm): &= 1.72-1.81 (m, 1 H, H-3), 1.88-1.87 (m, 1 H, H-3), 2.44
(0, J=17.5, ~2 Hz, 1 H, H-5), 2.70 (dd, /= 17.5, 4.7 Hz, 1 H, H-5), 2.95 (dd, J=
17.1, 8.8 Hz, 1 H of CH;CN), 3.05 (dd, J= 17.1, 4.8 Hz, 1 H of CH,CN), 4.15-4.21 (m,
1 H, H4), 4.77-4.87 (m, 1 H, H-2), 5.37 (d, J= 3.4 Hz, 1 H, OH).

“C-NMR: (75.5 MHz, de-DMSO, deuterated solvent as internal
standard: 3.5 ppm): &= 23,5 (CH,CN), 33.9, 38.2 (C-3/C-5), 60.9 (C4), 71.05 (C-2),
117.2 (CN), 188.3 (C-8).

Elemental analysis calculated (%) for C/HgNO, (155.15): C 54.18, H
5.85, N 8.03; found: C 54.4, H 5.8, N 9.0.

*H-NMR and elementsl analysis resuits prove that the compound
formed Is ((2R, 4R)~4-hydroxy-8-oxo-tetrahydro-pyran-2-yl)-acetonitrile.

A round-hottom flask equipped with a reflux condenser and a
magnetic PTFE-coated stir bar was charged with 0.58 g crude ((2R, 4R)-4-hydroxy-8-
oxo-tstrahydro-pyran-2-yl)-acetonitrile as obtained in Exampie 1. 2,2-
dimethaxypropane (3 mL) and p-{oluenesulphonic acid hydrate (15 mg) were addad,
and the mbdure was heated to reflux for 5 h. Another portion of p-tolusnesulphonic acd
hydrate (15 mg) wae added, and heating was continued for ancther 5 h. After cooling to
amblent tsmperature, the mbdure was diluted with ethyl acetate (30 mL) and washed
with aqueous sodium bicarbonate solution (5% wiw). The phases were separated, and
the aqueous phase was extracted with ethyl acetate (30 mL). The unified organic
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phases were washed with aqueous saturated sodlum chiloride solution, dried over
sodium sulphate, fiitered, and evaporated in vacuo, leaving a yellow ofl that comprised
the target compound ((4R, 8R)-8-cyanomettyl-2,2-dimethyt-{1,3]dloxan-4-yl)-acetic
acid methy! ester (an enantiomerically enviched compound of formula 8 wherein R! =
CN and R? = R®* = R* = Ms) according to TLC and NMR analysis. Yleld: 0.37 g (45%).

'H-NMR (300 MHz, CDCh, residual undeuterated solvent as Intemal
standard; 7.28 ppm): 5= 1.12-1.38 (m, 1 H, H-5) superposed on 1.36 (s, 3 H, Ma), 1.44
(s, 3 H, Me), 1.75 (dY", J=12.6, ~2 Hz, 1 H, H-5), 2.39 (dd, /= 15.7, 8.1 Hz, 1 H of
CH,CN), 2.48 (center of AB-systam, 2 H, CHyCOOMe) superposed on 2.58 (dd, J =
16.7, 6.9 Hz, 1 H of CHCN), 3.87 (s, 3 H, COOCH,), 4.13 (M., 1 H, H-8), 4.31 (m., 1
H, H4).

3C-NMR: (76.5 MHz, CDCl, deuterated solvent as intemal standard:
77.2 ppm): 5= 19.8 (Me), 24.9 (CH;CN), 20.7 (Me), 35.3, 40.8 (C-5/CH,COOM), 51.7
(COOCH,), 65.0, 85.4 (C-4/C-8), 80.5 (C-2), 116.8 (ON), 171.0 (COOMe).

THNMR and 2C-NMR resuits prove that the compound formed la .
({(4R, BR)-8-cyanomethyl-2,2-dimethyl{1,3)dioxan-4-yl)-acetic acid methyl ester.

In a 250mi 3-necked round bottom flask equipped with a dropping
funnel, a machanical stimer and a thermometer 50g (4R, 88)-8-chloromethyl-4-tydroxy-
tetrahydropyran-2-one were suspended In demineralised warter (30mi) with etiming. An
aqueous potasslum hydroxide solution (34g, 50% w/w) was added dropwise over a
period of two hours. The dropping funnel was rinsed with water (4ml) and removed.
During the addition the temperature of the reaction mbxture rose from 25°C to 35°C.
After stirring for additional 46 min solld potassium cyanide (35.8g) was added at once.
Within two hours the temperature of the reaction mixiure rose from 30°C to 85°C (no
external cooling or haating applisd). Subsaquently the tempersiure of the reaction
mixture was kept between 50 and 55°C (with an ol bath) for addlitional two hours.

External heating was stopped and the reaction mbdure was stired at
room temperature over night.

The thermometer was replaced by a gas-outiet leading to a wash
bottie filled with 50% w/w KOH (to ecrub the excess cyanide). Via a dropping funnsl
aquecus hydrochloric acid (42ml, 37% wiw) wae added over two hours while applying a
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slight nitrogen overpressure. The pH of the reaction mixture was 3 at the end of the
addition. Aftsrwards the reaction mixture was purged for sbx hours with nitrogen to
remove axceas HCN.

i The acidified mbdure was filtrated through paper and the filter cake
was washed four times with water (10ml each). The unified filirate was continuously
extracted with ethyl acetata for one day. Another portion of aqueous hydrochioric ecid
{1ml, 37% w/w) was added to the aqueous phase which phase was then further

exiracted continuously with ethyl acetste for two days. The unified organic phases were
dried over sodium sulphate, filtered and evaporated /n vacuo leaving a highly viscous
oll that comprised the target compound ({2R, 4R)4-hydraxy-8-cxo-tetrahydropyran-2-
yl)-acetontirfle. Yield: 36g (76%).

A round bottom flask equipped with a reffux condenser and a
magnetic PTFE-coated atir bar was charged with 18g crude ((2R, 4R)-4-hydroxy-8-axo-
tetrahydropyran-2-yi)-acetonitrile as obtained in example 1. 2,2-dimethoxypropane
(133ml) was added and the mbdure was heated to refiux (solubliity of substrate was
poor at low tsmperatures). p-toluenssulphonic acki hydrate (0.5g) was added, and
heating was continued for three hours. After cooling to amblant temperature the
mbdure was dlluted with ethyl acetate and poursd into aqueous saturated sodium
blcarbonate solution, The pheses were separated, and the aqueous phase was
axtracted three times with ethyl acetats. The unifiad organic phasea were washed with
aqueous saturated sodium chioride solution, dried over sodium sulfate, filtared, and
evaporatad in vacuo leaving an orange ol that was puified by column chromatography
on eflica (solvent: petrofeum ether/MTBE gredient from 5+1 to 1+1). The resulting
yeliow oll comprised the target compound ((4R, 8R)-8-cyanomethyl-2,2-dimethyl-{1,3}-
dimean-4-yi)-acetic acld methyl sster. Yield: 12.7g (46%)
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A round bottom flask equipped with a magnetic PTFE-coated stir bar
was charged with 8.4g ((4R, 8R)-8-cyanomethyl-2,2-dimethyl{1,3}-dloxan-4-yl)-acetic
acld methyl ester aa obtained In exampie 4, toluens (10 mi), methanol (450 mg) and
watsr (8 ml). Sodium hydroxdde solution (32 wiw, 3.0 g) was added dropwiss over 10
minutes at room temperature. The resulting two phass mbxturs was stimed at room
tsmperature for four houre. The toluene phase was separated and discarded and most

of the aqueous layer was evaporated in vacuo. The crude residue was used for the
following reaction.

The crude resldue (pH >9) from axample & was tranafered to a
round bottom fiask equipped with @ magnetic FTFE-coated stir bar and a Dean Stark
trap. The residue was dried by azeotropic distillation with toluene. At the and of the
drying process 100 mi toluene was left with the solid sodium sait. The Dean Stark trap
was removed. Oxalyichloride (3.6 ml) was added dropwise via a syringe over 2.5 hours
at room temperature while a permansnt nitrogen flow through the flask was maintained.
After the addition was finished, the reaction mixture was siirred at room tempereture for
an additional four hours. The orange suspenalon that had formed was used In the
following step.

waa charged with terf-butanol (10 mi) and N-methyimorpholine (8 mi). To this solution
the toluene suspension was added at room temperature over 30 minutes. The resulting
dark brown solution was stirred at room tempersture for 12 hours. After dilution with
tolusne the organic layer was washed three imes with aqueous eaturated sodium
bicarbonate solution, once with aqueous saturated ammonlum chioride aolution and
oncs with aqueous aetfurated sodium chiaride solution. The organic layer was dried
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with sodlum sulfate, filtered, and evaporated /n vacuo leaving 7g of a dark viscous oil,
that was purified by column chromatography on sllica (soivent: pstrolsum ether/ethyl
acetate 8+1). The resulting solid comprised the target compound ((4R, 6R)-8-
cyanomathyl-2,2-dimethyl-{1,3]-dloxan-4-yi)-acstic acid fert butyl ester. Yiald: 3.3g
(43%) over three steps.

The NMR data of the target compound are kientical to Rerature data
published for this compound (EP 1077212),
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1. Procsas for the preparation of a compound of formula 1

OH

(1)
wheraln a compound of formula 2

OH
@

wherein X stands for a [eaving group Is reacted with a cyanide lon In water
and wherein the pH Is subsaquently lowered to a pH between 0 and 5.
Process according to claim 1, wherein the cyankde lon concentration Is at least
1 mole per litre.

Process according to claim 1 or claim 2, wherein the molar ratio between the
fotal quantity of cyanide lon and the total quantity of compound of formula 2, Is
between 0.6 and 10.

Process according to any of claime 1-3, wherein the compound of formula 1 is
firat traated with a base prior to being reacted with a cymnide lon.

Process according to clalm 4, wherein the base la used In a molar ratio of
between 0.3 and 3 as compared to the amount of compound of formuta 2.
Process according to any of clalme 1-5, whareln the compound of formula 1 is

reduced with a sultable reducing agent to form the corresponding compound
of formula 3:
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OH (3)

Process according to any of claime 1-8, whersin the compound of formula 2,
wherein X stands for a leaving group Is prepared by an aldo! condensation
between acetaldehyde and an aidehyde which is substituted on the 2-poaition
by X, whereln X Is as defined above, in the presence of an aldolase and by
subsequent reaction of the formed compound of formula 4,

H

OH (4)
wherein X Is as defined above, with an oxdlzing agent.

Process according to clalm 7, wherein the aldolase used Is 2-deoxyribose-5-
phosphate aldolase (DERA, EC 4.1.2.4) or 4 mutant thereof.

Procass according to any of claims 1-8, wherein a compound of formula 1 or a
compound of formule 3 Is converted Into a compound of formula 8,

Ri\/]\/l\)‘\
OR* ©)

wherein R' standa for CN or CHyNH; and R?, R® and R* each independently

stand for an alkyl, an alkenyl, a cycloalkyi, a cycloalkenyl, an aryl or an aralkyl
group and wherein R® and R?* may form a ring together with the C-atom to
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which they are bound use being made of a sultable acetal forming agent, In
the presence of an acid catalyst and wharein the compound of formula 8 with
R' stand for CN Is optionally reduced with a suftable reducing agent to form
the cormesponding compound of formula 8 with R" etanda for CH,;NH..
Process according to claim 9, wherein a compound of formula 8, wherein R*
stands for CN or CHyNH; and whereln R2, R® and R* are as defined above ls

subsequantly hydrolysed In the presence of a bass and water to form the
cormeaponding salt of formula 7,

R2 R3

(o) 0

Rl

N
wherein Y stands for an alkall metal or a substiiuted or unsubstituted
ammonium group, optionally foliowed by conversion of the salt of formutla 7 to
the correaponding acld (the compound of formula 7, whereln Y stands for H)
and whereln the salt or acid of formula 7 with R" standa for CN Is optionally
reducad with a sultable reducing egent o form the comesponding ealt or acid
of formula 7 with R stands for CHNH;.
Proceas ecconding to claim 10, whereln the salt of formula 7 or the acid of
formula 7 Is converted into the correaponding ester of formula B

R® ®)

whereln R! stands for CN or CHNH;, wherein R? and R® are as definad above
and wherein R" may represent the same groups as given above for R®, R? and
R*, in a manner known per se.

Procsas according to claim 11, whereln the salt of formula 7 is converted Into
the cormesponding eetar of formula 8 by contacting the ealt of formula 7 In an
inart eoivent with an acid chioride forming agent to form the corresponding
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14.

15.

18.

17.

18.

acid chioride and by contacting the formed acid chioride with an alcohol of
formula R"OH, wherein R® Is as defined above, In the pressnce of N-methyl
morpholine {(NMM), and wherein the satt or acid of formula 7 with R? stands for
CN s opiicnally reduced with a suitable reducing agent to form the
corresponding ealt or acid of formula 7 with R* stands for CHsNH..

Proceas according to any of claims 7-12, whereln the compound with a nitrile
group (R! stands for CN) Is reduced with a suitable reducing agent to form the
comesponding compound with an amine group (R' stands for CHNH,).
Proceas according to any of clalma 1-13, wherein the obtained compound is
enantiomerically enriched.

Procees according to arny of clalms 1-14, wherein the obtained compound is
further convertad Into statin, prefarably Atorvastatin or Its calclum salt in a
manner known per sa.

Use of a compound obteined by a process according to any of claims 1-15 In
the preparation of a pharmaceutical preparation, preferably a statin, more
preferably Atorvestatin.

{4-hydroxy-8-oxo-tetrahydro-pyran-2-yl)-acetonitrile, 8-(2-amino-ethyl)4-
hydroxy-tstrahydro-pyran-2-one, (6-cyanomethyl-2,2-dimethyl-{1,3]dloxan-4-
yl)-acetic acid methyl eeter, (6-cyanomethyl-2,2-dimethyi-{1,3]dIman-4-yi)-
acetic acld ethyl ester, (8-cyanomethyl-2,2-dimethyl-{1,3]dloxan-4-yl)-acetic
acld ~propyl ester, (8-cyanomsthyl-2,2-dimethyH{1,3]dloxan-4-yi)-acetic acld
n-propyl ester, [6-(2-amino-sthyl)-2,2-dimethyl-{1,3]dloxan-4-yi]-acetic acld
methylester, [8-(2-amino-ethyi)-2,2-dimethyl-{1,3]dloxan-4-yl]-acetic acld
ethylester, [8-(2-amino-ethyl)-2,2-dimethyl-{1,3]dicxan-4-yl}-acetic acid -
propyleater, [8-(2-amino-ethyl)-2,2-dimethyH1,3)dioxan-4-yl}-ecstic acld n-
propylester.

Compound according to claim 17, wherein the compound la enantiomerically
enriched.
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE (4-HIDROXI-8-OXO-TETRAHIDROPIRAN-
2-L) ACETONIT DOS DEL MISMO

La invencién se relaciona con un proceso para la preparacion de un

compuesto de férmula 1

0 0
NC

OH (1)

El compuesto mencionado arriba puede adecuadamente ser utilizado
como un intermediario en la preparacién de varios ingredienies activos de
farmacéuticos, en particular en la preparacién de inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, més en particular en la preparacién de estatinas, por ejemplo en la
preparacion de Atorvastatina segin describe A. Kleemann, J. Engel; pharmaceutical
substances, synthesis, patents, applications 4th edition, 2001 Georg Thieme Verlag, p.
146-150.

El compuesto de la fdrmula 1 se prepara de acuerdo con la invenciéon
haciendo reaccionar un compuesto de férmula 2

Lo/ O

OH
2)

En donde X es un grupo saliente con un ién clanuro en agua y por subsecuente
descenso del pH a un pH entre 0 y 5.

Comparado con el proceso conocido para la Atorvastatina, el
proceso de la invencién es un proceso facil, proceso también eficiente y efectivo en
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1 C

costos. Ventajas del presente proceso son por ejemplo que es escalable, no requiere
por ejemplo temperatura ultrabaja o reactivos peligrosos como organometilicos o
alquilborancs.

Grupos salientes X, los cuales pueden usarse en esta reaccién,
incluyen por ejemplo halégenos, en particular Cl, Br, I; grupos éster de écido sulfénico,
en particular grupos tosilato, mesilato o benceno sulfonato, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido con un grupo nitro o uno halégeno; grupos
aciloxi, en particular acetoxi o benzoiloxi. Por razones practices, X preferiblemente es
Cl.

Para la reaccién anterior, los iones cianuro pueden, por ejemplo, ser
anadidos a la reaccion en forma de sales cianuro o como una combinacién de HCN y
una base. En principio todas las sales de cianuro conocidas por una persona experia
pueden ser usadas. Ejemplos de sales de clanuro incluyen: sales de cianuro con un
metal alcalino como catién, por ejemplo cianuro de sodio, cianuro de potasio o cianuro
de litio; sales de clanuro con un catién voluminoso, por ejemplo clanuro de
tetrabutilamonio o cianuro de tetrabutil fosfonio. Para uso comercial, se prefiere
cianuro de sodio o cianuro de potasio.

Preferiblemente la concentracién de los iones cianuro es al menos 1
mol por litro, més preferiblemente al menos 5 moles por litro y lo més preferiblemente
al menos 10 moles por litro. La concentracion de los iones cianuro se escoge
preferiblemente tan alta como sea posible.

La temperatura de la reacclén en principio no es critica, por ejemplo,
las temperaturas pueden escogerse entre 0 y 100°C, méas preferiblemente entre 30 y
70°C, mas prefariblemente entre 50 y 60°C.

La disminucién del pH a un pH entre 0 y 5, preferiblements entre 2 y
4, puede hacerse de acuerdo con una manera conocida per se, por ejemplo por la
adicién de un &acido, preferiblemente un acido fuerte, por ejemplo con un pK,<4,
prefariblemente con un pKg<2.

S| se desea, antes de hacer disminuir el pH, los iones clanuro en
exceso pueden ser removidos por oxidacién con un agente oxidante, por ejemplo con
cloro, con hipoclerito o con H202, por ejemplo como se describe en US 3,617,587.

En una modalidad diferente de la invencién, el compuesto de férmula
2 puede primero ser tratado con una base antes de hacer que reaccione con un ién
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cianuro. Ambas etapas de la reaccidén pueden llevarse a cabo en el mismo vaso de
reacclén.

La escogencla de la base usada en la conversion del compuesto de
la férmula 2 en un compuesto de la formula 1, blen en combinacién con HCN o antes
de la reaccidn con un idn cianuro, en principio no es critica. Ejemplos de bases que
pueden adecuadamenie ser usadas incluyen: hidroxidos de metales alcalinos
(térreos), por ejemplo, hidréxido de sodio o potasio, carbonatos de metales alcalinos
(témeos), por ejemplo carbonato de sodio o carbonato de magnesio, NH,OH o
N(alquil)OH, alcoholatos, NH; o N(alquil)y y carboxilatos. La base se usa
preferiblemente en una relacién molar de enire 0.3 y 3 en comparacién con la cantidad
de compuesto de férmula 2, més preferiblemente en una relacién molar entre 0.5y 1.5,
lo més preferiblemente enana relacién molar entre 0.9 y 1.1. Sl el compuesto de
formula 2 es tratado primero con una base, la relacién molar entre la cantidad total de
ién clanuro y la cantidad total de compuesto de férmula 2, ests preferiblemente entre
0.5 y 10, méas preferiblemente entre 1 y 5, lo méas preferiblemente entre 1.5y 2.5.

Si el compuesto de formula 2 no se trata primero con una base, la
relacion molar entre la cantidad total de i6n cianuro y la cantidad total de compuesto
de la formula 2, estd entre 1 y 11, més preferiblemente entre 2 y 16, lo mas
preferiblemente entre 2.5 y 3.5 equivalente molares.

El compuesio de férmula 1 puede ser reducido con un agente
redactor adecuado para formar el comespondiente compuesto de formula 3:

HoN o o

OH (3)

El agente reductor puede ser escogido del grupo de agentes
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reductores que se conoce generalmente como aplicable en la reduccién de un nitrilo a
una amina. Ejemplos de agentes reductores incluyen agentes reductores hidruro, por
ejemplo dibalH (hidruro de di isobutilaluminio); agentes reductote con hidrégeno, por
ejemplo Niquel Raney con H,, RhAI:O3/NH; o Pd(OH); con H..

El compuesto de férmula 2, en donde X es un grupo saliente, puede,
por ejemplo, prepararse mediante una condensacién aldélica en acetaldehido y un
aldehido el cual estd sustituido en la posicién 2 por X, donde X es como se definié
antes, en la presencia de una aldolasa, por ejemplo como se describe en US
5,795,749 y por reaccién subsecuente del compuesto formado de férmula 4,

O OH

OH (4)
donde X es como se definié antes, con un agente oxidante.

Preferiblemente, en la condensacion alddlica para la preparacion de
un compuesto de férmula 4, la concentracibn de carbonilo —la suma de la
concentracion de aldehido, de aldehido sustituido en la posicion 2 y el producto
intermedio formado en la reaccién entre el aldehido y el aldehido 2-sustituido (un
intermedio 3-hidroxibutanal 4-sustituido)-, esta entre 0.1 t 5 moles por litro de la mezcla
de reaccién, mas preferiblemente entre 0.6 y 4 moles por liro de la mezcla de
reaccion.

La temperatura y ol pH de reaccibn no son criticos y ambos se
escogen como una funcién del sustrato. Preferiblemente la reaccién se lleva a cabo en
fase liquida. La reaccién puede llevarse a cabo por ejemplo a una temperatura de
reaccién entre -5 y 45°C, preferiblemente entre 0 y 10°C y un pH entre 5.5 y 9,
preferiblemente entre 6 y 8.

La reaccién se lleva preferiblemente a cabo a pH méds o menos
constante, haciéndose uso por ejemplo de un regulador o de titulacién automatica.
Como regulador, pueden usarse por ejemplo bicarbonato de sodio y potasio, fosfato de
sido y potasio, trietanolamina/HC|, bis-tris-propeano/HCI y HEPES/KOH,
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Preferiblemente se aplica un regulador de carbonato de potasio o sodio, por ejemplo
en una concentracién entre 20 y 400 nmoles/l de la mezcla de reaccién.

La relacién molar entre la cantidad total de aldehldo y la cantidad
total de aldehido 2-sustituido no es muy critica y preferiblemente cae entre 1.5:1 y 4:1,
en particular entre 1.8:1y 2.2:1.

Preferiblemente la aldolasa usada es 2-desoxirribosa-5-fosfato
aldolasa (DERA, EC 4.1.2.4) o una mutante de ia misma, més preferiblemente DERA
de Escherichia coli o una mutante de la misma. La cantidad vde DERA que se usa no
es muy critica y se escoge como fucnién de, por ejemplo, los reactivos aplicados, las
concentraciones de reactivo, la velocidad de reaccién deseada, la duracién deseada
para la reaccién y otros factores econdmicos. La cantidad de DERA usada cae enire
por ejemplo 50 y 5000 U/mmol del aldehido sustltuido o no sustituido. 1 U (unidad) es
una medida de la actividad enzimética y cormesponde a la conversion de 1 ymol de 2-
desoxirribosa-5-fosfato por minuto a 37°C.

El proceso de la invencién es especialmente ventajoso puesto que
tanto la preparacién de un compuesto de férmula 2 a partir de aldehidos simples y la
subsacuente conversién del compuesto de férmula 2 en un compuesto de férmula 1
puede realizarse en agua. El uso de agua como solvente tiene muchas ventajas
conocidas para los experios en la técnica, por ejemplo, que el agua es un solvente
barato, ampliamente disponible y ambientalmente benigno.

Como agente oxidante para uso en la oxidacién del compuesto de
férmula 4, en principio todos los agentes oxidantes conocidos por los expertos en la
técnica, aplicables en la oxidacidén de un alcohol a una cetona, pueden ser aplicado.
Ejemplos de tales agentes oxidantes incluyen: Br;, Cl;, NaCIO, NiO,, CrO; y per6xidos,
por ejemplo, H20x.

El compuesto de férmula 1 o un compuesto de férmula 3 pueden ser
convertidos subsecuentemente en un compuesto de férmula 6,

R1\)\/U'L
OR* (6)
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donde R' es CN o CH:NH. y R% R® y R* son cada uno independientemente un alquilo
con por ejemplo 1 a 12 4tomos de C, preferiblements 1-6 d4tomos de C, un alquenilo
con por ejemplo 1-12 adtomos de C, preferiblemente con 1-8 atomos de C, un
cicloalquilo con por ejemplo 3-7 atomos de C, un cicloalquenilo con por ejemplo 3-7
adtomos de C, un arilo con por ejemplo 6-10 4tomos de C o un aralquilo con por
ejemplo 7-12 dtomos de C, cada uno de entre R?, R® y R* pueden estar sustituidos y
donde R? y R® pueden formar un anillo junto con el dtomo de C al cual estdn
enlazados, haciéndose uso de un agente formador de acetal adecuado, en presencia
de un catalizador &cido, por ejemplo como el descrito en WO 02/062686.

Los sustituyentes en R%, R* y R* son por ejemplo halégenos o grupos
hidrocarburo con por ejemplo 1-10 &tomos de C, conteniendo opcionalmente uno o
mas heterodtomos, por ejemplo, Si, N, P, O, S, F, Cl, Bro I

El término alquilo se refiere a cadenas de hidrocarburo bien de
cadena recta o ramificada saturados. Ejemplos de estos son metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, t-butilo, hexilo y octilo. El término alquenilo se relaciona con cadenas
de hidrocarburos rectas o ramificadas insaturadas, como vinilo, alilo e i-butenilo. El
término cicloalquilo comprende cadenas de hidrocarburos saturadas en forma de
anillo. El término arilo se refiere a sistemas arométicos y heteroaromdticos, asl como
variantes sustituidas de los mismos. Ejemplos de ellos son fenilo, p-metilfenilo y
furanilo. El término aralquilo significa una combinacién de arilo y alquilo con el residuo
arilo conectado a través de una cadena alquilo, por ejemplo bencilo.

Los grupos R%., R® y R* opreferiblemente cada uno
independientemente son C 1-3 alquilo, mas preferiblemente metilo o etilo.
Preferiblemente R* es metilo. En la prictica, R? = R® = R* es metllo es el més
preferido.

Ejemplos de agentes formadores de acetal adecuados que pueden
ser aplicados en el proceso de acuerdo con la invencién incluyen compuestos de
dialcoxipropano, con los grupos alcoxi teniendo cada uno preferiblemente 1-3 atomos
de carbono, por ejemplo, 2,2-dimetoxipropano o 2,2-dietoxipropano; alcoxipropeno,
con el grupo alcoxi que tiene 1-3 dtomos de carbono, por ejemplo, 2-metoxipropenc o
2-etoxipropeno. El més preferido es el 2-dimetoxipropano. Este puede ser formado
opcionalmente in situ desde acetona y metanol, preferiblemente habiendo removido el
agua.
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Como catalizador dcido puede hacerse uso de catalizadores dcidos
conocidos par alas reacciones de formacién de acetales, preferiblemente acidos
orgénicos fuertes, con un pk, < 4, con un anién no nucleofilica, por ejemplo, écidos
sulfénicos, en particular &cido p-toluenosulfénico, dcido metanosulfénico o Aacido
canforsulfénico; o acidos inorgdnicos fuertes, con un pk; < 4, con un anién no
nucleofllico, por ejemplo dcido sulfiirico, HCI, 4cido fosférico: intercambladores idnicos
écidos, por ejemplo DOWEX; o 4cidos sélidos, por ejemplo los llamados
heteropoliacidos.

La formacién de acetal puede llevarse a cabo sin usar un solvente
separado; si se desea, la reaccién puede llevarse a cabo también en un solvente
organico. Ejemplos de solventes orgénicos adecuados incluyen cetonas, en particular
acetona, hidrocarburos, en particular hidrocarburos arométicos, por ejemplo tolueno,
hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de metileno.

La temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccién de formacién del
acetal no es critica y preferiblemente cae entre —20°C y 150°C, en particular entre 0°C
y 100°C.

La relacidn molar del agente formador de acetal frente al compuesto
de férmula 5 preferiblemente cae entre 1:1 y 20:1, en particular entre 3:1 y 5:1. Usando
un solvente organico, la relacién molar estd en particular entre 1:1 y 2:1.

La relacién molar entre el catalizador 4cido y el compuesto de
férmula 5 preferiblemente cae entre 1:1 y 0.001:1, en particular entre 0.05:1 y 0.1:1.

El compuesto de férmula 8, donde R' es CN o CH;NH; y donde R?,
R® y R* son como se definié antes, puede ser subsecuentements hidrolizado en
presencia de una base y agua para formar la sal cormespondiente de férmula 7,

« A A
oY (7

donde Y es un metal alcalino, por ejemplo litio, sodio, potasio, preferiblemente sodio;
un metal alcalinotérmeo, por ejemplo magnesio o calcio, preferiblemente calcio; o un
grupo amonio sustituido o no sustituido, preferiblemente un grupo tetraalquil amonio.
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Opcionalmente la hidrdlisis es seguida por conversién al compuesto corespondiente
de férmula 7, donde Y es H, por ejemplo como se describe en WO 02/06266.

La hidrolisis del compuesto de férmula 6 se lleva a cabo
preferiblemente con al menos 1 equivalente de base, en particular de 1-1.5
equivalentes de base, con respecto al compuesto de férmula 6. En principio, puede
usarse un exceso mayor, pero esto en la practica usualmente no ofrece ventajas.

La reaccion se lleva preferiblemente a cabo a una temperatura entre
-20°C y 60°C, en particular entre 0°C y 30°C.

La hidrélisis puede llevarse a cabo por ejemplo en agua, en un
solvente orgénico, por ejemplo un alcohol, en particular metanol o etanol, un
hidrocarburc aromético, por ejemplo tolueno, o una cetona, en particular acetona
metilisobutil cetona (MIKB), 0 una mezcla de un solvente orgénico y agua, usualmente
catalizado por un catalizador de transferencia de fase (PTC) o adicidn de un
cosolvente.

El compuesto de la férmula 6, donde R', R, R? y R* son como se
defini6 amiba, también puede convertirse enzimaticamente para formar Ila
comespondiente sal de férmula 7, donde R', R?, R* y Y son como se defini6 antes, por
ejemplo como se describe en WO 02/06266.

Ejemplos de enzimas que puede adecuadamente usarse en la
conversién de un compuesto de férmula 6 en la comespondiente sal de la férmula 7
incluye enzimas con actividad de lipasa o estearasa, por ejemplo enzimas de
Pseudomonas, en particular Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas fragi;
Burkholderia, por ejemplo Burkhoideria cepacia; Chromobacterium, en particular
Chromobacterium viscosum; Bacillus, en particular Bacillus thermocatenulatus,
Bacillus licheniformis; Aicaligenes, en particular Alcaligenes faecalis; Aspergilius, en
particular Aspergilius niger, Candida, en particular Candida antarctica, Candida rugosa,
Candida lipolytica, Cendida cilindracea; Geotrichum, en particular Geofrichum
candidum; Humicola, en particular Humicola lanuginosa; Penicillium, en particular
Penicillium cyclopium, Penicillium roquefortii, Penicillium camembertii, Rhizomucor, en
particular Rhizomucor javanicus, Rhizomucor miehei; Mucor, en particular Mucor
javanicus; Rhizopus, en particular Rhizopus oryzae, Rhizopus arhizus, Rhizopus
delemar, Rhizopus niveus, Rhizopus japonicus, Rhizopus javanicus, lipasa de
pancreas porcino, lipasa de germen de trigo, lipasa de péncreas bovino, estearasa de

13’2
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higado de cerdo. Preferiblemente, se hace uso de una enzima de Rhizomucor miehei,
Humicola lanuginosa, Candida rugosa o Candida antarctica o subtilisina. Tales
enzimas pueden obtenerse usando tecnologlas cominmente conocldas y/ o son
comerciaimente disponibles.

La sal de la férmula 7 puede ser convertida en el comespondiente
éster de férmula 8

R1 \)\/k)J\
OR5 (8)

donde R' es CN o CH;NH,, donde R? y R® son como se definié antes y donde R®
puede representar los mismos grupes como se indicé antes para R?, R® y R, en una
manera conocida per se (por ajemplo como se describe en WO 02/06266).

Por ejemplo, R® puede representar un grupo metilo, etilo, propilo, isobutilo o tert butilo.
Un grupo importante de ésteres de la formula 8 que puede ser preparado con el
proceso de acuerdo con la invencién son ésteres de tert butilo (R® representa fert
butilo).

En un aspecto especial de la invencion, la sal de la férmula 7 es
convertida en el comespondiente éster de la férmula 8 por contacio de la sal de la
férmula 7 en un solvente Inerte, por ejemplo tolueno, con u agente formador de cloruro
de 4cido, poniendo en contacto el cloruro de écido formado con un alcohol de férmula
R°OH, en donde R® es como se defini6 anteriormente, en presencla de N-
metilmorfolina (NMM).

El agente formador de cloruro de acido puede ser escogido del grupo
de reactivos que es conocido generaimente como tal. Ejemplos adecuados de agentes
formadores de cloruro de Acido Incluyen cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, PCl,,
PCls, y POCls. Preferiblemente, el agente formador de cloruro de acido se usa en
exceso con respecto con respecto a la cantidad de la sal de la férmula 7, por ejemplo
entre 1 y 3 equivalentes, més preferiblemente entre 1.2 y 1.8 equivalentes.

Si se desea, en la formacién del cloruro de &cido también puede
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astar presente un catalizador. La cantidad de catalizador puede, por sjemplo, variar de
0-1, preferiblemente 0-0.5 equivalentes, calculados con respecto a la cantidad de al de
la formula 6. Cantidades mayores de catalizador también son posibles, pero
normalmente no tendrdn efectos ventajosos extra. Preferiblemente la cantidad de
catalizador, si lo hay, estara entre 0.05 y 0.2 equivalentes calculados con respecto a la
sal de la féormula 7. Catalizadores apropiados son los catalizadores generalmente
como aceleradores de la formacién de cloruros de acido, por ejemplo dimetilformamida
(DMF) y N-metilpirrolidona (NMP).

La cantidad de alcohol de f&rmula R°0OH no es muy critica en Ia
conversion de la sal de férmula 7 y preferiblemente estd entre 1 y 15 equivalentes
calculados con respecto a la cantidad de sal de formula 7, més preferiblemente entre 2
y 13 y lo més preferiblemente entre 3 y 6.

En la prdctica en la conversion de [a sal de formula 7, en este
aspecto especial de la invencién, se aplica una pequefia cantidad de NMM, eficiente
para atrapar eventuaimente el HCL que quede libre, por ejemplo, 1.5 a 2.5,
preferiblemente 1.8 a 2.0 equivalentes calculados con respecto a la cantidad de sal de
formula 7. Cuando se usa un gran excesc de agente formador de cloruro de écido, se
usan preferiblemente mayores cantidades de NMM, y cuando se usa un menor exceso
de agente formador de cloruro de 4cido, se usan preferiblemente menores cantidades
de NMM.

La sal de férmula 7 preferiblemente se pone en contacto con el
agente formador de cloruro de écido a una temperatura entre -30° y 60°C, mas
preferiblemente entre 20° y 50°C. La conversién del cloruro de dcido en el éster de la
férmula 7 preferiblemente es llevada a cabo a una temperatura entre 20° y 80°C, més
preferiblemente entre 20 y 50°C.

La conversién de la sal de la formula 7 en el comespondiente éster
de fébrmula 8 de acuerdo con este aspecto especial de la invencién, puede llevarse a
cabo en una etapa. Preferiblemente la primera sal de la fébrmula 7 es convertida en el
correspondiente cloruro de dcido, y subsecuentemente el cloruro de dcido se pone en
contacto con el alcohol de férmula R’0OH y NMM. En una modalidad particularmente
preferida el cloruro de dcido formado es neutralizado con NMM vy el alcohol de férmula
R°OH.

Los compuestos en los que R' es CN como se menciona agui

3 Y
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pueden ser reducidos con un agente redactor adecuado peara formar el
comrespondients compuesto el cual R' representa CH,NH,. Agentes reductores
apropiados son los agentes reductores conocidos por una persona experta en la
técnica como aplicables en la reduccion de un nitrilo a una amina y ejemplos de tales
agentes reductores se dan mas arriba.

También es posible partir de un compuesto enantioméricamente
enriquecido de formula 2 para preparar los comespondientes compuestos
enantioméricamente enriquecidos. Un compuesto enantioméricamente enriquecido de
féormula 2 puede obtenerse, por ejemplo mediante una condensacién alddlica entre
acetaldehido y un aldehido el cual estd sustituido en la posicion 2 por X en la
prasencia de DERA de Escherichia coli como se describié anteriormente.

Partiendo de (4R, 68S)-6-ciorometil-tetrahidro-piran-2,4-diol, via
cianacion de su forma oxidada (4R, 6S)-6-clorometil-4-hidroxi-tetrahidro-piran-2-ona
para formar el comespondiente ((2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-2-il)-
acetonitrilo y subsecuente acetalizacién de ((2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-
2-il}-acetonitrilo, un éster de acido ((4R, 6R)-6-cianometil-2,2-dimetil{1,3]dioxan-4-il}-
acético, por ejemplo, pueden formarse su éster metilico, su éster etllico o su éster tert
butflico. Preferiblements, el exceso enantiomérico (e.e.) de los compuestos
enantioméricamente enriquecidos obtenido es <80% ee, méas preferiblemente >90%
ee, aun mds preferiblemente >95%, lo més preferiblemente >99% ee.

Si en la conversion del éster de éacido ((4R, 6R)-4-hidroxi-8-
clanometil-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-il}-acético a la sal correspondiente se usa una
enzima enantioactiva, se realiza aun mas enriquecimiento enantiomérico durante la
hidrélisis.

Los compuestos preparados de acuerdo con el proceso de la
invencién son particularmente utiles en la preparacion de un ingrediente activo de una
preparacion farmacdutica, por ejemplo de una estatina. Un ejemplo particularmente
interesante de tal preparacién es la preparacién de Atorvastatina calcio como lo
describié A. Kleemann, J. Engel; pharmaceutical substancas, synthesis, patents,
applications 4th edition, 2001 Georg Thieme Verlag, p. 148-150.

La invencion por lo tanto se relaciona con intermediarios novedosos
en tal preparacid, por ejemplo los compuestos (4-hidroxi-8-oxo-tetrahidro-piran-2-il)-
acetonitrilo, 6-(2-amino-etil}-4-hidroxi-tetrahidro-piran-2-ona, metiléster del acido (6-
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cianometil-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-il)-acético metl éster, (6-cianometil-2,2-dimetil-
[1.3]dioxan-4-il}-acético, i-propiléster del dcido (6-cianometil-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-
il}-acético, n-propiléster del écido (6-cianometil-2,2-dimetil-{1,3]dioxan-4-il}-acético,
metiléster del acido [6-{2-amino-etll)-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-il}-acético, etiléster del
écido [6-{2-amino-etil)-2,2-dimetil-{1,3]dioxan-4-il]-acético, I-propiléster del acido [6-(2-
amino-etil)-2,2-dimetil{1,3]dioxan-4-il}-acético, n-propiléster del acido [6-(2-amino-etil)-
2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-il}-acético.

La Invenciébn ademds se relaciona con un proceso, en donde un
compuesto obtenido en un proceso de acuerdo con la invencién es adicionalmente
convertido en una estatina, preferiblemente Atorvastatina o una sal de la misma, por
ejemplo su sal de calcio, de una manera bien conocida en Ia técnica.

Ejemplos

(un compuyesio enantioméricaments enriguecido de férmuia 1),

En un matraz de 3 bocas de fondo redondo de 250 mL equipado con
un embudo de goteo, un agitador mecénico y un bafio de agua enfriante, se
suspendieron 42 g de (4R, 68)6-clorometil-4-hidroxl-tetrahidro-piran-2-ona (un
compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula 2 donde X = CI) en agua
desmineralizada (25 mL) con agitacién. Gota a gota se afiadié una solucién acuosa de
hidréxido de potaslo (28 g, 50% p/p) durante un periodo de tres horas. El embudo de
goteo fue lavado con agua (4 mL) y removido. Se afiadi6 cianuro de potasio sélido (26
g) de una sola vez y el matraz fue calentado a 45°C (temperatura del baiio de agua)
durante 5 h y subsecuentemente a 50°C por otros 30 minutos. El bafio de agua fue
reemplazado por un bafio de hielo y el exceso de cianuro fue removido por adicion de
hidrato acetato de cobre (ll) (1 mg) y adicién gota a gota de peréxido de hidrégeno
acuoso (8.1 mL, 50% p/p) durante un periodo de 30 min (Tme = 60°C). Después de
agitar a 22°C durante 1h, la mezcla se enfri6 con un bafio de hielo, se afiadié
antiespumante (tipo Sigma 204, 0.02 mL) y se afiadié &cido clorhidrico acuoso
(35 mL, 37% p/p) gota a gota por un periodo de 2.5 h. La mezcla acidificada fue filtrada
a través de papel, y el residuo en el filtro fue lavado cuatro veces con agua (10 mL
cada una). El filtrado unificado fue extraido de manera continua con acetato de etilo
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durante 1 dla. Se afiadié otra porcién de acido clorhidrico 3 mL, 37% p/p) a la fase
acuosa, la cual fue luego extraida de manera continua con acetato de etilo durante 2
dias. Las fases orgénicas unificadas fueron secadas sobre sulfato de sodio, filtradas y
evaporadas al vaclo, dejando eun aceite naranja altamente viscoso con contenia el
compuesto objetivo ((2R, 4R)4-hidroxi-8-oxo-tetrahidro-piran-2-il}-acetonitrilo (un
compuesto enantioméricamente enriquecido de formula 1) de acuerdo con los andlisis
por CCD y RMN. Rendimiento: (76%).

Una muestra del producto crudo (1.0 g} fue purificada por
cromatografia de columna instantédnea {100 mL sllica 80, malla 230-400, didmetro de
columna de 3 cm, eluclén con acetonitrilo/diclorometano 3/7, tamafio de fraccién de 20
mlL) para analizar el compuesto. Las fracciones mas puras fueron unificadas y
evaporadas al vacio, dejando 0.31 g del compuesto objetivo ((2R, 4R)-4-hidroxi-8-oxo-
tetrahidro-piran-2-il}-acetonitrilo en forma de un sdlido blanco después de secar al alto
vaclo.

'H-RMN (300 MHz, ds-DMSO, solvente residual no deutsrado como
estdndar intemo: 2.51 ppm): O = 1.72-1.81 {m, 1 H, H-3), 1.88-1.97 (m, 1 H, H-3), 2.44
(d"t", J = 17.5, ~2 Hz, 1 H, H-5), 2.70 (dd, J = 17.5, 4.7 Hz, 1 H, H-5), 2.95 (dd, J =
17.1, 6.6 Hz, 1 H de CH,CN), 3.05 (dd, J = 17.1, 4.6 Hz, 1 H de CH.CN), 4.154.21 (m,
1 H, H-4), 4.77-4.87 (m, 1 H, H-2), 5.37 (d, /= 3.4 Hz, 1 H, OH).

BC-RMN: (75.5 MHz, dg-DMSO, solvente deuterado como estandar
intemo: 39.5 ppm): O = 23.5 (CH,CN), 33.9, 38.2 (C-3/C-5), 60.9 (C4), 71.05 (C-2),
117.2 (CN), 169.3 (C-6).

Andlisis elemental calculado (%) para C;HgNO; (155.15):: C 54.19, H
5.85, N 9.03; encontrado: C 54.4, H5.8, N 9.0.

'H-RMN vy los resuliados del andlisis elemental prueban que el
compuesto formado es ((2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-2-il}-acstonitrilo.

] il n com nantioméricamente enriquecido de fdrmula 6
donde R' = CNy R?=R®= R* = Me).

Un matraz de fondo redondo equipado con un condensador de
reflujo y una barra agitadora recubierta de PTFE fue cargado con 0.56 g de ((2R, 4R)-
4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-2-il}-acetonitrilo crudo como el obtenido en el Ejemplo
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1. Se afladieron 2,2-dimetoxipropano (3 mL) e hidrato dcido p-toluencsulfénico (15
mg), y se continué el calentamiento por otras 5 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (230 mL) y se lavd con solucién
acuosa de bicarbonato de sodio /5% p/p). Las fases fueron separadas, y la fase acosa
fue extralda con acetaio de etilo (30 mL). Las fases orgénicas unificadas fueron
lavadas con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de
sodio, filtrada y evaporada al vaclo, dejando un aceite amarillo que contenia el
compuesto objetivo metiléster del dcido ((4R, 6R)-6-cilanometil-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-
4-il)}-acético (un compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula 6 donde R' =
CN y R? = R? = R* = Me) de acuerdo con los andlisis de CCD y RMN. Rendimiento:
0.37 g (45%).

'H-RMN (300 MHz, CDCl;, solvente no deuterado residual como
estdndar intemo; 7.26 ppm): O = 1.12-1.38 (m, 1 H, H-5) superpuesto sobre 1.36 (s, 3
H. Me), 1.44 (s, 3 H, Me), 1.75 (dt", J = 12.6, ~2 Hz, 1 H, H-5), 2.38 {dd, /= 15.7, 6.1
Hz, 1 H de CH:CN), 2.49 (centro del sistema AB, 2 H, CH,COOMe) superpuesto sobre
2.56 (dd, J= 15.7, 6.9 Hz, 1 H de CH,CN), 3.67 (s, 3 H, COOCH,), 4.13 (m,, 1 H, H-6),
431 (m,, 1H, H-4).

BC-RMN: (75.5 MHz, CDCls, solvente deuterado como estandar
intemo: 77.2 ppm). O = 18.6 (Me), 24.9 (CH.CN), 29.7 (Me), 35.3, 40.8 (C-
5/CH,COOMe), 51.7 (COOCH;), 65.0, 65.4 (C4/C-8), 99.5 (C-2), 116.8 (CN), 171.0
(COOMe).

Los resultados de 'HRMN y *C-RMN prueban que el compuesto
formado es el metiléster del acido ((4R, 6R)-8-cianometil-2,2-dimetil-{1,3]dioxan-4-il)-
acético.

en una escala mayor gue en el ejemplo 1.

En un matraz de fondo redordo de 3 bocas, de 250 mL, equipade
con un embudo de goteo, un agitador mecénico y un termémetro, se suspendieron 50
g de (4R, 65)-6-clorometil-4-hldroxi-tetrahidropiran-2-ona en agua desmineralizada (30
mL) con agitacién. Se afadié gota a gota una solucién acuosa de hidréxido de potasio
(34g, 50% p/p)) durante un periodo de dos horas. El embudo de goteo fue enjuagado
con agua (4 mL) y removido. Durante la adicién, la temperatura de la mezcla de
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reacclén ascendid de 25°C a 35°C. Después de agitar por 45 min adicionales se
afladié cianuro de potasio sélido (35.6 g) de una sola vez. Al cabo de dos horas la
temperatura de la mezcla de reaccién ascendié de 30°C a 65°C (no se aplico
enfriamiento nl calentamiento extemo). Subsecuentemente la temperatura de la
reacciéon fue mantenida entre 50 y 55°C (con un bafic de acsite) durante dos horas
adicionales.

SE detuvo el calentamiento externo y la mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche.

El termémetro fue reemplazado por una salida para gases que
conducia hacla una botella de lavado llena con KOH al 50% p/p (para atrapar el
exceso de cianuro). A fravés de un embudo de goteo se afadié &cido clorhidrico
(42ml, 37% p/p) durante dos horas mientras se aplicaba una ligera sobrepresién de
nitrégeno. El pH de la mezcla de reaccién era 3 al final de la adicién. Después la
mezcla de reaccién fue purgada durante seis horas con nitrbgeno para remover el
exceso de HCN.

La mezcla acidificada fue filtrada a través de papel y el residuo fue
lavado cuatro veces con agua (10 mL cada una). El filtrado unificado fue extraldo de
forma continua con acetato de etilo durante un dla. Se aiiadié otra porcion de acido
clorhidrico (1 ml, 37% p/p) a la fase acuosa la cual fue adicionalmente extralda con
acetato de etilo durante dos dias. Las fases orgénicas unificadas fueron secadag sobre
sulfato de sodio, filiradas y evaporadas al vaclo, dejando un liquido altamente viecoso
que contenla el compuesio objetivo ((2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxo-tetrahidropiran-2-il)}-
acetonitrilo. Rendimiento: 36g (76%).

Eiemplo 4: Pre j metiléster del dcido (4R, 6R)-8-ci = imetil-[1
dioxan-4-j ico &en la mavor gue en el Eie

Un matraz de fondo redondo equipado con un condensador de
reflujo y una barma magnética de agitacién racubierta con PTFE, fue cargado con 19 g
de ((2R, 4R)-4-hidroxi-8-oxo-tetrahidropiran-2-il}-acetonitrilo crudo como el obtenido en
el Ejemplo 1. Se afadié 1. 2,2-dimetoxipropano (133ml) y la mezcla se calenté a
reflujo (la solubilidad del sustrato era pobre a bajas temperaturas). Se afiadié hidrato
écido p-toluenosulfénico{0.5g) y se continuo el calentamiento por tres horas. Después
de enfrlar a temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de etilo y vertida
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sobre solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodlo. Las fases fueron separadas
y la fase acuosa fue extralda tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
unificadas fueron lavadas con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada
sobre sulfato de sodio, filtrada y evaporada al vacio dejando un aceite naranja que fue
purificado por cromatografia de columna sobre sllica (solvente: gradiente de éter de
petréleo/MTBE de 5+1 a 1+1). El aceite amarillo resultante contenla el compuesto
objetivo metiléster del acido {(4R, 6R)-6-cianometil-2,2-dimetil-[1,3]-dloxan-4-il}-acético
Rendimilento: 12.7g (46%).

Ej : Preparacién d

n_ compuesto enantioméricaments enriquecido de férmula 7 =CN
R%=R%=Me, Y=Ng).

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra magnética de
agitacién recubierta con PTFE fue cargado con 6.4 g de metiléster de dcido ((4R, 6R)-
6-clanometil-2,2-dimetil-[1,3]-dioxan-4-l]}-acético segin se obtuvo en el Ejemplo 4,
tolueno (10 ml), metanol {450 mg) y agua (68 ml). Se afadié gota a gota solucién de
hidréxido de sodio (32 p/p%, 3.9 g) durante 10 minutos a temperatura ambiente. La
mezcla de dos fases resultante fue agitada a temperatura ambiente durante cuatro
horas. La fase de tolueno fue separada y descariada y la mayor perte de la fase
acuosa fue evaporada al vaclo. El residuo crudo fue usado para la siguiente reaccién.

Preparacion cido ((4R, 6R j ji- imetil-[1,3]-dloxan-4-il
acético;

El residuo crudo (pH >9) del ejemplo 5 fue transferide a un matraz de
fondo Redondo equipado con una bama magnética de agitacién recubierta con PTFE y
una trampa Dean Stark. El residuo fue destilado por evaporacibn azeotrdpica con
tolueno. Al final del proceso de secado se dejaron 100 ml de tolueno con la sal de
sodio sdlida. Se removid la trampa de Dean Stark. Se afiadié cloruro de oxalilo (3.5 ml)
gota a gota a través de una jeringa durante 2.5 horas a temperatura ambiente mientras
que se mantenia un flujo constante de nlirégeno a través del matraz. Después de
terminar la adicién, la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente por
cuatro horas més. La suspension naranja que se formd se usd en la sigulente etapa.
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1 ioxan-4-j uesto enantioméricamente enriguecido de férmul
R'=CN, R=R’=Me, R®=tert butilo):

Un matraz de fondo redondo equipado con una bamra magnética de
agitacién recubierta con PTFE fue cargada con fert-butanol (10 ml) y N-metiimorfolina
(8 ml). A esta solucién se afiadié la suspensién de tolueno a temperatura ambiente a lo
largo de 30 minutos. La solucién mamrén oscuro resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 12 horas. Después de diluifa con tolueno, la capa orgénica fue
lavada tres veces con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, una vez con
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y una vez con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodioc. La capa orgénica fue secada con sulfato de sodio,
filirada y evaporada al vaclo dejando 7 g de un aceite viscoso oscuro, que fue
purificado por cromatogrefia de columna sobre sllica (solvente: éter de
petrélec/acetato de etilo 8+1). El sélido resultante contenia el compuesto objetivo fart
butil éster de &cido ((4R, 6R)-B-cianometil-2,2-dimetil-[1,3]-dioxan-4-ll}-acético
Rendimiento: 3.3g (43%) en tres etapas.

Los datos de RMN del compuesto objetivo son idénticos a los datos
de la literatura publicados para este compuesto (EP 1077212).
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REIVINDICACIONES

1.

Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula 1:

0. o
NC

OH

(1)

donde un compuesto de formula 2

O 0

OH
(2)

en el cual X es un grupo salients, se hace reaccionar con un idn cianuro en
agua y donde el pH es subsecuentemente disminuido a un pH entre 0 y 5.
Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde la concentracién del i6n
cianuro es al menos 1 mol por litro.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, donde la
relacién molar entre la cantidad total del ién cianuro y la cantidad total del
compuesto de férmula 2, estd entre 0.5 y 10.

Proceso de acuerdo con cualquiora de las reivindicaciones 1-3, donde el
compuesto de férmula 1 es tratado primero con una base antes de hacerse
reaccionar con un ién clanuro.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, donde la base es usada en una
relacién molar de entre 0.3 y 3 en comparacién con la cantidad de compuesto
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de férmula 2.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaclones 1-5, donde el
compuesto de formula 1 es reducido con un agente reductor adecuado para
formar el comespondiente compuesto de férmula 3:

HzN o !

OH (3

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,donde el
compuesto de férmula 2, en el cual X es un grupo saliente, es preparado
mediante una condensacion alddlica entre acetaldehido y un aldehido que
esta sustituido en la posicién 2 por X, donde X es como se definié amiba, en
presencia de una aldolasa y por reaccion subsecuents del compuesto
formado de formula 4,

0. OH

OH (4)
donde X es como se definié arriba, con un agente oxidante.
Proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde la aldolasa usada es 2-
desoxirribosa-5-fosfato aldolasa (DERA, EC 4.1.2.4) o un mutante de la
misma.
Proceso de acuerdo con cuakjuiera de las reivindicaciones 1-8, donde un
compuesto de férmula 1 o un compuesto de férmula 3 es convertido en un
compuesto de férmula 6,
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R1\)\/I\/”\
OR* (6)

donde R' es CN o CH:NH: y R%, R® y R* cada uno Independientemente son
un grupo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo o aralquilo y
donde R? y R* pueden formar un anillo junto con el étomo de C al cual estén
enlazados hacienda uso de un agente adecuado de formacién de acetal, en
presencla de un catalizador dcido y donde el compuesto de férmula 6 con R'
siendo CN es opcionalmente reducido con un agente reductor adecuado para
formar el cormespondiente compuesto de férmula 6 con R' siendo CHzNH;..
Proceso de acuerdo con la reivindicacién 9, donde un compuesto de férmula
8, donde R' es CN o CH:NH; y donde R?, R? y R* son como se definié arriba
es subsecuentemente hidrolizado en presencla de una base y agua para
formar la cormespondiente sal de formula 7,

R2 R?

DG
R1\)\/I\/u\
oY (7)

donde Y es un metal alcalino o un grupo amonio sustituido o no sustituido,
opcionaimente seguido por la conversién de la sal de formula 7 en el &cido
correspondiente (el compuesto de férmula 7 donde Y es H) y donde la sal o
écido de férmula 7 donde R' es CN es opcionalmente reducido con un agente
reductor adecuado APRA formar la comespondiente sal o acido de férmula 7
donde R' s CH,NH,.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 10, donde la sal de férmula 7 o el
dcido de férmula 7 es convertido en el cormespondiente éster de férmula 8
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

21

w A A
ORS (8)

donde R' es CN o CH;NH., donde R? y R® son como se definié arriba y donde
R® puede representar los mismos grupos dados amiba para R%, R® y R*, de
una manera conocida per se.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 11, donde la sal de férmula 7 es
convertida en el comespondiente éster de fdrmula 8 poniendo en contacto la
sal de férmula 7 en un solvente inerte con un agente formador de cloruro de
acido para formar el correspondiente cloruro de acido y poniendo en contacto
el cloruro de acido formado con un alcohol de férmula R®0OH, donde R® es
como se definié arriba, en presencia de N-metilmorfolina (NMM), y donde la
sal o el cido de férmula 7 en la cual R' son CN es opcionalmente reducidos
con un agente reductor adecuado para formar la correspondiente sal o el
écido de formula uno en los cuales R' es CHNH;.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-12 donde le
compuesto con un grupo (R' es CN) es reducido con un agente reductor
adecuado para formar el comespondiente compuesto con un grupo amino (R'
as CHaNH.).

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde el
compuesto obtenido estad enantioméricamente enriquecido.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1-14, donde el
compuesto obtenido es convertido adicionaimente en estatina,
preferiblemente Atorvastatina o su sal de calcinen una manera conocida per
80.

Uso de un compuesto obtenido por un proceso de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-15 en la preparacién de una composicion farmacéutica,
preferiblemente una estatina, méas preferiblemente Atorvastatina.
(4-hidroxi-8-oxo-tetrahidro-piran-2-li}-acetonitrilo, 6<(2-amino-etil)}-4-hidroxi-
tetrahidro-piran-2-ona, metiléster de 4cido (6-clanometil-2,2-dimetil-
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18.

[1,3]dioxan-4-il}-acético,
[1,3]dioxan-4-il}-acético,
[1,3]dioxan-4-il}-acético,
[1.3]dloxan-4-il}-acético,
[1.3]dloxan-4-il]-acético,
[1,3]dioxan-4-il]-acético,
[1,3]dioxan-4-i]-acético,
[1,3]dioxan-4-il]-acético.

oYY

22

etiiéster de 4Acido (6-cianometil-2,2-dimetil-
i-propiléster de 4cldo (6-cianometil-2,2-dimetil-
n-propiléster de dcido (6-cianometil-2,2-dimetil-
metiléster de dcido [6-(2-amino-etil}-2,2-dimetil-
otiléster de dcido [6-(2-amino-etil)-2,2-dimetil-

i-propiléster de acldo [6-{2-amino-etil)-2,2-dimetil-
n-propiléster de acido [8-(2-amino-etil)-2,2-dimetil-

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, donde el compuesto esté

enantioméricamente enriquecido.
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RESUMEN

La invencién se relaciona con un proceso para la preparacion de (4-
hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-2-il}-acetonitrilo a partir metil-4-hidroxi-tetrahidro-piran-2-
ona 6-X-sustituida, donde X es un grupo saliente, haciendo reaccionar metil-4-hidroxi-
tetrahidro-piran-2-ona 6-X-sustituida con un ién cianuro en agua y por subsecuente
disminucién del pH a un pH entre 0 y 5. (4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-2-il)-
acetonitrilo y otros compuestos obtenibles a partir de (4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-
2-il}-acetonitrilc pueden adecuadamente ser usados en la preparacibn de una
preparacidon farmacéutica, méds en particular en la preparacién de estatinas, més en
particular en la preparacién de Atprvastatina o sales de la misma, por ejemplo su sal
de calcio. La invencion también se relaciona con el (4-hidroxi-6-oxo-tetrahidro-piran-2-
il}-acetonitrilo y otros compuestos obtenibles a partir del mismo.
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PCT/NL2004 /000284 28/04/2004 02/05/2003

Applicant

mbmﬂhmhmmummmm. g Autharity and s FEnamiied to the applicant

This Inermadional Gearch Feportcansiss ofaiohalol __ S5 = shesls.
[X] #isaiso accompanied by a copy of sach prior art document ded In this repart.

1 IMIMNU—IMTI_-M- gkt WIS e P
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1. Basis of the report

& With regand to the langusgm, the inlemaional 86evh was clrvied oul an the basls of he intsmational application In the
Jlanguege in which § was flied, uniess otheriee indicated under thin e,

O mmm?mmmmummuuwmmm_ub

b [] Withregard o any nuclsotide end/or amino acki sequencs disciosad In the Inlamafianal spplicaiion, 889 Box No. L.
2 [] Cortuinclaime wers found unessrchabie (Soe Box Ii)
2 [] unhyofiwention ls lsoking (sae Box .

4. Wih egard 1 the title,
[X] thetaxtis approved as submitied by the applioent
[J the text has bean sewbished by tis Autortty 1o read as folows:

5. With ragard 1o the shatrect,
[X] e wexisapprovedas submited by the appicant

the iext has baan asiabilshad, acenrding lo Fula 38,20 thie Auth [ { In Box No. V. Th lcant
D m.ﬂhmmmhﬂhdnﬂ:ndhhlm wmmudﬂm

8. With regarcls Io the drawings,
8. e igus of e drawings 1 be pubiished wih the absiract s Fgure No.
[] aseuggested by the appiicant.
[[] s esiectec by tis Autnomy, because the appiicant fafied Io suggeet a figure.
]  oseatocted by this Autiormy, because ihis igure betiar charaotarbes the invention.
b. [[] noneotthe figuee s 1o be published with the abstract
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PATENT COOPERATION TREATY

Prom the RECEIVING OFFICE

To: Mr. WJ.A. Habets
DSM Infoliectusi Fropesty
P.O.Box9
6160 MA Oelesn

PCT

NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL

il - SO, B,

. AP mann

$T

7 June 2004 (07.06.2004)

DSM IP APPLICATION NUMBER AND OF THR
INTERNATTONAL FILING DATE
8 Juk 2004 (PCT R 20560
e N v I

Applicant’s ox egent’s fic referenca

20713WO0 IMPORTANT NOTIFICATION
Internationa] application No. Tnturnational Ming datz (daeenshfowr) | Priority date (dapimontb/pear)
PCT/NL2004/000284 28 April 2004 (28.04.2004) 2 May 2003 (02.05.2003)
Applicant

DSM [P Asgets B.V. ct al

‘Title of the [rrvantion .
Process for the preparation of (4-hydroxy-6-axo-totrahydropyran-2-y1) acetoniirile s dorivatives thereof.

1. ‘The spplicant I hereby notified that the internetionsl spplication hey bean accerded the internationsl spplication
number and the interaationa] filing dat incdécated above.

2, Theapplicant i further notified that the record copy of the intemational spplication:

11 Jume 2004 {11.06.2004)

[ has not yet been trensmitted 1o the Intomational Buresu for the reason indicased bolow and a copy of this
noti{icarion has been sent to the Inwmational Bureay *:

[X] was ransmined to the Intemational Burest o

[C]  eomume the necessery national secuity clesrance hay not yet besn obiinad.
D becouse fraason is be sper{fied):

"minwnuinl-l&luumhumumnimldhmﬂwwhrﬁvudﬁmlﬂdwﬂluﬁfyﬂn
applicont (with Form PCT/E8/301) of its receipt. Should the record copy not have been recolved by the
expirstion of 14 months from the priority dase, the International Buresy will nolify the spplicent (Rule 22.1{c))

Neme and malllng address of the receiving Office Anthorized officer
Bureau voor de industritic Elgendom
P.O. Bax 5820 W.R van Mersbergen
2280 HV Rilswijk
Tho Nedherlnds
Facsimile No. +317039856507 ‘Telephone No. +31 703986532

Form PCT/ROVIOS (July 1992; reprint Janusry 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

From the

INTERNATIONAL BEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Daie of malling

fdepinonthimar) ses torm PCTISAZ10 (necand shest)
Applcant’s or agart's fllo relerence RTHER ACTION
see form PCTASA220 EF?-H Fﬁwﬁ 2 twlow
intsmational appiication No. intematonal ffing daie (deydrontidear) Priorily dute jdaysoonifvesr)
PCTANL2004000264 28.04.2004 02.05.2003

intemational Paiant Glasslficaion (IPC) or both: neiional classificalion and 1PC
C07030800, AB1K3140, AB1P300, AB1P3D6

Applcant
DSM IP ASSETS B.V.

1. Thia opinion containe indioations relating to the following kems:

BoxNo.]  Basis of the apinion

B BoxNo.il  Priority

O BoxNo.ll  Non-estabiishment of opinion with regard to novalty, inventive step and indusirial applicabilty
O BoxNo.IV  Lack of unly of invention

® BoxNo.V FReasoned stxiement under Rule 43451 (a)l) with regand ® novelly, Inventive step of Industrial
appicabilily; ciations and explanations supporting such statement

O BoxNo.Vt  Cartain documents clted

[ BaxNo. Vi  Cextain defects In the international application

[J BoxNo. VIl Certain ohasrvations on the intermnational application
’) 2. FURTHER ACTION

If a demand for inlemationsl mhmnnmﬂmbn iz made, this opinion will usually be considered to ba
writion opinion of tha Intemational inary Examining Authortty (IPEA"). , this doas not apply where
the epplcant chooses an Authorlly other than this one io be the IPEA and the chosen IPEA has notifad tha
MMWH;?rHLbBﬂJHl(h)mwﬂhaplnhldﬂlhhmdbnd&mmm

80 conaiered.

tf this opinion is, as provided shove, considered to be a written opinion of the IPEA, the applcant is Inviled 1o
submi io tha IPEA a written reply together, where approprdate, with amendments, before the explration of thres
months from the daia of malling of Form PCTASAZ20 or befors the sxpisation of 22 months from the priarfty date,
whichever expires inter.

For further options, see Form PCTASAR20.

3. Forfurther detalls, ssa noles o Form PCTABAR20,

Nams and maling address of the 18A: Authorixed Oficar

j vy Taylor, GM. (:5}

Tal +49 802309 - 0 Tx: 523658 epmu d
Fax: +40 08 2390 - 4485 Telwphone No. 440 80 2990-8408

Form PCTASARST (Cover Shest) {January 2004)

:
|

R W

-



-—m-—w-.-—.r = pirhalind #7 e ke pre e b et

S

WRITTEN OPINION OF THE Intemational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAL2004/000284

Box No.|1 Bas!s of the opinion

1. Wih regard to the language, this opinion has been established on the basls of the intsmational application in
mahwhm%mmummmummhnm.

O This opinion has bean established on the basie of a transiation from the original languags Into the following
language , which is the lnguage of a transiation furnished for the purposas of intsmational seanch
(under Rulea 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucisotide and/or amino acid sequence disclosed in the inlemational appiication and
neceasary 1o the ciaimed invention, this opinion has been established on the basis of-

a. type of maierial:
O assaquence listing
O table(s) ratated to the saquence listing
b. format of material:
in written format
O  in computer readable form
c. time of fiingfumishing:
0 contained in the intemational application as fled.
O filad together with the international application in computer readable form.
0O fumished subsequently to this Authorlly for the purposes of esarch.

3. D In adkhion, in the case that more than one varsion or of a sequence lsting andbr table relating thereto
has been fed or furnished, the required statements that the Information In the or addiional
copies is identical to that in the application as filed or doas not go beyond the n as filed, as
appropriate, ware fumished.

4. Additionaf comments:

Farm PCTAPEN 237 (Janusry 2004)

e
Sl i -




WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PGTINL2004/000204

Box No. I Priority

1. @ The following document has not been furmnished:
=2 copy of the earfler application whoee priority has been claimed {Rule 43b.1 and 86.7(a)).

O translation of the earfier application whoee priortly has been claimed (Rule 43bia.1 and 68.7(h)).

Consequently it has not bean posaible to consider the validity of the priority claim. Thie ion has
novertheless beon astabiished on the aasumption that the rolovant cats 8 1he SRS oot Cele,

20 This opinion has been estabilshed as i no priorlly had been clakned dus to the fact that the priority ciaim
hes been jound invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this apinion, the imemetional
fling dale indicated above is conekiered 10 be the relovant date.

w 3. Additional abservations, if necessary:

; Box No. ¥ Reasonad siatemsnt undar Rule 435fs.1(a){l) with regard fo novelty, kiventive step or

g g

Industrial applicability; oliations and explanations supporting such siatement
1. Statement
Novetlty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims 17,18
Inventive atap (18) Yeas: Clane 1-18
No: Ciaims 17.18
Industrial applicabiity (1A) Yes: Claims 1-18
No: Claims

% ) 2. Chations and explanations
800 separate shest

—

Farm PCTAPEA/Z3T (January 2004)




WRITTEN OPINION OF THE intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/NL2004/000284
SectionV

1. Claim 17 does not meet the requirements of Art. 33(2) PCT because It is not nove!
over WO 88/07588 (D1) which discloses (8-cyanomethyi-2,2-dimethyH1,3]dioxan-
4-yl)acetic acid /propy! ester and (6-(2-aminoethyl)-2,2-dimethyH1,3]dioxan-4-
ylyacetic acid Hpropyl ester. See the passages cited in the search report.

2  Having regard to the clted documents, the remalning subject-maiter would appear
to meet the requirements of Art. 33(2)-(4) PCT.

L

n—

Form PCT/Separais Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-Junuary 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT Te:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF
HABETS, Winand, Johanneg. Petrus
RECORD COPY intellectus! Property DSM IP
{(PCT Rule 24.2{s}) NLB1e0

NL-§180 MA Geleen 1 JUL 2004

Netheriands
T

Data of maliing (dey/monthiyear)

24 June 2004 {24.08.2004) IMPORTANT NOTIFICATION
Agplicant’s or sgent’s flis eforence Intemnational appilostion No.,

20713W0 PCT/MNL2004/000264 .-

Pn-.::numhmwmnu- intemnational Bureau has reosived tha record oopy of the Intemationsl appiortion as
[ ] below.

Namaela) of the sppllcant(s) and State(s] for which they are appHoants:
DSM IP ASSETS B.V. (for all designsted States exxept US)
MINK, Danlel et al {for US)

international fiffng dete : 28 April 2004 (28.04.2004)

Priority date{s) olaimed : 02 May 2003 (02.05.2003)
af rd

by Goe i tion) Bureay. . 18 June 2004 (18.06.2004)

List of dasignsted Offices :

AP :BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,5L,SZ, TZ,UG,ZM,ZW

EA :AM,AZ BY,KG,K2,MD,RU,TJ,TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK EE,ES,F1,FR,GB,GR, HU IE,IT,LU,MC,NL,PLPTRO,SE,SL,SK,

TR

OA :BF,BJ,CF.CG,Cl,CM,GA,GN,GQ,GW,ML MR, NE,SN,TD,TG

National :AE,AG,AL.AM,AT,AUAZBA,BB,BG BRBW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,
DZ,EC,EE EG,ES,F1,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,ILIN,IS JP KEKG,KP,KR,KZ,LC,LK LA,LS,

SL.SY,TJ,TM, TN, TR, TT,TZUA,UG,US,UZVC,VN,YU,ZAZMZW

LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,N|,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU, SC,SD,SE,SG,SK,

The ntarmatoral Bursau of WIFO Aurthortzed cfflcer
34, chemin des Colombattes
21 20, nd James VANNIER
Facsimile No. (41-22) 336.99.66 Telsphone No. {41.22) 338 8454

Form PCTIR/S01 (Jenusry 2004) 008322662
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/ PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/NL2004/000284

>

PCT o
(ASTECTONGNGINNG | g, Wi JproanPaz_
OF PRIORITY DOCUMENT g, | roPorty DSM IP
.0. Box
(PCT Administrative Instructions, Section 411 NL-8160 MA Geleen
) Netherlende 19 JuL 2004

Dute of maliing [dsy/montivyer] W o

09 July 2004 (09.07.2004)
Applicsnt's or agent's fils reference

20713W0 IMPORTANT NOTIFICATION
imarnationsl spplicstion Na. intamationg! filing date (day/monthysar}

PCT/NL2004/000284 28 April 2004 (28.04.2004)

kterrational publication deta (day/morth/year)
Not yet published

Priority date (day/monthivear)
02 May 2003 (02.05.2003)

Appliosnt
DSM IP ASSETS B.V. et al

ressonabla under the clroumstanoes.

which ks ressonabie under ths drcumstances.

7, By means of this Form, which replsces any previously issusd nottfiestion canceming submission or wsrsmittel of priorhy
doouments, the spplicent ks hereby notiffed of the date of receipt by the International Bureau of the priority doument(s)
relsting to all sarfier applicstion(s) whese priotity s claimed. Unisss atherwise indlasted by the lsthars "N, In the
right-hand column or by an asterisk appearing next to & deta of receipt, the priority document oconcermned was submitiad or
tranamitted to the International Bureau in compllance with Fule 17.1(a) or (b)

2. (f applcable) The letirs “NR™ appesring in the rigit-hand column denote a priosrity
il this Form, hed not yet bsen reosived by the Insrsatione! Buress  under Ruls 17.1(s) or (b). Whare, under Rule 17.1(a) ,
priority dooumant must be submitied by the spplicent to the recsiving Offioe or the Internationsl Bureaw, but tha appllioart
{alis to submit the priority dosumant within the sppliaabis thme [k under that Rule. the stisniion of the sppliie ls direwed
to Fuda 17.1{c) which provides that no dasignated Offios may disregard the prigrity dsim concemad before giving the
applieart an cpportunity, upon eniry into the nitional phase. to furnish the priority dogument within » tmae limk which Is

docisnant which. on the date of rmliing

3. (if applicabis) An usteriel]™) sppeering next to » dute of recsipt, In the right-hand ealumn, danctes a priarky desument
submitind or trersmitiad 1o the ttermational Byyesu but not in somplisnce with Rule 17.1(a) or (b} {the priorty dooumar
way recalved aftar tha ime Rmit presaribed in Rule 17.1(a) or the request to prepsre and transmi the priority desument waa
submiited to the recsiving Offics sfter the appllcable time fimit under Rule 17.1{b)}. Even though the priority document was
not furnished In compliance with Rule 17.1(a) or (b}, the Intermations! Bursau will neverthaless transmit a copy of the
dooument 0 the dasignstad Offiaes, for thair conalderstion. in case such » copy s not acoepted by the designated Offica
as priority document, Ruls 17.1(c) provides that no dasignated Offics may disregard the priority oalm eonosmad before
giving the appiicant an opportunity, upon entry into the netional phase, ta furnish the priety dooument within s time mit

The mwmations] Buresu of WIPO
84, chemin Jes Colombettes

Facsimile No. (41-22) 338.80.86

Priority date Pdadiv apolgetion Na, Countrv or malonal Qffics fsta of rece'nt
g1 PCT ranslving Offios af ooy documest
an May 2003 (02.05.2003) 31012271 EP 08 July 2004 {08.07.2004)
Authortzad offioer

LesHe BARRIOS (Fex 338 8970)

Telephone No. {41-23) 338 6716

Form PCTAB/304 (January 2004)
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@ Patantamt Paton: Ofice ars brovecs 21 gy
RECT 8 8 JUL 2004
WiPO PCT
Beschelnigung Certificate Attestation

Fassung der auf dem nilch- described on the ng Initisloment diposle do
sten Biatt bazalchneton pago, as originally fled. ia damande da hreved

dung Ihersin.

Patentanmeldung Nr.

EPAZPO/ONE Form 10141 - (2000 7001014

Patant application No. Demande de brevet n*
03101227.1

. PRIORITY
| DOCUMENT

. m::mm 17.1(x) O&.(b)

:Mﬂmm
For the Prasident of the European Palant Ofice

s Prisidart da 'Office eurcpden das brevels
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Olfioe suropien
Palwtamt Palent Offce des brevels
Amldung Nr: Ammaldatag:
Appliemtion no.:  03101227.1 ) Duts of f111ng: 02.05.03
Dexands no; Data da dipdt:
AmaT der/App1 1 cant( x)/Desmndesrr{ 5):
DAM N.V.
Het Overloom 1
6411 TE Haerlem
PAYR-RAR

Bexeichnung dar Erfindung/Title of the {nvention/Titre da 1!{nvention:
(Falls dis Buwichnuag der Erf{ndung nicht angegeben {st, siaha Beschraibumg.
If oo %itla 15 shown please rafar to tha dascription.

$1 aucon titre n'est indiqué se raferer A la dascriptios.)

PROCESS FOR THE PREPARATION OF (4&-HYNROXY-6-0X0-TETRARYDROFYRAN-2-YL)
ACETONITRILE AND DERTIVATIVES THEREQF

" In Ansprush genomsne Prior{¥t{an) / Prioritv(1as) clained /Prioritd(s)
revandi quie{s)
Stant/Tag/Aktenzaichen/State/Date/Fila no./Pays/Date/Nuniro de ddpbs:

Intersationale Pateptklaxsiffkation/Intarnational Petent Classifieation/
Classification 1atersationala das brevats:

C07D309/00
An Anceldetig banamnte Vertragstaaten/Contracting statas designated at date of
f111ng/Etats contractants désigndas lors du didpit:

AT BE BG CECY CZDE DK EE X8 FI FR 6B &R HU IE IT LU MC KL
PT RO SE BX SK TR LI

application tranaferred from the above mentioned criginal application to:
The %IPMB.V.-H“.TH&NM

The registration of the change has telen effect on 10 July 2003 (10.07.2003)

0s101er7.1 2
EPA/EPQ/0EB Form 1014_2 - 01,2000 7001014



(12) INTERNATIONAL APFLICATION PURLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(15) Waorld Intellectnal Property
Organizsiion
Injernations] Buresu

A
.
~
-

(43) nternstional Publieation Date | (10) International Publication Nember
11 November 2004 (11.11.2004) PCT WO 2004/096788 Al

(51) International Patant Classification”™: CO7D 305/00, (74) Agent: HABETS, Winand, Johanmes, Petrus; Jrinllac-
AS1K 3140, AS1P 3/00, 306 toal Propexty, PO. Box 9, NL-6160 MA Goleen (NL).

(21) International Application Number: (51) Designated Siates (eniexy atherwise indicated, for avery

PCT/NLZ04/000284 kind of national protection aveilable): AR, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, AW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, IZ, BC, EB, BG, ES, 1,
GB, GD, GR, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, I8, JF, KE,
KG, KP, KR, KZ, LG LK, LR, LS, LY, LU, LV, MA, MD,
MO, ME, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO,NZ, OM, PG,
PH, PL, PL. RO, KU, 8C, SD, SH, 3G, SK, 51, §Y, T], T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, K3, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M,
W,

(2) Imtorsationsl Filing Date: 28 Apeil 2004 (28.04.2004)
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(84) Designated States (anlesy otherwise indicated, for every
e o
B (71) Applicant (for all designated Seates except US): DSM IP ZW), Enasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),

ASSETS B.V. [NL/NL]; Het Ovesioon 1, NL-6411 TE Bowopean (AT, BB, BG, Ci, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1,
Hoedlon (NL). FR,GB, GR, HU, IB, IT, LU, MC, NL, L, PT, RO, SH, ST,
SK, TR), OAFI (BR, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,

Imventors; and GW, ML, MR, NR, SN, TD, TG).
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Danlal
H WOL- Published:
BERG, Mishesl [DE/DE}; RSmerstragse 99b, 52428 — with iternasions! search repors
Joswph

[NL/NL]; Brountslaen 9, NL-6132 AJ Sinexd (NL) Fortwo-ietter codes and other abbrwviations, refer o the "Guld-
SENEKINIG, Natnscha [AT/NL); Gabdel Motsnlasn 92, ance Noter on Coder and Abbreviations” appedring at the bagin-
NL-5611 SR Biathoven (NL). ring of each regular irswe of the PCT Gozenie.

(57) Abstraet: The Invention relates to & process for the prepamation of (4-hydroxy-5-oxp-tetralrydro-pymn-2-y1)-acetnnitrila
from 6-X-subetitnted-methyl-4-hydmxy-tetrahydo-pymn-2-ons, whemin X stands for & leaving group, by reacting 6-X-substi-
tuted-rzetiy]-4- hydroxy-tetrahvydro-pyrun-2-one with a cyanids jon In water and by suhsequent dowering of the pH to a pH betwesn
O and 5. (4-hydroxy-6-oxo-tetrahydro-pymen-i-yl)-scetonitrile and other componnds obtainshle fiom (4-lrydroxy-6-oxo-tetrahy-
dro-pyman-2-

WO 2004/096788 A1 | K1 SO0 L A A
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" GMKDBSIKIA ¥ CORRLS o
fadicacion ¢ 0S131845 $O0DROOY Falios:

Fecha (b} PO0S-11-02 17:24237
Trapite & O)) PCT-PATENT 379 FRSE WACI 411 PRESENTAL

Jependenciay 2020 MIVIGION Bt HEWAS CAEACTGHES

REQUISH 0s NECESARIO_S PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

.. TRAMITE : ;
P 1 : ;
[ A P R N I
. b l/ S : ' Y '
PATENTE DE INVENCION {EN wobeone UTILIDAD () ()
- Indicacltn de que se soficltaa concesién de wia paténte. IR B
- Dafos deidentificacién def solicitante o de fa Persona que-se presenda la solicitud.  { ) g
- Deseripclén de 12 Invenclén, { )
- Dibujos de'ser estis pertinentes, () )
~  Comprobante de Pago de las tasas esfablecidas.
-, COMPLETA (g INCOMPLETA () ()
DISERO INDUSTRIAL |
~ -Indlcaclén de que sa solicita af registro de Disefio lndustrial - () ()
- " Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta (v ()
- la solicitud. ' : . ’
- Representacién grifica o fotografica del Disefio industrial o muestra del .
Materlal que incorpora el diséfio, (). ()
Comprobante de pago de la tasas establecidas {( ) ()
COMPLETA () * INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADOY! ( ) g ﬂ
< Indlcacién de que sollcita el reglstro de un Esquemadetrezado.. . ( ).. ()
- - Datos de Identificacion dei solclante o de Ia persona gue presenta
La sollcitud, . () () .
Representacion grafica del esquama de trazado () ()}
Comprobante de pago de fas tass & tablecidas. {) ()
COMPLETA () INCOMPLETA ()  <()
Firma Raspt;nsabla:

Fecha: | .



REPUBLICA DE COLOMBIA é 9
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)
RODRIGUEZ D'ALEMAN DILIA MARIA 1
™
)
REFERENCIA Radicacién No. 5 111845 F\

Solicitud internacional NL3004/000284
Pecha iniclio fase nacional 02/12/2005

Tramite 11

Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. A 1_ 1 5“

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 da
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patemtes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccifn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiens la coplia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su cauvsanta. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente cotorgado, con el lleno de los
requisitos axigidos por log articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deber& presentar el documento que acredita la
exiatencia y representaciém legal de la socledad sclicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiernito de lo digspuesto por el articulo 39 dea la Decisiém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oflcio, complete los requisitos anteriormente enuncilados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiguese el presente conforma a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

El anterior rﬁnrimimto fue notificado por fijacifm en 1lista de

focha FEB. 2006
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FORMULARIO UNICO DE SOLILIIUD UE FAIENIE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL (02 - 419 - 0005

1) SOLICITUD DE: |
Patente de invencioén Patente de Modelo de Utilidad

IDENTIF!CACION

[ capituto 1 Capitulo 1.

SOLICITANTE
(71)

1000 S L. v

Teléfono: Fax:
E. Mail:

3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ 'IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | D'ALEMAN | ’
O APODERADO C.C. NIT: D

Direccion: Carrera 11 N°. 86-53 Piso 6 : S
Bogota D.C. jce [ omro O

Telefono: 6181088 Fax: 6350824

E. Mail: info@clarkemodet.com.co NUMERO: 41.654.882

TP: 20824 CSJ

4)
INVENTOR (ES) | Mombre: 1. MINK, Daniel: 2. BOESTEN, Wilhelmus Hubertus Joseph;
3.WOLBERG, Michael, 4. SEREINIG, Natascha;

(72) Direccidon: 1. Heckenweg 5 B-4700 EUPEN BELGIUM; 2. Brountslaan 9
6132 BJ SITTARD NETHERLAND: 3. Herbert-Scholz Str.22 D-93073
Neutraubling, GERMANY 4. Gabriel Metsulaan 92 5611 SR Elndhoven
NETHERLANDS :
Nacionalidad o Domicilio: 1. Aleman: 2. Holandés; 3. Aleman, 4.

Adistriaco

5) PCT (86)
Solicitud intermacional No. VPCT/NL/2OO4/000284 Fecha: Abril 28, 2004

Publicacion internacional No. WO 2004/096788 A1 Fecha: Nbv. 11, 2004

6)Titulo (54) PROCESO PARA LA PREPARACION DE (4-HIDROXI-6-OXO-
TETRAHIDROPIRAN-2-IL) ACETONITRILO Y DERIVADOS DEL MISMO

7) Clasificacién inﬂhmacmnal C07D 309/00, A61K 31140 A61P 3/00, 3/06

8) PRIORIDAL 33) Pais de Otigen | (32) Fecha {31) Numero de-
Solicitud -

=1 |UNION EUROPEA |MAYO 2, 2003  |031012271
st [XI  woll R ; I

ZQ)"’C-&!ﬁp’r;obah'te de pago’N? ;

Instruccicnes para el di!igenciamTénto del presente formulario. Ver reverso de esta pagina




