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IMPROVED PRODUCTION OF ROSUVASTATIN CALCIUM BALT
This invention concemns improvements to a chemical process, particularly a chemical
process for manufacture of (E)-7-[4-(4-fluorophenyi)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl)(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt (1) GMustrated below), which is useful for the production of a pharmaceutical
useful in the treatment of, inter alia, hypercholesterolemia, hyperlipoproteinemia and
atherosclerosis.

The sodium salt (2) and calcium salt (1) of compound (E)-7-[4-(4-flucrophenyl)-6-
isopropyl-2-{methyl(methylsulfonyl)amina]pyrimidin-5-yl}(3R,55)-3,5-dihydrox yhept-6-
enoic acid (hereinafter referred to as the “Agent’) were disclosed in European Patent 0521471. )
This patent also describes a process for the synthesis of the calcium salt (1), via the sodium
galt (2), as shown in Scheme 1 below, The calcium salt thus formed is then collected and
dried and may be processed further as required.




WO 2004/108691 PCT/GB T3

Onr International Patent Application WO 00/49014 describes an siternative ronte to
thecalmumaalt(l).alsovmthesodumsalt@).fmmﬂwoompmmdBEM(‘B).whchu
5 exemplified as shown in Schems 2 below:

1. HKY
2. NeOH

x OC(CHY; ——
% 5 GOO-
Ne+

Scheme 2
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As deacribed in WO 00/49014, the transformation from BEM (3) to the calcinm salt
(1) may be carded out via the methylamine salt (4) a8 shown in Scheme 2. Isolation of this
intermediate crystalline methylamine salt allows purification by recrystallisation before final
formation of the (amorphous) calcium salt.

Our co-pending application WO 2004/014872 describes an improved proceas far
isolation of the calcium salt from a water soluble salt, such as the tranaformation from the
methylamine salt (4) to the calcium salt (1) in Scheme 2 above, wherein the improvement
comprises adjustment of time and temperature parameters such that optimal physical farm of
the product is obtained.

We have surprisingly discovered an improvement to the process of manufacturing the
calcium salt, which results in improved overall yield and a reduced number of steps to effect
the trangformation from BEM (3) to the calcium salt (1), whereby the step of isolating an
intermediate aalt is avoided. Surprisingly the quality of the resultant calcium salt product is
not adversely affected. The process of this invention is also applicable to alkyl esters of the
agent other than the tertiary-buty] ester, BEM (3).

According to the present invention there is provided an improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-Buorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsutfonyl)aminojpyrimidin-5-yI}(3R,5S)-3,5-dibydroxyhept-6-encic acid
calcium salt, which comprises the steps a) to g):

g)  reaction of a (1-6C)alkyl ester of (E)6-{2-[4~(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yl]vinyl }(4R,68)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
yl)acetic acid in a water miscible organic solvent with aqueous acid at an elevated
terperature;

b) reaction of the resulting solution with an aqueous alkali metal hydroxide and
optionaily washing the resulting aqneous alkali metal salt solution with a suitable organic
solvent;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to between pH6 and pH11;

d) removal of the water miscible organic solvent;

e) optional filtration of the resulting mixture;

£ addition of a water soluble calcium salt to the filtrate s0 as to form (E)-7-[4-(4-
fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsalfonyl Jamino}pyrimidin-5-yl}(3R,55)-3,5-
dihydroxyhept-6-enoic acid calcium salt; and

® isolation of the product of step f).



10

15

25

30

WO 2004/108691 4 PCT/GB2004/002373

It will be appreciated that this process achieves the conversion of the ester to the
calcium salt (1) without isolation of an intermediate salt of the acid.

Stepg)

Suitable solvents for step a) are in general aoy water miscible organic solvent; for
example solvents such as acetonitrile and acetone. A prefemred solvent is acetonitrile.

Suitable aquecus acids are acids whose calcium salt is water zoluble so that it is not
precipitated in Step f). In one embodiment, the aqueous acid is hydrochlaric acid. In one
aspect of this embodiment, the aqueous hydrochloric acid is approximately 0.1M. In another
aspect of this embodiment, the aqueous hydrochloric acid is < about 0.IM. Conveniently the
aqueous hydrochloric acid is <0.05M, for example 0.02M.

Suitably, the reaction of the (1-6C)alkyl ester of the Agent with aqueous acid is carried
out between 30 and 50°C, conveniently between 35 and 40°C.

More suitably, the (1-6C)alkylester of the Agent, dissolved in acetonitrile at 35°C is
reacted with aqueous hydrochloric acid at 35°C. .

Suiteble (1-6C)alkyl-esters of the Apent are, far example methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, n-butyl, iso-butyl, pentyl or hexyl esters. BEM ia a preferred example of & (1-
6C)alky} ester of (E)-7-[4-(4-fluarophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsuifonyl)amino]pytimidin-5-yliI(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid.

The starting material BEM may be made as deacribed in WO 00/49014. Analogues of
BEM may be made by analogous processes, as illustrated in the Examples hereinafter.

Step b)

Step b) may be carried out at a tempexature of between approximately 10°C and
approximately 40°C. Conveniently, step b) is carried out at ambient temperature, which will
generally be understood to mean 20-25°C, conveniently approximately 25°C.

Suitably the aqueous alkali metal hydroxide is aqueous potassium hydroxide or
aqueous sodium hydroxide.

In one embodiment, the aqueons alkali metal hydroxide is sodium hydroxide. In this
embodiment, suitably the agueous sodinum hydroxide is about 1M and sufficient quantity is
added to form the sodium salt (2). It will be appreciated that the sodium salt (2) is not
isolated and that the product of step b) is an aqueons sodium salt solation. It will also be
appreciated that this agueous sodium salt solution also containg acetonitrile,
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The agueons alkali metal salt sclution may be washed with toluene, or another suitable
arganic solvent to remove unreacted (1-6C)alky! ester of the Agent, such as BEM (3), or other
unwanted minor components if required, prior to camrying out step ¢). Suitable organic
solvents for this washing step are in general organic solvents which are immriscible in water
but miscible with the water miscible organic solvent used in step a). When the water miscible
organic solvent in step a) is acetonitrile, suitable organic solvents for the washing step are
ester, ether and hydrocarbon solvents known in the art. Examples of such suitable solvents are
xylene (hydrocarbon solvent), methyl-t-butylethar (MTBE) (cther solvent) and ethyl acetate
(cstex solvent). The toluene or other suitable organic solvent may conveniently be removed
from the process by phase separation. Any solvent remaining after phase separation may be
removed in Step d). Prefarably the solvent is toluene.

In one embodiment, the agusous alkali metal salt is an aqueous sodium salt. In this
embodiment, in step b), the aqueous sodium sait solution is washed with a suitable organic
solvent. In one aspect of this embodiment, the aqueous sodium aalt solution is washed with
toluene, xylene, MTBE or ethy] acetate. In a further aspect of this embodiment, the aqueous
sodium selt solution is washed with toluene or xylene. In a further agpect of this embodiment,
the aqueous sodium salt solution is washed with toluene. In a further aspect of this
embodiment, the aqueous sodium salt solution is washed with MTBE.

In a further aspect of this embodiment, the aqueous sodium salt solution is washed with ethyl
Bcetate.

In another embodiment, in step b), the aqueous sodium salt solution is not washed
with a suitable organic solvent.

In an alternative embodiment of this invention, the aqueous alkali metal hydroxide is
potassium hydroxide. It will be appreciated that in this embodiment, the potassium salt
equivalent of the sodium salt (2) is formed as a result. In this embodiment, suitable
temperatures, concentrations of potassium hydroxide and washing solvents are those
described as suitable for sodium hydroxide hereinbefore,

Sicpo)

Adjustment of the aqueous solution to pH 6 - 11 is suitably carried out by addition of
hydrochloric acid, for example 0.02 to 1M aqueons hydrochlaric acid. In one embodiment,
the solution is adjusted to pH 8-11. In another embodiment, the solution is adjusted to pH 9-
11, for example about pH 9-10.5. Suitably, the solution is adjusted to about pH 9-10.5 using
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<0.1M hydrochloric acid. Mare suitably, the golution is adjusted to about pH 10.5 using
about 0.1M hydrochloric acid. Preferably the solution is adjusted to about pHY, suitably using
0.02M aqueous hydrochloric acid. Other inorganic acids known in the art may also be used,
provided the calcium salt of the inarganic acid is water soluble so that it is not precipitated in
Step f).

Step d)
The water miscible organic solvent (and residual amounts of any organic solvent used
28 a wash in step b) above), may generally be removed by distillation, conveniently carried

-out under vacuum.

‘When the water miscible organic solvent is acetonitrile, the distillation is suitably
carmried out for exeample using a vacuum of €55 mBar, and a temperature of <45 °C.
Conveniently, the vacuum is about 52 mBar and the tempegrature is about 33°C. It will be
appreciated by those akilled in the art that water may be azeotropically removed with the
acetonitrile during the distillation and that it may therefore be desirable to add further water to
the mixture during the distillation process. A suitable method for carrying out the distillation
is provided in the accompanying non-limiting Example.

Stepe)

Filtration of the mixture resulting from step d) removes any unreacted starting material
or insoluble impurities which may have precipitated during the distillation process of atep d).
It will be appreciated that water may be used to wash the filter. Any filter known in the art to
be suitable may be used. Conveniently at a manufacturing scale, a GaF filter may be used (for
example, a GAF filter B6-1825, manufactured by "Haywood Industrial Products).

It will be appreciated that this filtration is not always necessary and may be omitted.

Stepf)

Generally, the water soluble calcium salt is suitably any such salt whose counter-ion
forms a water soluble salt with sodium, such that it is easily removed by washing the product
after isolation in step g). Suitable water soluble calcium salta include calclum chloride,
calcium bromide and calcium acetate. More suitably, calcium chlaride or calcium bromide is
used.

In one embodiment, the water soluble calcium salt is calcium chloride.
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In this embodiment, calcium chloride is conveniently provided as its dihydmte form
and is suitably added to the filtrate a3 an aqueous solution. A slight excess of calcium
chloride may be used, for example 0.6 molar equivalents compered to the Agent. The calcium
chloride is suitably added as 2 0.1 g/ml aqueous solution. The temperature of the reaction
mixture is suitably meintained at 32-43°C, more suitably at approximately 40°C, doring the
addition process. The rate of addition of calcium chloride may be adjusted such thet the
tempereture of the reaction mixture is so maintained. Suitably the calcium chloride is added
over 15-30 minutes. The mixture may be maintained at the addition ternperature for a period
(herein referred to as the ‘hold time”) before isolation of the calcium salt, In one embodiment,
the hold time is at least 10 minutes. In another embodiment the hold time is at least 20
minutes. In a further embodiment the hold time is at least 30 minates.

Step g)

Isolation of the calcium salt may conveniently be carried out by filtration,
comveniently at about 20°C (herein referred to as the “filtration temperature™). The mixture
mey be maintained at the filtration temperature for a period before filtration is carried out, for
example for 10 to 20 minutes, conveniently for 15 minutes. It will be apprecisted that water
may be used to wash the filtrate,

According to the present invention there is provided an improved process for the
formation of (E)-7-{4-(4-fleorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-ylJ(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps a) to g):

a) reaction of text-butyl (B)-(6-{2-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pynmidin-5-yljvinyl } (4R,685)-2,2~dimethyl[1,3]dicxan-4-
yDacetate (BEM) in acetonitrile with aqueous hydrochloric acid at an elevated temperature;
b) reaction of the resulting solution with aqueous sodium hydroxide;

) adjustment of the pH of the resulting solution to between pH6 and pH11;

d) removal of acetonitrile;

e) filtration of the resulting mixture;

f) addition of celcium chlaride to the filtrate so as to form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-
isopropyl-2-[methyl(methylsalfonyl)amino]pyrimidin-5-yI}(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-
enaic acid calcium salt; and
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g  isolation of the product of step f).

In a further aspect of the invention there is provided an improved process for the
formation of (E)-7-[4<(4-flucrophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-ylJ(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps a), b) c), d), f) and g) as described hereinbefore.

According to the present invention is provided an improved process for the formation
of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl (methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-
y1](3R.5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enaic acid calcium salt, which comprises the steps 2°) to g):
2’)  reaction of a (1-6C)alkyl ester of (E)6-{2-[4-(4-fluoropheny])-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}vinyl }(4R,6S)-2,2-dimethy[1 3]dioxan-4-
yl)acetic acid in acetonitrile with aqueous hydrochloric acid at an elevated temperature;

b) reaction of the resulting solution with agneous sodium hydroxide;

c) adjustment of the pH of the resulting solntion to between pH6 and pH11;

d)  removal of acetonitrile; . .

e) filtration of the resulting mixture; -

f addition of calcium chloride to the filtrate so as to form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-
isopropyl-2-[methyl (methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-
enoic acid calcium salt; and

2 isolation of the product of step f).

In e further agpect of the invention is provided an improved process for the formation
of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-
yll(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid calcium salt, which comprises the steps a’), b) c),
d), f) and g) as described hereinbefore,

In a further embodiment, the present invention provides an improved process for the
farmation of (E)-7-[4-(4-flucrophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-S-yl}(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps a) to g):

a)  reaction of tegt-butyl (E)-(6-{2-[4(4-flucrophenyl)-6-isopropy}-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yi}vinyl } (4R, 6S)-2,2-dimethyl{1,3}dicxan-4-
yl)acetate (BEM) in acetonitrile with agueons hydrochloric acid at 35-40°C;
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b) reaction of the resulting solution with 1M sodium hydroxide at ambient temperature
and optionally washing the resulting aqueous sodium salt solution with a suitable organic
solvent;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to about pHS by addition of <0.05M
aqueons hydrochloric acid;

d)  removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

e) filtration of the resulting mixture;

1) addition of an aqueous solution of calcium chloride dihydrste to the filtrute s0 as to
form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-S-
yl1(3R,58)-3,5-dihydroxyhept-6-enaic acid calcium salt, at 32-43°C; and

4] isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a forther embodiment, the present inveation provides &n improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}(3R,5S)-3,5-dihydrox yhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps 2’) to g):

2)  reaction of a (1-6C)alkyl ester of (B(6-{2-[4-(4-flucrophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]vinyl }(4R,68)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
yl)acetic acid in acetonitrile with aquaous hydrochlaric acid at 35-40°C;

b) reaction of the resulting sohution with 1M sodium hydroxide at ambjent temperature
and optionally washing the resulting aqueous sodium sait solution with a suitable organic
solveat;

c) adjmhnmtaftheplioftheruulﬁngloluﬁontnaboutpHDbynddiﬁonofd).OSM
aqueous hydrochlaric acid;

d) removal of acetonitrile by distillation at S0-55mBar and 30-35°C;

e) filtration of the resulting mixture;

1) addition of an aqueous solution of calcium chloride dihydrate to the filtrate so as to
farm (E)-7{4~(4-flnorophenyl)-6-isopropyl-2—{methyl(methylsulfonylamino]pyrimidin-5-
ylJ(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-encic acid calciom salt, at 32-43°C; and

4] isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a further embodiment, the present invention provides an improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yl}(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps 2) to g):
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a)  reaction of tegt-butyl (E)-(6-{2-{4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]vinyl } (4R,6S)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
ylacetate (BEM) in acetonitrile with aqueous hydrochloric acid at 35-40°C;

b) reaction of the resulting solution with 1M sodium hydraxide at ambient temperature
and optionally washing the resulting aqueous sodium salt solution with a suitable organic
salvent;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to about pH 9-10.5 using <0.1M
aqueous hydrochloric acid

d) removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

e) filtration of the resulting mixture;

) addition of an aqueous solution of calcium chloride dihydrate to the filtrate s0 a8 to
form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2—[methyl(methylsulfon yl)amino}pyrimidin-5-
yl1(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid calcium salt, at 32-43°C; and

4] isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a further embodiment, the present invention provides an improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2- -
[methyl(methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-yl}(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps a") to g):

2")  reaction of a (1-6C)alky] ester of (E)<(6-{2-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)aminoJpyrimidin-5-yl]vinyl } (4R,6S)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
yDacetic acid in acetonitrile with aqueous hydrochloric acid at 35-40°C;

b) reaction of the resulting solution with 1M sodium hydroxide at ambient temperature
and optionaily washing the resulting aqueous sodium salt solution with a suitsble organic
solvent;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to about pH 9-10.5 uging <0.IM
aqueous hydrochloric acid

d) removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

c) filtration of the resulting mixture;

f) addition of an aqueous solution of calcium chlaride dihydrate to the filtrate so as to
form (E)-7-{4-(4-fluoropheny])-6-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-
ylI(3R,585)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic scid calcium salt, at 32-43°C; and

g isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.
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In a further embodiment, the present invention provides an improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-flucrophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)aminolpyrimidin-5-yl](3R,55)-3,5-dihydrox yhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps a') to g):

2')  resction of a (1-6C)alkyl ester of (E)-(6-{ 2-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]vinyl } (4R,68)-2,2-dimethyl[1,3] dioxan-4-
yl)acetic acid in acetonitrile with aqueous hydrochloric acid at 35-40°C;

b) reaction of the resulting solution with IM sodium hydroxide at arabient temperature
and optionally washing the resulting aqueous sodium salt solution with a snitable
hydrocarbon, ester or ether solvent;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to about pH 9-10.5 uging <0.1M
aqueous hydrochloric acid

d) removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

e) filtration of the resulting mixture;

1§ addition of an aqueous solution of calcium chlaride dihydrate to the filtrate 80 as to
form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2—-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-
yll(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid calcium salt, at 32-43°C; and

4] isolation of the product of step £) by filtration at about 20°C.

In a further embodiment, the present invention provides an improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yl](3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcinm salt, which comprises the steps 8°) to g):

a’)  reaction of a (1-6C)alkyl ester of (E){(6-{ 2-[4-(4-flucrophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yllvinyl }(4R,6S)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
yl)acetic acid in acetonitrile with aqueous bydrochloric acid at 35-40°C;

b) reaction of the resulting solution with 1M sodium hydroxide at ambient temperature
and optionally washing the resulting aqueous sodium salt solution with toluene, xylene,
MTBE or ethylacetate;

c) adjustment of the pH of the resulting salution to about pH 9-10.5 using <0.1M
agqueous hydrochloric acid

d) removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

e) filtration of the resulting mixture;
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) addition of an aqueous solution of calcium chloride dihydrate to the filtrate so as to
form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-
YII(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enaic acid calcium salt, at 32-43°C; and

2 isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a further embodiment, the present invention provides en improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yl](3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcinm salt, which comprises the steps a') to g):

a’)  reaction of a (1-6C)alkyl ester of (BE)(6-{2-{4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}vinyl }(4R,68)-2,2-dimethyl{1,3]dioxan-4-
yl)acetic acid in ecetonitrile with aqueous hydrochloric acid at 35-40°C;

b) reaction of the regulting solution with 1M sodium hydroxide at eambient temperature
and optianally washing the resulting aqueous sodium salt solution with toluene;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to about pH 9-10.5 using <0.1M
aqueous hydrochloric acid

d) removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

e) filtration of the resulting mixture;

1) addition of em aqueocus solution of calcium chloride dihydrate to the filteats 60 as to
form (E)-7-{4(4-fluarophenyl)-6-isopropyl-2—-[methyl(methylsuifonyl)amino}pyrimidin-5-
ylI(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-encic acid calcium salt, at 32-43°C; and

g isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a further embodiment, the present invention providea an improved pracess for the
formation of (E)-7-[4(4-fluarophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yI](3R,55)-3,5-dihydraxyhept-6-encic acid
calcium salt, which comprises the steps a') to g):

a')  reaction of & (1-6C)elkyl ester of (B)-(6-{2-[4-(4-flucropheny!)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yllvinyl }(4R,6S)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
yl)acetic ecid in acetonitrile with aqueous hydrochloric ecid at 35-40°C;

b) reaction of the resulting solution with 1M sodivm hydroxide at ambient temperature
and washing the resulting aqueous sodium salt solution with & suitable hydrocarbon, ester or
ether solvent;
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) edjustment of the pH of the resulting solution to about pH 9-10.5 using <0.1M
aqueous hydrochloric acid

d) removal of acotonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

e) filtration of the resulting mixture;

) addition of an aquoous solution of calcium chloride dihydrate to the filtrate so as to
form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methyisulfonyl)amino]pyrimidin-5-
yII(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid calcium salt, at 32-43°C; and

£ inolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a further emmbodiment, the present invention provides an improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-yl}(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps o) to g):

a")  reaction of a (1-6C)alkyl ester of (E)-(6-{2-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(uethylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl] vinyl } (4R,65)-2,2~dimethyl[1,3]dioxan-4-
yDacetic acid in acetonitrile with aqueous hydrochlaric acid at 35-40°C;

b) reaction of the resulting solution with 1M sodium hydroxide at ambient temperature
and washing the resulting aqueous sodium salt sclution with toluene, xylens, MTBE or
cthylacetate;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to about pH 9-10.5 using <0.1M
aqueous hydrochloric acid

d) removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

) filtration of the resulting mixture;

f) addition of an aqueous solution of calcium chloride dihydrate to the filtrate so as to
form (E)-7-[4-(4-fluoropheny])-6-isopropyl-2—methyl (methylsulfonyl)amino]pyzrimidin-5-
y11(3R,58)-3,5-dihydroxyhept-6-encic acid calcium sslt, at 32-43°C; and

g isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a further embodiment, the present invention provides an improved process for the
formetion of (E)-7-[4-(4-flucrophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl1(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-encic acid
calcium galt, which comprises the steps a°) to g):

8")  reaction of a (1-6C)alkyl ester of (E)(6-{2-[4-(4-fluarophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl}amino]pyrimidin-5-yl]vinyl } (4R, 6S)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
yDacetic acid in acetonitrile with aqueous hydrochlaric acid at 35-40°C;
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b) reaction of the resulting solutiop with 1M sodium hydroxide at ambient temperature
and washing the resulting aqueous sodium salt solution with toloene;

c)  adjustment of the pH of the resulting solution to ebout pH 9-10.5 using <0.1M
aqueous hydrochloric acid

d) removal of acetonitrile by distillation at 50-55mBar and 30-35°C;

c) filtration of the resulting mixture;

) addition of an aqueous solution of calcium chloride dihydrate to the filtrate g0 as to
form (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2—[methyl (methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-
y11(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid calcium salt, at 32-43°C; and

4] isolation of the product of step f) by filtration at about 20°C.

In a further embodiment, the present invention provides en improved process for the
formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yll(3R,58)-3,5-dihydrox yhept-6-enoic acid
calcium salt, which comprises the steps a’) to g) as described in any aspect or embodiment
hereinbefore or hereinafter, wherein, in step b), potassium hydroxide is used instead of
sodium hydroxide.

The process of the invention generally resvlts in improved overall percentage yield
(starting from BEM or other (1-6C)alkyl ester) and a reduced number of steps in comparison
with the processes known in the art. It will be appreciated that 2 higher percentage yield may
provide a sigpificant cost benefit when manufacture is taking place on a commercial scale.
The reduced number of steps in the process of the invention results in fewer operational
processes during the manufacture, which may translate into & more robust process. The
reduced number of steps in the process of the invention involves reduced handling of material,
which may result in less opportunity for degradation or contamination of the product. Also,
certain chemical reagents are no Jonger required and the total amount of waste and/or effluent
is reduced, providing an environmental benefit.

A further aspect of the invention provides the compound (E)-7-[4~(4-fluorophenyl)-6-
isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl1(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-
enoic acid calcium salt made by the process steps a) to g) as hereinbefore described.

A further agpect of the invention provides the compound (E)-7-{4-(4-fluorophenyl)-6-
isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1] (3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-
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enoic acid calcium salt made by the process steps 2') to g) aa described in any aspect or
embodiment hereinbefore.

Therefore a further aspect of the invention provides a product obtainable by the
process of the present invention.

Another agpect of the invention provides & product obtained by the process of the
present invention.

It will be appreciated that the process of the current invention could be applied to
make alternative salts of the Agent, such as the magnesium salt by use of a suitable
magnesium salt in step f), such as magnesium chloride. Such a salt thus obtained could be
converted by processes known in the art into the calcium salt (1). Thus in another aspect of
the invention, is provided a process for making the magnesium salt of the Agent, comprising
the steps a) to g) as hereinbefore described wherein, in step f) a water soluble magnesium salt
(such as magnesium chloride) is added instead of a water soluble calcium salt (such as
calcium chloride).

The invention is further iltustrated by the following examples.

Example 1

BEM (20.0g) was dissolved in acetonitrile (140ml) at 40°C, then cooled to 35°C before
gradual addition of hydrochloric acid (0.02M, 35ml) at 35°C. The resulting solution was
stirred at 35°C until the reaction was complete then cooled to 25°C. Sodium hydraxide
(1.0M, 38ml) was added at 25°C and the resulting mixture stirred at this temperature until the
reaction was complete. Aqueous hydrochlorc acid (1IM) was added to adjust the pH of the
solution to pHY. The solution was distilled under reduced pressure (52mBar, <40°C) until
gpproximately 100m] of acetonitrile/water had been removed. Water (100ml) was added and
distillation continued until a further 100ml of acetonitrile/water had been removed. The
resulting mixture was filtered through a filter pad, the filter washed with water (30ml) and the
filtrates heated to 40°C before addition of a salution of calcium chloride dihydrate (3.07g) in
water (29.5ml) over 20min, mainteining the reaction mixture at 38-41°C.

The reaction mixture was stirred for a further 15min at 40°C, then cooled to 20°C and stirred
st this temperature for a further 15min. The resulting suspension was filtered, washed with
water (3 x 50ml) and dried to give (E)-7-[4-(4-flnorophenyl)-6-isopropyl-2-



10

15

30

WO 2004/108691 16- PCT/GB2004/0023

[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yIJ(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt (15.8g, 84% yield).

Example 2
The synthesis of analogues of BEM is illustrated below for the iso-propyl analogue. Other
analogues can be made by similar procedures.

isp-Propyl 6-{2-[4-(4-fluoro 1)-6-is0 2~ 1 'on
pyrimidin-5-vilvinyl H4R.65)-2.2-dimethvi[1.3]dioxan-4 acefate

Sodium bis(trimethylsilyl)amide (80.47 mL, 1.0M in THF) was added dropwise to a cooled
solution of diphenyl [4-(4-flucropheny)-6-isopropyl-2-[methyl (methylsulfonyl)amino]
pyrimidin-5-ylmethyl] phosphine oxide (40.43 g, 75 mmol) in THF (477.1 mL) at —-65°C over
30 minutes, maintaining the temperature at —65°C. Isopropyl- 2-{(4R,68)-6-formyl-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-yl }acetate in toluene (21.68 g) was added dropwise to the solution
over 35 minutes, maintaining the temperature at -65°C. The contents of the vessel were kept
at —65°C for 15 minutes, then allowed to warm evenly to 10°C over 80 minutes. Water (40.4
mL) followed by acetic acid (6.87 g, 114 mmol) were added to give a two phase light yellow
solution. The batch was then distilled at atmospheric pressure to remove ~ 485 mL of
distillates. This solution was washed sequentially with water (84 mL), 7.0% w/w sodium
bicarbonate (92.6 g), 1.8% w/w sodium bicarbonate (91.1 g) and water (63.5 ml.). The
resulting organic phase was distilled under vacuum at 270 mbar to leave ~ 95 mlL of solution
in the distillation flask (removing ~ 229mL of distillates). Methanol (202 mL) at 50°C was
charged to the flask and the solution distilled at atmospheric pressure, removing ~ 134 mL of
distillates. A further partion of methanol (229 mlL) at 50°C was added to the solution and the
batch cooled to 40°C over 30 minutes. The batch was cooled to 25°C over 30 minutes, 0-5°C
over 30 minutes, then chilled to —8°C over 20 minutes and kept at this temperature for 30
minutes. The solid was collected by vacuum filtration, washed with 2 portions of cooled (-
8°C) methanol (2 x 80.6 mL) then dried in a vacuum oven at 50°C, 200 mbar, yield = 28.9 g
(68.3%).

JE.NMR &: 1.15 (q, 1H) 1.24 (dd, 6H) 1.27 (dd, 6H) 1.40 (s, 3H) 1.49 (s, 3H) 1.55 (dt, 1H)
2.34 (dd, 1H) 2.50 (dd, 1H) 3.38 (spt, 1H) 3.51 (s, 3H) 3.57 (s, 3H) 4.32 (m, 1H) 4.43 (m, 1H)
5.04 (spt, 1H) 5.47 (dd, 1H) 6.52 (d, 1H) 7.08 (t, 2H) 7.65 (dd, 2H)
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Chlorine gas (2469.6 mL, 118 mmol) was charged to toluene (373.3 mL, 16 rel vol) at —~60°C.
Dimethyl sulphide (11.67 mL, 121 mmol) was then added dropwise to the cooled solution
over 30 minutes, keeping the contents at -60°C. After 30 minutes at this temperature, iso-
propyl 2-[(4R,6S5)-6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl }acetate (24.56 g, 95 mmoal)
in toluene (46.7 mL.) was added dropwise to the vessel over 30 minutes, maintaining the
internal temperature at —60°C. The reaction mixture was agitated at —60°C for 30 minutes
followed by the dropwise addition of triethylamine (26.36 g, 261 mmol) over 30 minutes,
allowing the internal temperature to rise to —50°C. The reaction mixture was then allowed to
warm to 25°C evenly over 75 minutes. The resulting alurry was stirred at 25°C for 30 minutes,
then water (77 mL) was added and the mixture agitated for 30 minutes. The aqueous layer
was separated and the pH checked (pH should be between 7.5 and 8.5). The resulting organic
portion was washed with water (23.3 mL) and the organic portion separated for vacuum
distillation at 150 mbar. Distillation was continued untit ~350 mL of toluene hed been
removed. Toluene (350 mL) was added to the flask and the vacuum distillation repeated at
150 mbar to remove ~350 mL of toluene. The resulting solution waz tranaferred to a flask
containing activated 4 angstrom molecular sieves and left at ambient temperature overnight.
This solution was used directly for the coupling stage.

This compound can be made ag described in Patent Application W000/49014

Expmple 3: Procedure using wagh in step b)

BEM (20.0g) was dissolved in acetonitrile (140ml) at 40°C, then cooled to 35°C before
gradual addition of hydrochloric acid (0.02M, 35ml) at 35°C. The resulting solution was
stired at 35°C until the reaction was complete then cooled to 25°C. Further acetonitrile (8 ml)
was added before sodinm hydroxide (1.0M, 38ml) was added at 25°C and the resulting

mixture stirred at this temperature until the reaction was complete. Aqueous hydrochloric
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ecid (0.1M) was added to sdjust the pH of the solution to approximately pH10.5, Water was
added so that the combined volume of water and hydrochloric acid (0.1M) (from the previous
pH adjustment step) added was 100ml. Toluene (125 ml) was then added and the mixture
stirred at 40°C for 30 minutes before it was allowed to settle for 1 hour at 40°C. The aqueous
phase was then separated from the organic phase at 40°C. The aqueous phase was distilled
under reduced pressure (53mBar, <40°C) until the volume was reduced to135ml. The
resulting aqueous solution was filtered through a filter pad and the filter washed with water
and combined with the aqueous reaction solution, such that the total volume of the resulting
aqueous solution was 170 ml. This solution was heated to 40°C before addition of a solution
of calcium chloride di-hydrate (3.05g) in water (29.5ml) over 20min, meintaining the reaction
mixture at 38-41°C.

The reaction mixture was stirred for a further 15 min at 40°C, then cooled to 20°C and stirred
at this teroperature for a further 15min. The resulting suspension was filtered, washed with
water (3 x 53ml) and dried to give (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyi(methylsulfonyl)aminolpyrimidin-5-yI}(3R,5S5)-3,5-dihydroxyhept-6-encic acid
calcium salt (14.7g @100% strength, 85% yield).

JHNMR & 1.21 (d+d, 6H) 1.32 (dt, 1H) 1.51 (dt, 1H) 2.00 (dd, 1H) 2.14 (dd, 1H) 342
(spt, 1H)* 3.45 (s, 3H) 3.54 (s, 3H) 3.77 (m, 1H) 4.21 (g, 1H) 5.53 (dd, 1H) 6.51 (dd, 1H)
7.27 (t, 2H) 7.71 (dd, 2H)

[The 1H NMR was carried out as a 3% w/v solution in d® DMSO (where d° DMSO=2.518)].
*gartially obscured
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Claims

1. A process for the formation of (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl](3R.55)-3,5-dihydroxyhept-6-enaic acid
calcium salt, which comprises the steps a) to g):

R) reaction of a (1-6C)alkyl ester of (E)-(6-{2-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
(methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yljvinyl } (4R,6S)-2,2-dimethyl[1,3]dioxan-4-
yl)acetic acid in a water miscible organic solvent with aqueous acid at an elevated
temperature;

b) reaction of the resulting solution with an aqueous alkali metal hydroxide and
optionalty washing the resulting aqueous alkali metal salt solution with a suitable arganic
solvent;

c) adjustment of the pH of the resulting solution to between pH6 and pH11,;

d) removal of the water miscible organic solvent;

e) optional filmtion of the resnlting mixture;

) addition of a water soluble calcium salt to the filirate so as to form (E)-7-[4-(4-
fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methyisulfonyl)aminojpyrimidin-5-yI}3R,55)-3,5-
dihydroxyhept-6-encic acid calcium salt; and

'3 isolation of the product of step f).

2, A procees as claimed in Claim 1 wherein the water miscible organic solvent is
acetonitrile,

3. A process as claimed in Claim 1 or Claim 2 wherein in step a) the aqueous acid is
hydrochloric acid.

4 A process as claimed in any one of the preceding claims wherein step b) comprises:
reaction of the resulting solution with aqueous sodium hydroxide and washing the resulting
agueous sodium salt solotion with a suitable hydrocarbon, ester or ether solvent.

5. A process a3 ciaimed in any one of the preceding claima wherein the aqueous sodium
salt solution is washed with toluene, xylene, MTBE or ethyl acetate.
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6. A process 88 cleimed in Claim 5 wherein the aqueous sodium salt solution is washed
with toluene.

7. A process a8 claimed in any one of the preceding claims wherein the (1-6C)alkyl ester
is the tert-butyl ester.

8. A process as claimed in any one of the preceding claims wherein step a) is carded out
at 35-40°C,

9. A process as claimed in any one of the preceding claims wherein step b) is carried out
at ambient temperature.

10. A process es claimed in Claim 1 wherein in step b), the aqueous alkali metal
hydroxide is potassium hydroxide.

11. Aproeessuclaimedinmyoneofthcprwedingclﬁmlswhauinutepc)compdnu
adjustment of the pH of the solution to about pHY9-10.5 by addition of aqueounhyrhochio::ic
acid.

12 A process a8 claimed in any ons of the preceding claims wherein step d) is carried out
at a pressure of <55mBar and a temerature of <45°C.

13. A process as clairned in any one of the preceding claims wherein in step f) the water
soluble calcium salt is calcium chloride.

14. A process as claimed in any one of the preceding claima wherein in step f) the calcium
palt is added at 32-43°C.

15. The compound (E)-7-[4-(4-fluarophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid
calcium salt made by the process steps a) to g) as claimed in Claim 1.
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16.  The compound (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yl](3R,55)-3,5-dihydroxyhept-6-encic acid
calcium salt made by the process steps a) to g) &s claimed in Claim 7.
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PRODUCCION MEJORADA DE SAL DE CALCIO DE
ROSUVASTATINA

Esta invencién concieme a mejoras a un proceso quimico,
particularmente un proceso quimico para manufactura de sal de calcio de
acido (E)-7-[4«(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]
pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-encico (1)  (ilustrada a
continuacién), que es Gtil para la produccién de un producto farmacéutico
uti en el tratamiento de, entre otros, hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia y arteriosclerosis.

La sal de sodio (2) y la sal de calcio (1) del compuesto 4cido (E)-7-
[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-
ilJ(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico (denominado en lo sucesivo el
'Agente’) se divulgaron en la Patente Europea 0521471. Esta patente
describe asimismo un proceso para la sintesis de la sal de calcio (1),
mediante la sal de sodio (2), como se muestra en Esquema 1, a
continuacién. La sal de calcio asf formada se recoge entonces y se seca y
puede procesarse posteriormente segin se requiera.

o
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Esquema 1

Nuestra Solicitud Internacional de Patente WO 00/49014 describe
una ruta alternativa a la sal de calcio (1), igualmente mediante la sal de
sodio (2), a partir del compuesto BEM (3), que se ejemplifica como se

indica en el siguiente Esquema 2:
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Como se describe en WO 00/49014, la transformacién a partir de
BEM (3) en la sal de calcio (1) puede llevarse a cabo mediante la sal de
metilamina (4) como se indica en Esquema 2. El aislamiento de esta sal de
metilamina cristalina intermedia permite la purificacion por recristalizacién
antes de la formacién final de la sal de calcio (amorfa).

Nuestra solicitud co-pendiente WO 2004/014872 describe un proceso
mejorado para el aislamiento de la sal de calcio de una sal soluble en agua,
tal como la transformacién de sal de metilamina (4) en la sal de calcio (1)
en el Esquema 2 de mas arriba, en donde la mejora comprende el ajuste de
las variables de tiempo y temperatura, de manera que se obtenga la forma
fisica 6ptima del producto.

Sorprendentemente hemos descubierto una mejora al proceso de
manufacturar la sal de calcio, que resulta en un mejor rendimiento total y un
nimero reducido de pasos para efectuar la transformacion a partir de BEM
(3) en la sal de calcio (1), por lo cual se evita el paso de aislar una sal
intermedia. Sorpresivamente la calidad del producto de sal de calcio
resultante no se afecta negativamente. El proceso de esta invencién es
también aplicable a alquilésteres del agente, distintos del butiléster
terciario, BEM (3).

. De acuerdo con la presente invencion se provee un proceso mejorado
para la formacién de sal de calcio de 4cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a) a g):

a) reaccion de un (1-6C)alquiléster de é&cido (E)-(6-{2-[4-(4-
fluorofenil}-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-

ilJvinil }(4R,68)-2,2-dimetil[1-3]dioxan-4-il)acético en un disolvente
orgénico miscible en agua con écido acuoso a una temperatura elevada;

b) reaccién de la solucién resultante con un hidréxido de metal alcalino
acuoso y lavar opcionalmente la solucién resultante de sal de metal alcalino
acuosa con un disolvente orgénico apropiado;

c¢) ajuste del pH de la solucién resultante a entre pH 6 y pH 11;

d) retiro del disolvente orginico miscible en agua;

O
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e) filtracién opcional de la mezcla resultante;
f)  adicion de una sal de calcio soluble en agua al filtrado para formar
sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil
(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico; y
g)  aislamiento del producto de paso f).

Se notard que este proceso logra la conversion del éster en la sal de
calcio (1) sin aislamiento de una sal intermedia del écido.

Paso a

Disolventes apropiados para el paso a) son en general cualquier
disolvente orgdnico miscible en agua; por ejemplo disolventes tales como
acetonitrilo y acetona. Un disolvente preferido es acetonitrilo.

Acidos acuosos adecuados son dcidos cuya sal de calcio es soluble en
agua, de modo que no se precipite en el paso f). En una incorporacion, el
&cido acuoso es 4cido clorhidrico. En un aspecto de esta incorporacion, el
Acido clorhidrico acuoso es aproximadamente 0.1M. En otro aspecto de
esta incorporacién, el 4cido clorhidrico acuoso es < alrededor de 0.1M.
Convenientemente, el icido clorhidrico acuoso es <0.05M, por ejemplo
0.02M.

Convenientemente, la reaccién del (1-6C)alquiléster del Agente con
dcido acuoso se lleva a cabo entre 30 y 50°C, convenientemente entre 35 y
40°C.

Mais convenientemente, el (1-6C)alquiléster del Agente, disuelto en
acetonitrilo a 35°C se hace reaccionar con acido clorhidrico acuoso a 35°C.

(1-6C)alquilésteres apropiados del Agente son, por ejemplo ésteres
de metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, pentilo o hexilo.
BEM es un ejemplo preferido de un (1-6C)alquiléster de dcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil{metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJ(3R, 55)-3,5-dihidroxihept-6-enoico.

El material de partida BEM puede ser como se describe en WO

00/49014. Anélogos de BEM pueden prepararse por procesos similares,
como se ilustra en los Ejemplos que siguen.

X
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Paso b

Paso b) puede llevarse a cabo a una temperatura de entre
aproximadamente 10°C y aproximadamente 40°C. Convenientemente, el
paso b) se lleva a .cabo a temperatura ambiente, lo cual se entenderd
generalmente que significa 20-25°C, convenientemente alrededor de 25°C.

Convenientemente el hidréxido de metal alcalino acuoso es
hidréxido de potasio acuoso o hidréxido de sodio acuoso.

En una incorporacién, el hidréxido de metal alcalino acuoso es
hidréxido de sodio. En esta incorporacién, convenientemente el hidréxido
de sodio acuoso es alrededor de 1M y se agrega suficiente cantidad para
formar la sal de sodio (2). Se observard que la sal de sodio (2) no se aislay
que el producto del paso b) es una solucién de sal de sodio acuoso. Se
observard asimismo que esta solucion de sal de sodio acuoso contiene
también acetonitrilo.

La solucién de metal alcalino acuoso puede lavarse con tolueno, u
otro disolvente organico adecuado para retirar el (1-6C)alquiléster sin
reaccionar del Agente, tal como BEM (3), u otros componentes menores no
deseados, si se requiere, antes de llevar a cabo el paso c). Disolventes
orgAnicos apropiados para este paso de lavado son en general disolventes
orginicos que son inmiscibles en agua, pero miscibles con el disolvente
orgénico miscible en agua, usado en el paso a). Cuando el disolvente
orginico miscible en agua en el paso a) es acetonitrilo, disolventes
organicos apropiados para el paso de lavado son disolventes de éster, éter e
hidrocarburo conocidos en el arte. Ejemplos de tales disolventes
apropiados son xileno (disolvente de hidrocarburo), metil-t-butiléter
(MTBE) (disolvente de éter) y acetato de etilo (disolvente de éster). El
tolueno u ofro disolvente orginico adecuado pueden retirarse
convenientemente del proceso por separacién de fase. Cualquier disolvente
restante después de la separacion de fase puede eliminarse en el paso d).
Preferiblemente el disolvente es tolueno.

En una incorporacion, sal acuosa de metal alcalino es una sal de sodio
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acuoso. En esta incorporacién, en el paso b), la solucién de sal de sodio
acuoso se lava con un disolvente orgénico apropiado. En un aspecto de esta
incorporacién, la solucién de sal de sodio acuoso se lava con tolueno,
xileno, MTBE o acetato de etilo. En un aspecto adicional de esta
incorporacidon, la solucién de sal de sodio acuoso se lava con tolueno o
xileno. En un aspecto adicional de esta incorporacion, la solucién de sal de
sodio acuoso se lava con tolueno. En un aspecto adicional de esta
incorporacién, 1a solucién de sal de sodio acuoso se lava con MTBE.

En un aspecto adicional de esta incorporacidn, la solucion de sal de sodio
acuoso se lava con acetato de etilo.

En otra incorporacién, en el paso b), la solucién de sal de sodio
acuoso no se lava con un disolvente orgénico apropiado.

En otra incorporacién alternativa de esta invencién, el hidréxido de
metal alcalino acuoso es hidréxido de potasio. Se observard que en esta
incorporacién, la sal de potasio equivalente de la sal de sodio (2) se forma
como resultado. En esta incorporacion, las temperaturas, concentraciones
de hidréxido de potasio y disolventes de lavado adecuados son los descritos
como apropiados para hidréxido de sodio més arriba en el texto.

Paso ¢

El ajuste de la solucién acuosa a pH 6 - 11 se lleva convenientemente
a cabo por la adicién de dcido clorhidrico, por ejemplo 0.02 a 1M de acido
clorhidrico acuoso. En una incorporacion, la solucién se ajusta a pH 8-11.
En otra incorporacion, la solucién se ajusta a pH 9-11, por ejemplo
alrededor de pH 9-10.5. Convenientemente, la solucion se ajusta a
alrededor de pH 9-10.5 usando <0.1M de é4cido clorhidrico. Mis
convenientemente, la solucién se ajusta a alrededor de pH 10.5 usando
alrededor de 0.1M de acido clorhidrico. Preferiblemente la solucién se
ajusta a alrededor de pH 9, convenientemente usendo 0.02M de &4cido
clorhidrico acuoso. También pueden usarse otros dcidos inorganicos
conocidos en el arte, a condicién de que la sal de calcio del 4cido
inorgénico sea soluble en agua de modo que no se precipite en el paso f).
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Paso d

El disolvente orgénico miscible en agua (y cantidades residuales de
cualquier disolvente organico usado en el paso de lavado b) anterior),
pueden eliminarse generalmente por destilacién, llevada convenientemente
a cabo bajo vacio.

Cuando el disolvente orgénico miscible en agua es acetonitrilo, la
destilacion se lleva convenientemente a cabo, por ejemplo, usando un
vacio de <55 mBar, y una temperatura de <45 °C. Convenientemente, el
vacio es alrededor de 52 mBar y la temperatura es alrededor de 33°C. Se
observard por las personas expertas en el arte que el agua puede retirarse
azeotrépicamente con el acetonitrilo durante la destilacién y que, por lo
tanto, puede ser deseable agregar mis agua a la mezcla durante el proceso
de destilacién. Un método apropiado para llevar a cabo la destilacién se
provee en el Ejemplo acompafiante no limitante.

Pasoe

La filtracién de la mezcla resultante del paso d) elimina cualquier
material de partida sin reaccionar o impurezas insolubles que puedan
haberse precipitado durante el proceso de destilacién del paso d). Se
observard que puede usarse agua para lavar el filtro. Puede emplearse
cualquier filtro conocido en el arte por ser adecuado. Convenientemente a
escala de manufacture, puede usarse un filtro GaF (por ejemplo, un filtro
GAF E6-1825, manufacturado por "Haywood Industrial Products").

Se observard que esta filtracion no es siempre necesaria y puede

omitirse.

Paso f)

Generalmente, la sal de calcio soluble en agua es convenientemente
cualquier sal cuyo i6n contrario forme una sal soluble en agua con sodio, de
modo que se retire ficilmente lavando el producto luego del aislamiento en
el paso g). Sales de calcio solubles en agua, apropiadas, incluyen cloruro
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de calcio, bromuro de calcio y acetato de calcio. Mds convenientemente, se
utilizan cloruro de calcio o bromuro de calcio.

En una incorporacién, la sal de calcio soluble en agua es cloruro de
calcio. .

En esta incorporacion, el cloruro de calcio se provee
convenientemente como su forma dihidrato y se agrega convenientemente
al filtrado como una solucién acuosa. Puede emplearse un leve exceso de
cloruro de calcio, por ejemplo 0.6 equivalentes molares comparados con el
Agente. El cloruro de calcio se agrega convenientemente como una
solucién acuosa de 0.1 g/ml. La temperatura de la mezcla de reaccién se
mantiene convenientemente a 32-43°C, mds convenientemente a
aproximadamente 40°C, durante el proceso de adicién. La velocidad de
adicion de cloruro de calcio puede ajustarse de modo que la temperatura de
la mezcla de reaccién se mantenga asi. Convenientemente, el cloruro de
calcio se agrega por 15-30 minutos. La mezcla puede be mantenerse a la
temperatura de adicién durante un periodo (denominado aqui el 'tiempo de
espera’ ('hold time') antes del aislamiento de la sal de calcio. En una
incorporacién, el tiempo de espera es por lo menos 10 minutos. En otra
incorporacion el tiempo de espera es por lo menos 20 minutos. En una

incorporacién adicional el tiempo de espera es por lo menos 30 minutos.

Paso g)

El aislamiento de la sal de calcio puede llevarse convenientemente a
cabo mediante filtracién, convenientemente a alrededor de 20°C
(denominada aqui la "temperatura de filtracién"). La mezcla puede
mantenerse a la temperatura de filtracién durante un periodo antes de llevar
a cabo la filtracion, por ejemplo durante 10 a 20 minutos, convenientemente
durante 15 minutos. Se observard que puede usarse agua para lavar el
filtrado.

De acuerdo con la presente invencidn se provee un proceso mej rado
para la formacion de sal de calcio de dcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
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isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilJ(3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a) a g):

a) reaccion de tert-butil (E)(6-{2-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]vinil }(4R,6S)-2,2-dimetil
[1,3]dioxan-4-il)acetato (BEM) en acetonitrilo con A4cido clorhidrico
acuoso a una temperatura elevada;

b) reaccidn de la solucién resultante con hidréxido de sodio acuoso;

c) ajuste del pH de la solucion resultante aentrepH6 ypH 11;

d) retiro del acetonitrilo;

e) filtracion de la mezcla resultante;

f)  adicion de cloruro de calcio al filtrado para formar sal de calcio de
cido (E)-7-{4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-
enoico; y

g) aislamiento del producto del paso f).

En un aspecto adicional de la invencién se provee un proceso
mejorado para la formacién de sal de calcio de acido (E)-7-[4{(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il](3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a), b), c),
d), f) y g) como se describe mas arriba en el texto.

De acuerdo con la presente invencién se provee un proceso mejorado
para la formacién de sal de calcio de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino}pirimidin-5-il](3R,58)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccibn de un (1-6C)alquilester de acido (E)-(6-{2-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
iljvinil}(4R,68)-2,2-dimetil{1-3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
acido clorhidrico acuoso a una temperatura elevada;

b) reaccién de la solucién resultante con hidréxido de sodio acuoso;

c) ajuste del pH de la solucion resultante a entrepH6 y pH 11;

A
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d) retiro del acetonitrilo; f%

e) filtraci6én de la mezcla resultante;

f)  adicién de cloruro de calcio al filtrado para formar sal de calcio de
dcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,5S5)-3,5-dihidroxihept-6-
€noico; y

g) aislamiento del producto del paso f).

En un aspecto adicional de la invencion se provee un proceso
mejorado para la formacidn de sal de calcio de écido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil{metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-
il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a"), b) c),
d), f) y g) como se describe més arriba en el texto.

En una incorporacién adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacion de sal de calcio de &cido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il](3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a) a g):

a) reaccion de ferc-butil (E){6-{2-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}vinil }(4R,68)-2,2-dimetil[1-
3]dioxan-4-il)acetato (BEM) en acetonitrilo con 4cido clorhidrico acuoso a
35-40°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar opcionalmente la solucién de sal de sodio
acuoso resultante con un disolvente orgénico apropiado;

¢) ajuste del pH de la solucion resultante a alrededor de pH 9 por
adicién de <0.05M de 4acido clorhidrico acuoso;

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracién de la mezcla resultante;

f) adicion de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
fitrado para formar sal de calcio de édcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilJ(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y
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g) aislamiento del producto del paso f) por filtracién a alrededor de
20°C.

En una incorporacién adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacién de sal de calcio de 4cido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJ(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccibn de un (1-6C)alquiléster de 4cido (E)-(6-{2-[44-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino}pirimidin-5-
ilJvinil}(4R,6S)-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
écido clorhidrico acuoso a 35-40°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar opcionalmente la solucion de sal de sodio
acuoso resultante con un disolvente orgénico apropiado;

c) ajuste del pH de la solucion resultante a alrededor de pH 9 por
adicion de <0.05M de 4cido clorhidrico acuoso;

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracién de la mezcla resultante;

f)  adicién de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado para formar sal de calcio de é4cido (E)-7-[4{(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilJ(3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracién a alrededor de
20°C.

En una incorporacion adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacién de sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJ(3R,5S5)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a) a g):

a) reaccibn de ferc-butil (E){6-{2-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]vinil }(4R,65)-2,2-dimetil
[1,3]dioxan-4-il)acetato (BEM) en acetonitrilo con dcido clorhidrico acuoso
a 35-40°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
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temperatura ambiente y lavar opcionalmente la solucién de sal de sodio
acuoso resultante con un disolvente organico apropiado;

¢) ajuste del pH de la solucién resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando <0.1M de écido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e¢) filtracion de la mezcla resultante;

f)  adicién de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado para formar sal de calcio de 4cido (E)-7-[4(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-ilJ(3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracién a alrededor de
20°C.

En una incorporacién adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacién de sal de calcio de dcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil}-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJ(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccion de un (1-6C)alquiléster de 4cido (E)-(6-{2-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJvinil}(4R,6S)-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
écido clorhidrico acuoso a 35-40°C;

b) reaccion de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar opcionalmente la solucién de sal de sodio
acuoso resultante con un disolvente organico apropiado;

c) ajuste del pH de la solucién resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando <0.1M de écido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracion de la mezcla resultante;

f)  adicién de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado para formar sal de calcio de 4cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-il}(3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracién a alrededor de
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En una incorporacidn adicional, la presente invencion provee un
proceso mejorado para la formacion de sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-
il}(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccion de un (1-6C)alquiléster de acido (E)-(6-{2-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-

ilJvinil }(4R,68)-2,2-dimetil[1-3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
dcido clorhidrico acuoso a 3540°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar opcionalmente la solucién de sal de sodio
acuoso resultante con un disolvente de hidrocarburo, éster o éter apropiado;
c) ajuste del pH de la solucion resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando <0.1M de dcido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacion a 50-55mBar y 30-35°C,

e¢) filtracién de la mezcla resultante; .

f)  adicién de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado para formar sal de calcio de 4cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]J(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracién a alrededor de
20°C.

En una incorporacién adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacién de sal de calcio de 4cido (E)-7-[4(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-
il](3R,5S5)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccion de un (1-6C)alquiléster de acido (E)}{6-{2-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJvinil}(4R,68)-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
4cido clorhidrico acuoso a 35-40°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar opcionalmente la solucion de sal de sodio
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acuosa resultante con tolueno, xileno, MTBE o acetato de etilo;

c¢) ajuste del pH de la solucién resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando < 0.1M de écido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracién de la mezcla resultante;

f)  adicién de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado con el fin de formar sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-
6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,58]-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracién a alrededor de
20°C.

En una incorporacién adicional, la presente invencion provee un
proceso mejorado para la formacion de sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il}(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccion de un (1-6C)alquiléster de dcido (E)-(6-{2-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il]vinil}(4R,68)-2,2-dimetil[1-3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
dcido clorhidrico acuoso a 35-40°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar opcionalmente la solucién de sal de sodio
acuosa resultante con tolueno;

c¢) ajuste del pH de la solucién resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando <0.1M de 4cido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacion a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracién de la mezcla resultante;

f)  adiciéon de una solucion acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filrado para formar sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracion a alrededor de
20°C.
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En una incorporecién adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacion de sal de calcio de dcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsuifonil)Jamino]pirimidin-5-
ilJ(3R,5S8)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccibn de un (1-6C)alquiléster de acido (E)-(6-{2-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJvinil}(4R,68)-2,2-dimetil[1-3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
acido clorhidrico acuoso a 35-40°C;

b) reaccién de la solucion resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar la solucidn de sal de sodio acuoso resultante
con un disolvente de hidrocarburo, éster o éter apropiado;

c) ajuste del pH de la solucién resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando <0.1M de 4cido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracién de la mezcla resultante;

f)  adicion de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado para formar sal de calcio de 4cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonilyamino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 3243°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracion a alrededor de
20°C.

En una incorporacion adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacion de sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-
ilJ(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a') a g):

a") reaccion de un (1-6C)alquiléster de édcido (E)}{(6-{2-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-

ilJvinil }(4R,6S)-2,2-dimetil[1-3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
dcido clorhidrico acuoso a 35-40°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidroxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar la solucién de sal de sodio acuosa resultante
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con tolueno, xileno, MTBE o acetato de etilo; g\
c) ajuste del pH de la solucién resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando <0.1M de écido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracién de la mezcla resultante;

f)  adicién de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado para formar sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilJ(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracion a alrededor de
20°C.

En una incorporacién adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacion de sal de calcio de dcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJ(3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a)ag): .
a") reaccion de un (1-6Clalquiléster de é4cido (E)(6-{2-[4{(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfoniljamino]pirimidin-5-
il]vinil}(4R,6S)-2,2-dimetil[1-3]dioxan-4-il)acético en acetonitrilo con
dcido clorhidrico acuoso a 35-40°C;

b) reaccién de la solucién resultante con 1M de hidréxido de sodio a
temperatura ambiente y lavar la solucion de sal de sodio acuoso resultante
con tolueno;

c) ajuste del pH de la solucién resultante a alrededor de pH 9-10.5
usando <0.1M de acido clorhidrico acuoso

d) retiro de acetonitrilo por destilacién a 50-55mBar y 30-35°C;

e) filtracion de la mezcla resultante;

f)  adicién de una solucién acuosa de dihidrato de cloruro de calcio al
filtrado para formar sal de caicio de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, a 32-43°C; y

g) aislamiento del producto del paso f) por filtracion a alrededor de
20°C.
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En una incorporacién adicional, la presente invencién provee un
proceso mejorado para la formacién de sal de calcio de dcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-
il](3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos 2') a g)
como se describe en cualquier aspecto o incorporacion mas arriba o mas
abajo en el texto, en donde en el paso b) se usa hidréxido de potasio en
lugar de hidréxido de sodio.

El proceso de la invencién generalmente resulta en un rendimiento
porcentual general mejorado (a partir de BEM u otro (1-6C)alquiléster) y
un nimero reducido de pasos en comparacién con los procesos conocidos
en el arte. Se observard que un rendimiento porcentual mds alto puede
ofrecer un significativo beneficio en costos cuando la manufactura estd
teniendo lugar a escala comercial. El nimero reducido de pasos en el
proceso de la invencién resulta en menos procesos operativos durante la
manufactura, lo cual se puede traducir en un proceso més robusto. EI
nimero reducido de pasos en el proceso de la invencién involucra una
manipulacién reducida del material, lo cual puede traducirse en menor
oportunidad de degradacién o contaminacién del producto. Ademads, ya no
se requieren reactivos quimicos y se reduce la cantidad total de desechos
y/o efluente, aportando un beneficio ambiental.

Un aspecto adicional de la invencién provee el compuesto sal de
calcio de acido (E)-7-[4«(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-
enoico elaborada por los pasos del proceso a) a g) como se describe més
arriba en el texto.

Un aspecto adicional de la invencién provee el compuesto sal de
calcio de écido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-il] (3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-enoico elaborada por los
pasos del proceso a') a g) como se describe en cualquier aspecto o
incorporacion més arriba en el texto.
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Por lo tanto, un aspecto adicional de la invencién provee un produ
obtenible por el proceso de la presente invencién.

Otro aspecto de la invencién provee un producto obtenido por el
proceso de la presente invencidn.

Se observard que el proceso de la actual invencion podria aplicarse
para elaborar sales alternativas del Agente, tal como la sal de magnesio
mediante el uso de una sal de magnesio apropiada en el paso f), tal como
cloruro de magnesio. Tal sal asi obtenida podria convertirse, por procesos
conocidos en el arte, en la sal de calcio (1). Por consiguiente, en otro
aspecto de la invencién, se provee un proceso para elaborar la sal de
magnesio del Agente, que comprende los pasos de a) a g) como se describe
aqui més arriba en el texto; en el paso f) una sal de magnesio soluble en
agua (tal como cloruro de magnesio) se agrega en lugar de una sal de calcio
soluble en agua (tal como cloruro de calcio).

La invenci6n se ilustra atin més por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

BEM (20.0g) se disolvid en acetonitrilo (140ml) a 40°C, luego se enfri6 a
35°C antes de la adicién gradual de 4cido clorhidrico (0.02M, 35ml) a
35°C. La solucién resultante se agité a 35°C hasta completar la reaccion,
luego se enftié a 25°C. Se agregd hidr6xido de sodio (1.0M, 38ml) a 25 °C
y la mezcla resultante se agitdé a esta temperatura hasta completar la
reaccion. Se agreg6 dcido clorhidrico acuoso (1M) para ajustar el pH de la
solucién a pH 9. La solucién se destil6 bajo presiéon reducida (52mBar,
<40°C) hasta que se hubieran eliminado aproximadamente 100ml de
acetonitrilo/agua. Se agregd agua (100ml) y la destilacién continué hasta
que se hubieran eliminado otros 100ml de acetonitrilo/agua. La mezcla
resultante se filtré a través de una almohadilla de filtro, el filtro se lavé con
agua (30ml) y los filtrados se calentaron a 40°C antes de la adicién de una
solucién de dihidrato de cloruro de calcio (3.07g) en agua (29.5ml) durante
20 minutos, manteniendo la mezcla de reaccién a 3841 °C.

La mezcla de reaccién se agité durante otros 15 minutos a 40°C, luego se
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enfrio a 20°C y se agitd a esta temperatura durante 15 minutos mis. La
suspension resultante se filr, se lavo con agua (3 x 50ml) y se secé para
producir sal de calcio de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-
enoico (15.8g, 84% de rendimiento).

Ejemplo 2
La sintesis de andlogos de BEM se ilustra a continuacién para el andlogo de

iso-propilo. = Otros andlogos pueden elaborarse por procedimientos
similares.

Bis(trimetilsilil)amida de sodio (80.47 mL, 1.0M en THF) se agrego gota a
gota a una solucion de 6xido de difenil [4{(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilmetil]fosfina (40.43 g, 75 mmol)
en THF (477.1 mL) a -65°C durante 30 minutos, manteniendo la
temperatura a -65°C. Se agregd gota a gota isopropil-2-[(4R,6S)-6-formil-
2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}acetato en tolueno (21.68 g) a la solucion

durante 35 minutos, manteniendo la temperatura a -65°C. Los contenidos
del recipiente se mantuvieron a -65°C durante 15 minutos, luego se dejaron
calentar uniformemente a 10°C durante 80 minutos. Se agregé agua (40.4
mL), seguida por dcido acético (6.87 g, 114 mmol) para producir una
solucion amarillo claro de dos fases. A continuacion el lote se destild a
presién atmosférica para retirar ~ 485 mL de destilados. Esta solucion se
lavé en forma consecutiva con agua (84 mL), 7.0% p/p de bicarbonato de
sodio (92.6 g), 1.8% p/p bicarbonato de sodio (91.1 g) y agua (63.5 mL).
La fase orgénica resultante se destilé bajo vacio a 270 mbar para dejar ~ 95
mL de solucién en el matraz de destilacién (retirando ~ 229mL de
destilados). Se cargd metanol (202 mL) a 50°C en el matraz y la solucion
se destilo a presién atmosférica, retirando ~ 134 mL de destilados. Se
agrego otra porcién de metanol (229 mL) a 50°C a la solucién, y el lote se
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enfrié a 40°C durante 30 minutos. El lote se enfrié a 25°C dumnte/%
minutos, 0-5°C durante 30 minutos, luego se hel6 a -8°C durante 20
minutos y se mantuvo a esta temperatura durante 30 minutos. El sélido se
recogid por filtracion de vacio, se lavd con 2 porciones de metanol helado (-
8°C) (2 x 80.6 mL) luego se secé en un horno de vacio a 50°C, 200 mbar,
rendimiento = 28.9 g (68.3%).

'H NMR 8:1.15 (g, 1H) 1.24 (dd, 6H) 1.27 (dd, 6H) 1.40 (s, 3H) 1.49 (s,
3H) 1.55 (dt, 1H) 2.34 (dd, 1H) 2.50 (dd, 1H) 3.38 (spt, 1H) 3.51 (s, 3H)
3.57 (s, 3H) 4.32 (m, 1H) 4.43 (m, 1H) 5.04 (spt, 1H) 5.47 (dd, 1H) 6.52
(d, 1H) 7.08 (t, 2H) 7.65 (dd, 2H)

Gas de cloro (2469.6 mL, 118 mmol) se cargé en tolueno (373.3 mL, 16
volumen relativo) a -60°C. A continuacidn se agregé gota a gota sulfuro de
dimetilo (11.67 mL, 121 mmol) a la solucién enfriada durante 30 minutos,
manteniendo el contenido a -60°C. Luego de 30 minutos a esta
temperatura, se agregé gota a gota iso-propil 2-[(4R,6S)-6-hidroximetil-
2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}acetato (24.56 g, 95 mmol) en tolueno (46.7
mL) al recipiente durante 30 minutos, manteniendo la temperatura interna a
-60°C. La mezcla de reaccién se agit6 a -60°C durante 30 minutos, seguida
por la adicién gota a gota de trietilamina (26.36 g, 261 mmol) durante 30
minutos, permitiendo que la temperatura intemna se elevara a -50°C. La
mezcla de reaccién se dejé6 entonces calentar a 25°C uniformemente
durante 75 minutos. La lechada resultante se agit6 a 25°C durante 30
minutos, luego se agregd agua (77 mL) y la mezcla se agité durante 30
minutos. La capa acuosa se separ$ y se verificé el pH (pH debe estar entre
7.5 y 8.5). La porcion organica resultante se lavé con agua (23.3 mL) y la
porcién orginica se separé para destilacién de vacio a 150 mbar. Se
continuo la destilacién hasta que se hubieran retirado ~350 mL de tolueno.
Se agregé tolueno (350 mL) al matraz y la destilacién de vacio se repitié a
150 mbar para eliminar ~350 mL de tolueno. La solucién resultante se
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llevé a un matraz que contenia mallas moleculares activadas de 4 angs

y se dejo a temperatura ambiente de un dia para otro. Esta solucién se usé
directamente para la fase de acoplamiento.

il 2-[(4R,6S)-6-hidroximetil-2.2-dimetil-1.3-dioxan-4-il }acetato
Este compuesto puede elaborarse usando los procedimientos descritos en
EP0319847. Anilogos con grupos éster R diferentes pueden prepararse por

un método similar.

Oxido de difenil{4(4-fluorofenil}-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino] pirimidin-5-ilmetilifosfina

Este compuesto puede prepararse como se describe en la Solicitud de
Patente WO00/49014

Ejemplo 3: Procedimiento usando lavado en el paso b)

BEM (20.0g) se disolvié en acetonitrilo (140ml) a 40°C, luego se enfti6 a
35°C antes de la adicién gradual de acido clorhidrico (0.02M, 35ml) a
35°C. La solucién resultante se agitd a 35°C hasta completar la reaccién
luego se enfrié a 25°C. Se agregd mads acetonitrilo (8 ml) antes de agregar
hidréxido de sodio (1.0M, 38ml) a 25°C, y la mezcla resultante se agit a
esta temperatura hasta completar la reaccién. Se agregd dcido clorhidrico
acuoso (0.1M) para ajustar el pH de la solucién a aproximadamente pH
10.5. Se agreg6 agua, de modo que el volumen combinado de agua y 4cido
clorhidrico (0.1M) (del paso previo de ajuste del pH) agregado fuera de
100mi. En seguida se agregé tolueno (125 ml) y la mezcla se agitd a 40°C
durante 30 minutos antes de dejar reposar durante 1 hora a 40°C. Luego se
separd la fase acuosa de la fase organica a 40°C. La fase acuosa se destilo
bajo presién reducida (53mBar, <40°C) hasta que el volumen se hubiera
reducido a 135 ml. La solucién acuosa resultante se filtr a través de una
almohadilla de filtro y el filtro se lavd con agua y se combiné con la
solucién de reaccién acuosa, de modo que el volumen total de la solucién
acuosa resultante fuera de 170 ml. Esta solucién se calent6 a 40°C antes de
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la adicién de una solucién de dihidrato de cloruro de calcio (3.05g) en@
(29.5ml) durante 20 minutos, manteniendo la mezcla de reacciéon a 38-41
°C.

La mezcle de reaccién se agitd durante otros 15 minutos a 40°C, luego se
enfri6 a 20°C y se agitd a esta temperatura durante 15 minutos mis. La
suspension resultante se filtrd, se lavé con agua (3 x 53ml) y se seco para
producir sal de caicio de dcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilJ(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-
enoico (14.7g @ 100% concentracién, 85% de rendimiento).

'H NMR 8: 1.21 (d+d, 6H) 1.32 (dt, 1H) 1.51 (dt, 1H) 2.00 (dd, 1H) 2.14
(dd, 1H) 3.42 (spt, 1H)* 3.45 (s, 3H) 3.54 (s, 3H) 3.77 (m, 1H) 4.21 (q, 1H)
5.53 (dd, 1H) 6.51 (dd, 1H) 7.27 (t, 2H) 7.71 (dd, 2H)

[La 1H NMR se llevé a cabo como una solucién 3% p/v en d®* DMSO
(donde d* DMSO=2.513)].

*oscurecido parcialmente
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1.  Un proceso para la formacién de sal de calcio de 4cido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil )-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-

Reivindicaci_nes

il)(3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, que comprende los pasos a) a g):

a) reaccion de un (1-6C)alquiléster de d4cido (E)-(6-{2-[4-(4-
fluorofenil)}-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
ilJvinil}{(4R,6S)-2,2-dimetil[1-3]dioxan-4-il)acético en un disolvente
orgAnico miscible en agua con 4cido acuoso a una temperatura elevada;

b) reaccién de la solucién resultante con un hidréxido de metal alcalino
acuoso y lavar opcionalmente la solucién resultante de sal de metal alcalino
acuoso con un disolvente orgénico apropiado;

c¢) ajuste del pH de la solucion resultante a entre pH 6 y pH 11;

d) retiro del disolvente orgénico miscible en agua;

e) filtracién opcional de la mezcla resultante;

f)  adicién de una sal de calcio soluble en agua al filtrado para formar sal
de <calcio de dcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil
(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico; y
g) aislamiento del producto del paso f).

2.  Un proceso como se reivindica en la reivindicaciéon 1, en donde el
disolvente orgénico miscible en agua es acetonitrilo.

3. Un proceso como se reivindica en la reivindicacion 1 6 la

reivindicacién 2, en donde en paso a) el 4cido acuoso es 4cido clorhidrico.

4. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el paso b) comprende: reaccién de
la solucién resultante con hidréxido de sodio acuoso y lavar la solucién de
sal de sodio acuoso resultante con un disolvente de hidrocarburo, éster o
éter apropiado.
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5. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de
reivindicaciones precedentes, en donde la solucién de sal de sodio acuoso se
lava con tolueno, xileno, MTBE o acetato de etilo.

N

6. Un proceso como se reivindica en la reivindicacion 5, en donde la

solucion de sal de sodio acuoso se lava con tolueno.

7. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el (1-6C)alquiléster es el ferc-butil
éster.

8. Un proceso como se reivindica en una cualquicra de las
reivindicaciones precedentes, en donde el paso a) se lleva a cabo a 35-40°C.

9. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el paso b) se lleva a cabo a
temperatura ambiente.

10. Un proceso como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde en el

paso b) ¢l hidréxido de metal alcalino acuoso es hidréxido de potasio.

11. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el paso ¢) comprende ajuste del pH
de la solucién a alrededor de pH 9-10.5 mediante la adicion de acido

clorhidrico acuoso.

12. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el paso d) se lleva a cabo a una
presién de <55mBar y una temperatura de <45°C.

13. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde en el paso f) la sal de calcio soluble
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en agua es cloruro de calcio.

14, Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde en el paso f) la sal de calcio se

agrega a 32-43°C.

15. El compuesto sal de calcio de Acido (E)-7-[4(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-il](3R,5S5)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico elaborada por los pasos del proceso a) a g) como se

reivindica en la reivindicacién 1.

16. El compuesto sal de caicio de écido (£)-7-[4<(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,5S5)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico claborada por los pasos del proceso a) a g) como se

reivindica en la reivindicacién 7.
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The undersigned,

TAYLOR, Nigel, Phillip

domiciled in

AstraZeneca, Charter Way, Macclesfield, Cheshire,
SK 10 2NA, United Kingdom
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of
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TRASPASO
abajo firmado

jomicilizdo en

decla bajo juramento ser (mico y verdadero inventor
de.

IMPROVED PRODUCTION OF ROSUVASTATIN CALCIUM SALT

state as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca UK Limited

a corporation organized and cxisting under the laws of
United Kingdom

domiciled in

15 Stanhope Gate, London, W1K 1LN, United Kingdom
all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.
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Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacién, u favor de I
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de
domiciliada en

Todos Jos derechos inherentes a dicha invencitn y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repiiblica de
Colombia,
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a &¢ signé par
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Cextificd/Attesté
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7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secréiaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affhires Etrangires et du Commonwealth,

8. Number/sous No G855377

9. Smmp: 10. Signature:  N. Donkor
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apostille or legalistion certificate only confirms that the signature, seal or starp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are comrect or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents,
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Limited firnado por los cedentes y el cesionario.
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(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ilanda del Norte

Este documento piblico
2. ha sido firmado por Kenneth Greenwood
3. Actuando en capacidad de notario pGblico
4, Lleva el sellotimbre de dicho notario pablico

Certificado

5. en Londres 6. el 15 de noviembre de 2006

7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Relaciones
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Numero G855377
9 Sello 10. Fima: N Donkor

(Firma)
Por el Secretario de Estado
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Convenclén de La Haya del 5 de octubre de 1861, debe ser presentado
ante la seccién consular de ila misién que representa ese pais. Una
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los contenidos.
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(Firma) .
Por el Secretario de Estado

S| este documento ha de ser utilizado en un pais que no es parte de la
Convencién de La Haya del 5§ de octubre de 1961, debe ser presentado
ante la seccién consular de la misién que representa ese pais. Una
apostilla o certificado de legalizacién solo confirma que la firma, sello o timbre
en el documento es genuino. No significa que los contenidos del documento
estén comectos o que la Oficina del Exterior y de la Mancomunidad apruebe
los contenidos.
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PODER

Yo {(nosotros)

- domiciliado(s) en

Nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.
de Bogotd, Colombia, apoderados verdadercs y lagales
‘con nader aspecial, amplio y suficiente, para racgbar
de las  oficinee vy autorklades colombienas
administrativas, judiciales y de policla, en cualquler
instancia o recurso, la obtencién de patentes de
- invancién, registros da marces, disefios industrialas,
modsiog de utilidad, dep6sitos de nombras comerciales
y ensaiias, registros de dersechos de autor y contratos
sobre los mismos, obtencidn de certificados de
. obtantor de varladades vegetsles, asl como sus
‘7 ‘“wérroges, renovaclonss, enoteciones de traspeso,
. -ambios de nombre y/o domicillo; elaborar, tramitar y
"“registrar contratos de licencia. y licencias de
cualesquiera clases; intervenir como demandants o
omo damandado en cualquier instancla y recurso ante
dualquiar juez, corporacién, funcionardo pudblico o
autoridad en acciones judiclales, sdministrativas y da
policfa tales como: oposiciones a! registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacién y nulidad;
. acclones reivindicatorias, acciones derivadas de Im
obtencién o explotacién de licenclas; acciones da
competancia desleal; demandas penales; acclones de
indemnizacién de perjuicies, rectemos y observacionas

a golicitudes de patantes, disefios Industriales, modelos -

de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelaras y en
otras acciones o medidas similaras.

A este efecto, lo(s} fTscuitolamos) para elevar
solicitudes, formular descripciones, enmlendas,
"*‘.-‘f’"’f:,rotastas, declaracionas, oposicionas, cancelaciones,
*.... -:lidades, apelaciones y raclemos; pagar impuestos,
cuotas y gravimenes prascritos por la lay; renunciar o
desistir B derechos concedidos © en curso de
ncesldn; racibir toda clase de documentos y valores,
dﬁndo el descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas les medidas que
creyeren conducentss al rasguardo de mis Cx
interases), con todas las demés facultadks®
.nacesarias.

Esta poder comprende la facultad de
confinrnar en ml (nuestro) nombre lo ag

sustituclones. Asimismo nombrolamos) a: RA
‘CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CAD
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domiciliado(s) en la Carrera 7 No. 18-68 Piso B, mis
{nuestros} epoderados en Colombia, con facultadas
para recibir notlficaciones y designar apoderados
judiciales o axtrajudiciales,

Otorgado y firmado an
hoy de de 200_
Firma

Nombre
Caran

Brigard & Castro S

BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTOHWNE

| {(Wel ASTRAZENECA UK LIMITED

domiciled in 15 Stanhope Gate, London WIK 1LN
England

Hereby appalnt RAMIRO CASTRO DUQUE andfor
JUAN PABLO® CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §.

of Bogotd, Colombia, my (our} true and lawful
attarneys with special, ample and sufficient powar to
obtain from tha Colombian administrative, judicial and
police offlces and authorities, in any instance,
privileges of patents of invention, registration of
trademarks, industrial designs and utllity modaels;
registration of commerclal namas and smblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegeteblas variaties, as well
as extenslons, renewals and racordal of assignments
and changes of name and domicile related ta ths
above; to prapare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as plaintiff or defendant in any
inatance or recoursa, and bafore any judga,
corporation, public officlal or authority In judicial,
administretive and police actiona, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; claim ectlons derived from the
obtaining or explotation of licanses, actlon of unfair
compatition; panal demands, actions of indemnitias for
damagss: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercisa of praventive measuraes: and In
ather actions or similar proceedings.

To that effect they are hareby empowered to fila
applications, formulate descriptions, -‘amendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nuillides, appeals and claims; to pay taxas, quotas and
asgassmenta prescribed by law, renounce or waive the
rights grented or in tha process of granting; to receive
all kind of documents and valusbles, giving the
a release of receipt, and, in general, to take
ofie\d authorlties the necessary steps to such
Xl any measuras that they may deesm
A tha safeguard of my (our] interest(s)
her necaessary legal powars.

tes the faculty 1o ratily or confirm
4 compromise on my {our} bahalf, and
: 8 power In whole or in part and to
PRI ufmtltutlons At the same time | {Wa) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO ' CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

domiciled in Carrara 7 No. 18-58, Piso 9, my ({our)
attornay(s) In fact, with powaers to receive notifications
and to designate Judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in Macclesfield, Cheshire,
England -r-""

this | p¥ day o1y 200
Nam KEVIN B .
Titla 1= 1.



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

-

Hoy de de
personalmente comparscid ante m{

a quian conozco, y de qulen me consta que flrmd el
anterior documante, debidamente juramantado declard
y dijo que 8l es

de

Socieded legaimanta constituida para un perfodo de
duracidn que adn no ha terminado; que el declarante
asld sutorizado por dicha compafifa para conferlr aste
poder; que el sslio eatampado por é| al pie de tal poder,
en nombre y reprasantacién de la expresadas compafifa,

as el selio oficlal de slls; y que al objeto para el cual se.

confiere este Instrumento estd comprandido dentro del
. de la sociedad.

.EI surcrito Notario hace constar que tuve a {a vista las

pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
- con facha

¥ que quian confiere al
rapregentanta.

presante poder 83 &u

Notario Pdblico {sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

oz

Hoy da de » compareclé{eg

ante mi

a quien (es) conozco y me consta que es{son) lals)
personais) flrmantels) del documento que preceds y
quien{es} declarain) que otorgan al mismo para los
fines y propdsitos qus asn él se expresan,

Notario Pidblico ({(sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

/-

pearad before a
1L

to me known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing instrument who belng hy me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

day of of

r"'""[, 'Z_A.!S

On this Jd’
parsonally a

o picerwEY 9

Mcpnzeness WK L1ohTE

Which is legally constituted for a term not yat axpired,
that deponent is authorized by said Company ta confar
-this Power of Attarnay: that the seal affixed hareunto

by the deponant In the name and on behalf of said_

Corporation |s the corporate seal thereof; and that. ~

purposs for which thls Instrumeni is granted 3

included within the corporsts purpose of company.

The undarsigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove tha axistence of the
company.

-ﬁ»ij'

State of
‘ 9__ JM

under date of

.
-

S
and that he (she) vyno grants the . presant power af
attornay is its Repreuammlvs :

day of of
poraonally appearad before me

who is(are) known 1o me and who | a1last axecutad
the. foragoing document and he (they) deciared he
{they) grant(s) the documant for the uses and purposes
therain expressed.

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.
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g o : ' APOSTILLE 3
" , - (Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du $ octobre 1961) 3
: r

"o .} 5 oeat k '
L aleufiyete I MO UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND i

Ll Y CE

: . ¥
1.  Country: United Kingdom of Great Brimin snd Northem lreland g'
' Toys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord é
X . o This public document / Le présent acie public z

2. Has been signed by J 8 Hodgsom
n ¢ aigné par

3. Acting in the capacityof Notary Public
agissant en qualitt de

4. Deam theseal/simmpol  The Sald Notary Pahlie
est reviéty du sceawtimbre de 3 3

- +  Centifled/Attesté [
5. o London/h Londres 6. thefle 13 February 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Farcign snd Commanwesith Aftirs /
par L. Secrétaire d"Etat Principol de Sa Majesté sux Alffaires Etrangéres et tu Commamwealth.

5 NembohomNe  G346692 '
10. Signature: W. Glam

Mar the Sxxviary of Shain / Pamr b Secrissive d'En

1f this documen is to be used in 8 country which in not pasty to the Hogue Convention of § October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that count
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TRADUCCION AL ESPANOL del poder oto@ado por ASTRAZENECA UK LIMITED,
domiciliada en 15 Stanhope Gate,-Londres, W1K 1LN, Inglatemra.

APOSTILLA
(Convenci6én de La Haya del' 5 de Octubre de 1961)

* REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte

Este documento piblico
2. ha sido firmado por J B Hodgson

3. actuando en capacidad de  Notario Pablico

4. lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
5. en Londres 8. el 13 de Febrero de 2004

7. por El Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos Extranjeros y
de fa Comunidad

8. No. G346692

9. Sallo - 10. Fima: W. Glass

by

8| ests documento ha de usarse en un pais que no es parte del Convenlo de La
Haya del § de Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccién congular de la
misién que representa a ese pals. . ;

i
.



GISTRO

. NEPUDLICA DE COLOMBIA

GAVIRL A

OAGANIZACION ELECTORAL
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CivIL

REGISTRO CIVIL.DE DEFUNCION ol 5562241

Dates de ia oficing dv re registre

55622 4% =

Clae ds ofcina: .- - Negersdurte Nomrla l"‘

did;

Cédigo

tnep. du Policha

CASTRO DUQUE RAMI RO
Docirnanto de Kontificackdn (Clase y mimaro) $exo (en Letras)
CaC. Noo' 170324 DE BOGOTA MASCUL INC

Lugr de s Dounchire Fahs - Deparaments - Muniriptn - Carregimisnto slo inpeccién de Polich
COLOMBIA CUNDINAMARCA BOGOTA D.C.

Tochu do fn defunciin ] Mo Nimerq de certficado da defuncién
Ao 2PJO 4] . AP o |3 Io 04130 PH | A- 2094375
—— Prayunciin de muerta - =
--_-—-.--?-.-‘:.:u-:—-——-——m Mﬂii L.

__Nombre y cargo del
{\IDRES" DIAZ CAMPOS.-

Certilade Midieo E Re Ma NO « 75!8 56

Autorhadén pudicht

(Rassa del denunciente

Apelliios ¥ nombres compleres . |

_EDGAR DAYJD_REGING Ui,

ORIGINAL PARA LA ORCINA D§

Uscumanios de idnuilicacian (Clase ¥ nomecal

o~ .
C.C.Now 15.030.154 DE LORICA/ CORDOBA ( &22
[ Frimer testigo L L1
777

Apglidos y nombres compleros.

—ﬂ---—--------n_——-—---—--_-----n-

Ppcunentos de ldenufieaclén (Clase ¥ ey Brma R
l-——-——nnp---u--—nn—n------------"
A siininds ieries
Apg'iidvs ¥ nombres completen
Pacymenios de idemificacidn (Cikss ¥ niner) Brme

- e eu wu m m e b oy e wm -

p

Facho dn Inseripelén

0 14 [l - \1 t 1'

Aty [2_[0 EU 11 I (™ !0 2 ‘),‘. J

_ |--PADRES—NLrON-So—CASTRO— SIS TARANGTAS Mﬂ{%—}i
% NERCEDES—__DUQUE. il
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__NOTARIA 32 " | SR Germén Elekzar Moreno L.

DEL CACULD DE SANTA PE DE BOGOTA, D, - .- ' Notarlo

CONO GECRETARID DELEﬂﬁD w Mlﬁ JREINTA Y DOS (32) DEL
CIRCULO DE BDBOTA co :

CERTIVICO ; QUE:

La promente acty es fisl comia del oFiginal toudn Qbrtm .

[ 2004
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Tl REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
IR R . ‘ TRAMITE ,

:';:i_'.,'-- I .-_. C : mem
5 E PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ( / ' / .
SRR I lndw:ién de que se solu:lh la concesion de una patente.

{

{ {

Datos de identificacién del soficiante o de ia persona que se presenta la solicmld. {

Descripcion de ia invenclén. {

Dibujos dé ser estos pertinente {
Comprobante de Pago de las

s establecidas,

;{7 COMPLETA /) INCOMPLETA { ) ()
¢ | DISEROINDUSTRAL ( )
: 1. -. Indlcaclén de que se sollcita el registro de Disefio (ndustrial () ()
_ ' ; - * Datos de identiflcacion del solicitante o de la persona que presenta (Y ()
—— " = lasolicitud.
. - Representacion grifica o fotografica del Dlaeﬁo Industnal © muestra del
= Material que incorpora el disefio. (). ()
i ' Comprobante de pago de ias tasas establecidas ( ) { )
. : . COMPLETA () . INCOMPLETA () { )
. ' { ', ESQUEMADETRAZADO ()
. Indicacién de que solicita el registro de un Esquemadetrazado.. . ( )-. {)
- Datos da identlficaclon del solcltante o dela persona que presenta
—  d— La solicitud. { ) ()
e ; Representacion gréfica del esquema de trazado () { )
’. Comprobante de pago de las tasas establecidas. {) ()
- ' COMPLETA { ) INCOMPLETA () {)
—_—— Firma Responsablg®
I N
® ] ) '
.-'l\- ‘ ) =
f~. -| . Fecha : J— .
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Folio ’(

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogot& D.C.,

Doctor{a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado({a) y/o Representante de
ABTRAZENECA UK LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 05 122683
Solicitud internacional GB2004/002373
Fecha inicio fase nacional 05/01/2006

Tr&mite 11
Evento a7s
Actuacién 416
Oficio No. 223
Folioms 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Dacisién 486 de la Comislém de la Commidad Andina, el Tratado de Cooperacisn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

CGmplase \ 5 m m

Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENZA
Jefe de la 18iém de Nuevas Creaclones



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
DIVISI N DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-122683

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI N

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 564

DE FECHA 31 DE MAYO DEL 2008, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 31 DE AGOSTO DEL 2006

NOTA: Dentro del piazo de los seis (8) meses sigulentes a partir de la facha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabliidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 488/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl X NO.

Bogota D.C., Septiembre de 2006



