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wherein:

25 Z* is hydrogen, Ci-s alkyl or Ci~s alkyl substltuted with a member of the group consisting of phenyi,
dimethylamino, or acetylamino; and
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l act oni zation is catal yzed by the presence of acid. The necessary acidity

arises either through the anbient acidity of the substrate itself or by the

addi tion of a stonger acid to ef fggcy sbpgigmy zati on at a | ower tenperature.

The use of conventional acid catalyzed |actonization in a neutral organic

sol vent to prepare HVMG CoA 10 reductase inhibitors is described in
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The above dimer impurity has proved to be difficult to separate from the desired lactone product even

with careful recrystallization techniques. The presence of the dimer, of course, lowers the overall yield and
45 purity of the lactone product. Efforts to minimize the formation of the dimer have led to the use of high
dilution in the lactonization reaction, however, this technique compromises the efficiency of the reaction.

A second impurity, resulting from dehydration of the 3-hydroxyl group on the lactone ring, was also
observed using prior lactonization conditions. This impurity was likewise only inefficiently removed by
recrystallization, resulting in diminished yields. The present invention alleviates this problem.

60
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The instant invention relates to a novel process for the conversion of mevinic acid HMG-CoA reductase
inhibitors or analogs thereof into a lactone. The present process enables the shifting of the lactonization

65 equilibrium by the continuous and selective removal of the lactone product from the reaction mixture. To
employ this novel approach in the present lactonization equilibrium, it was necessary to identify a reaction
medium in which the lactone product would be less soluble than the unlactonized starting material; and find

a selective crystallization method for the removal of the lactone without entrainment of process impurities or

3



EP 0 351 918 Bl starting material. Specifically the instant invention
Invol ves treating the free hydroxy acid or ammoni um or netal salt
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ot her water m scible organic solvent which exhibits a sufficient solubility
di fference between the hydroxy acid and | actone, and a strong 5 acid
cat al yswtartilg mgterial. he free hydroxy acid-lactone equilibriumis established,
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d K{!?%rr_]al kyl ; [err] 30 0 O [err] 40 [err]
[err]ls [err r P [err] alkyl: [err]and [err] are

| ndependent|y sel ect ed from Hor [err] alkyl; 45 a and b are both doubl e
bondss or one @nd b is a single bond or both a and b are si ngl e bonds.

Maj or advantages| realized in {he insfant invention conpawgd L0 _bhe prior
0

art are incr d process pro ty and product purlty prior art
procedures arelcopadugiLe in a hi y dilute nedlunrgo rder to

i mize dpmer Tornetion. The insk anty,d nwerfr Izt for | Actorli zation at
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Furthernorel g e pavior'®art ploeddus®s requires an 50 adgh A 3tlep wherein
t he sol ven i ¢; in the
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m xture. Agaln the instant procedure denmonstrates a greater efficiency than

the Prior art. Wth respect to product purlty, the prior art method yiel ded

a seni - Ygrain product whi ch cont ai ned from
is Ci~10 alkyl;
Ry is CHs, CH20H,
30
0
CHzOCRz.
3 CO2Rs
BNR‘RS'
40
OH, CH20R:z or CHzNR4Rs;
Rz is Cy-5 alkyl;

Rz is H or Cy-s alkyl;
R+ and Rs are independently selected from H or Cy-10 alkyl;
45 aand b are both double bonds or one of a and b is a single bond or both a and b are single bonds.

- Major advantages realized in the instant invention compared to the prior art are increased process
productivity and product purity. The prior art procedures are conducted in a highly dilute medium (0.1M) in
order to minimize dimer formation. The instant invention allows for lactonization at much higher concentra-
tions (~.24M) thus markedly improving productivity. Furthermore, the prior art procedure requires an

60 additional step wherein the solvent is concentrated prior to isolation of the lactone; in the present procedure
the lactone is isolated directly from the reaction mixture. Again the instant procedure demonstrates a
greater efficiency than the prior art. _

With respect to product purity, the prior art method yielded a semi-pure product which contained from
0.4 to 0.8% of a difficult-to-remove dimeric impurity, whereas the levels of this |mpunty under the present
65 lactonization conditions is reduced to less than 0.2%.
The specific hydroxy acids or salts derived therefrom, which are employed in the instant invention, are
of stucture (1)



0.4 to 0.8%of a difficult-to-renove dineric I mpurity, whereas the |evels.
of this inpurity under the present 55 | actoni zation conditions is reduced
to less than 0.2% The specific hgplp@syofgpes or salts derived therefrom
which are enployed in the instant invention, are of stucture (1): 4 EP O
351 918 Bl [err] 10 wherein: Ris [err] alkyl; [err] 15 25

[err] [err] Zis Hor [err] + or a netal cation; [err] is [err]alkyl; 30
[err]is Hor [err]alkyl; [erﬁﬁ are independently selected fromH or
[err]alkyl; a and b are bot Qubl e bonds or one ofya and b is a single
bqgﬂ or both a and b are ®'ngl bgngs. S enpl oyed are water

m sci bPe organic solvents. The §t fcul apHsobHent!l i s determ ned by the
characteristics of crystallizaliOf H3t he soI&biIity di fference between
t he hydroxy acid or salt and ; qctone, the crystallization
selectivity and the Kkineti 0 , aIIiz%;tgn, in the water-organic
solveq% m xture. Suitable sdlvents include tic acid, acetonitrile,
acetone and net hanol preferably acetic acid, acetonitrile or acetone. The
rate of lLagkipni zation depends on the strength and concentration of the acid
catalystf”@axqgggmganic or organic acid of acidity sufficient to catal yze

t he for mey isQdh,06H,@H act one may be enployed. Illustrative of 40 suitable

aci ds sghi ch nmay be enpl oyed are form c, phosphoric, trifluoroacetic,

sul furic, hydrochloric, perchloric, p-boluenesulfonic and mnet hanesul foni c
acid. The | actonization may be conductgd over a tenperature range of 20
[err] Cto 30 * C, preferably 20-2632@ERR:C. It is critical that the
terperature not be allowed to rise above 30 *C as this |leads to increased
by- pr @du€O:Re0r mat i on. 45 Preferred netal cations are cations of alkal
metal s, such as sodium or potassium cations of alkaline earth nmetals, such
as cal cium or magnesium or cations of other netals such as alum num iron,
zinc, copper, nickel or cobalt. TheCNRKRki netal cations, alkaline earth
metal cations, and alum num cationslare preferred; the sodium cal cium and
al um ®im cati ons bei ng nost preferreéd.

OH, CHz0Rz, or CH2NR4Rs;
Z is H or NH, + or a metal cation;
‘Rz is C1-5 alkyl;
30 Rsis Hor Ci—s alkyl; )
R+ and Rs are independently selected from H or Cy-s alkyl; -
a and b are both double bonds or one of a and b is a single bond or both a and b are single bonds.
The solvents employed are water miscible organic solvents. The particular solvent is determined by the
characteristics of crystallization, i.e. the solubility difference between the hydroxy acid or salt and the

35 lactone, the crystallization selectivity and the kinetics of crystallization, in the water-organic solvent mixture.

Suitable solvents include acetic acid, acetonitrile, acetone and methanol preferably acetic acid, acetonitrile
. or acetone.
~ _ The rate of lactonization depends on the strength and concentration of the acid catalyst. Any inorganic
or organic acid of acidity sufficient to catalyze the formation of a lactone may be employed. lllustrative of

40 suitable acids which may be employed are formic, phosphoric, trifluoroacetic, sulfuric, hydrochloric,
perchloric, p-toluenesulfonic and methanesulfonic acid.

The lactonization may be conducted over a temperature range of 20 *C to 30°C, preferably 20-25°C.
It is critical that the temperature not be allowed to rise above 30°C as this leads to increased by-product
formation. :

45 Preferred metal cations are cations of alkeli metals, such as sodium or potassium, cations of alkaline
earth metals, such as calcium or magnesium, or cations of other metals such as aluminum, iron, zinc,
copper, nickel or cobalt. The alkali metal cations, alkaline earth metal cations, and aluminum cations are
preferred; the sodium, calcium and aluminum cations being most preferred.

In one embodiment of the instant process is the compounds of formula (I) wherein:
80 Ris Ci-10 alkyl,
R is CHs; and
Zis Hor NH¢ +.
in one class of this embodiment R is sec-butyl or 1,1-dimethylpropyl and R; is CHs, Z is NH; +, aand b
are double bonds, the organic solvent is acetic acid, acetonitrile or acetone and the acid caﬁlyst is

65 trifluoracetic acid or methanesulfonic acid. in one subclass R is 1,1-dimethylpropyl, the organic solvent is
acetic acid and the acid catalyst is trifluoracetic or methanesulfonic acid preferably methane sulfonic acid.
In a second subclass, R is sec-butyl, the organic solvent is acetone, acetic acid or acetonitrile, and the acid
catalyst is trifluoracetic acid or methanesulfonic acid.




Ln one enbodi nent of the instant process is the conpounds of formula (I)
wherein: 50 Ris [err]alkyl, [err] and Zis Hor [err]. In one class of
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over aopdimerodkss0.2%. hours. The 15 product | actone began crystallizing out
during this tine period. The last portion of water (35 nl) was added over a
peri od EXAMRLE®yr . The sanple was then agitated for an additional 2 hours.
The #ri fI uoroacet | c aC| d vas r}eut rali zed WI th concent rat ed ammoni um

hydr oxi Praparation o Yrioxpi-Rie) 6(Ridimethyiyic2:6, 8 BacRI-hexa : Fi-

cool i nmtﬂaﬂ)ﬁﬁ- ?'de'?H?Y'ﬂBf?'ﬁW was then agi tat ed for 1 hour and

t hen the roduct d wth ab 100 of an acetic
ANk AR ol g e S

aci d R
The ¥i Y‘ &’@% h&? é{‘%ﬂt% M Hlé'gg?%e;& 'i) '&“"mﬁmder a
sl ow n <'{7§ ﬂg o 0.
The | eh Epf % r Aol Mag, pdded to ffl
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uni rm r a peri ours. The, rtion of water (35 ml)
(S)] et BXJ lddétf R)e? B )pefidd>of 1ho p@%&t&f l’gl_énowdﬁi&a#h&l q’he methanesulfonic
w, acid was neutralized with concentrated am‘momum hydroxide (4.0 ml, 1.35 g NHs, 63.2 mmol) which was
" added slowly with cooling of the batch mixture. The batch was then agitated for 1 hour, and then the
product filtered and washed with about 100 ml of an acetic acid-water mixture (1:2 v/v) followed by washing
40 with 100 mi of water. The filter cake was dried to constant weight in vacuo at 35°C under a slow nitrogen
sweep to yield the titled compound in 86.5% purity (HPLC). The level of dimer was <0.2%.

EXAMPLE 3

-dimethyi-1,2,8,7,8,8a(R)-hexahydronaphthyl-1

(S)lethyll-4(R)-hydroxy-3.4.,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-one.

The titlied compound is prepared following the procedure of Example 1 or Example 2 but substituting

Ammonium 7-[1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro-(S), 6(R)-dimethyl-8(S)-2-methylbutyryloxy)-1(S)-naphty]-3(R),5(R)-

50 dihydroxyheptanoate as the substance to be lactonized. Alternatively acetone or acetonitrile may be

substituted as the organic solvent, but with a neutral solvent, the acid is neutralized in the presence of a pH
probe to pH 8.



Anmoni um
7-1,2,6,7,8,8a(R) -hexahydro-(S), 6(R)-di nethyl-8(S)- (2, 2-di net hyl but yryl oxy)
-1 (S)-naphthyl]- 30 3(R),5(R) -di gpdrsprehgpianocate (12.5 g, 95.4 wt. %
purity by HPLC, 27.6 mml), and BHA (butyl ated hydroxy anisole) (0.075g)
were suspended in a mxture of acetic acid (40 m) and water (20 m) at
22-25 [ EFE¥ME& under nitrogen. MSA (nmethanesul fonic acid) (2.94 g, 2.00 ni,
30. 6 nmol Gaimadorsbetiloving Pﬁ@%wﬁta?as PEr@8. &R. Tl 8E, CH, BEAT LUt er (10 m )
was added, in one portl on. Fromthat point on, the addition of the second 35
poLi on of  {herosess fof thelaconizatin ef acompoynd ofstrugtyre B y over a period of 3
hours. ®The | ast portion of water (35 m) was added over a period of 1 hour,
and the sanple agitated for an Caddl tional hour. The nethanesul fonic acid
was neutralized with concentratled ammmoni um hydroxide (4.0 nl, 1.35 g
[err]63.2 mml) which was a ?bow{ vg P2t he batch nixture.
The baj,ch was then agitated for % e product filtered and
washed with about 100 ml of an ge O, wat er mcxture (1:2 v/v) foll oned
by washing 40 with 100 m of wat filter cake was dried to constart
wei ght in vacuo at 35 C under rogen sweep to yield the titled
conpound in 96.5% purity (HPL%) The | evel of CE} mer was <0.2% EXAMPLE 3 45
Prepargtion of 6(R)-[2-[8(S)-(2-nmnethyl butyryl oxy)-2
(S), 6(R) -di nmkdmyl -1, 2, 6, 7, 8, 8a( R) - hexahydr onapht hyl -
(S)] ethyll -HA{s=-hyetkyoxy- 3, 4,5, 6-tetrahydro-2H pyran-2-one. The titled
conpound i sRipis €ParckElon.ol | owi ng the procedure of Exanple 1 or Exanple 2 but
stituting Amoni um
7-[1, 206, 7, 8, 8a( R) hexahydro-(S), 6(R)-di n& hyl -8(S)-2-net hyl butyryl oxy)-1(S)
- naphty] - 3( R), 5(R)- 50 di hydroxyhept gqp I as the substance to be
| act oni zed. Alternatively acetone or acetomtrile may be substituted as the
organi c solvent, but with a neutral solvent, the acid is neutralized in the
presence ofc%“p'H probe to pH 6. 55 EP 0 351 918B1 Clainms Clains for the
follo#ng Contracting States: DE, GB, FR, IT, NL, SE, CH BE, AT, LU, LI 1.
A process for the lactonization of a (mmasnd of structure (I) 5 [err] 15
wherein: Ris [err] alkyl; [err] [err]030 OH, [err] Zis Hor [err]+ or
a nmetal cation;

30 OH, CH20Rz, or CH2NR4Rs;
Z is H or NH¢ + or a metal cation;
Rz is C1-s alkyl;
Rs is H or Cy—s alkyl;
R« and Rs are independently selected from H or Cy-s alkyl;
85 aand b are both double bonds or one of a and b is a single bond or both a and b are single bonds;
which comprises:
(A) treating (l) with a mixture of a water miscible organic solvent, water and an acid catalyst under an
inert gas atmosphere for about 2-3 hours at 20-25°C;
. (B) treatment of the reaction mixture with additional water to precipitate the product lactone (N asa

40 " crystalline mass.
45
(o]
R
. R
) e
R,
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[err]lalkyl; [err] is Hor [err] alkyl; [err] are independently selected
fromHor [err] alkyl; 35 a and b are both double bonds or one of a and
b is a single bond or both a andepop gsegmm gl € bonds; which conprises: (A
treating (1) with a mixture of a water miscible organic solvent, water and
an acid catalyst under an inert gas atnosphere for about 2-3 hours at

20- 25[ ePr |A mocesgzcoprdingtorfiiaim 1 whereite reaction nixture with additional water
to preci pl'iﬁtce-'t’ﬁ[‘y'-product | actone (I1) as a 40 crystalline nass. 45
[err] Hp i9CHnandy13 B1 2 A process according to daim1 wherein: Ris
[err] al kﬂ'SH[%PP] and Zis Hor [err]. 5 3. A process according to Caim 2

V\/ner S sec- but% Jé] 1, 1-di net hyl E_Popyl an and b are doubl e bonds.
4. A pr 8’0%&’ COR% ARIIRY o al@%\"}?{eg" Meﬁe Yyl of I’ré'dlﬂ?eﬂ‘é('m°ey's§5'f’\2éﬂ? bijate dogble.ct ed
from acet i@ %] d, acetonitrile or acetone. . A pr ocess according to

i1 Lot Y)%é{f‘*& L dc b h*+ e S b ol o iR ana

met hanesul oni c aci d 15 6. A process according to Caim5 wherein Ris

1, 1- di ngt by bidkdPYakeor ) @Iﬁlﬂcﬁ’% i SatalstGh ani c
sol vent 'Stnflg&eécbﬁ: ;'lt}l\fb , iafdcifo rfc%efcﬁlﬁn’i %li:ue hbs ?\’itg %%éﬁ:(ﬁ%%mg {.:)r?ﬁ,?

wherein the acid catal yst is trifl uoroacetr c aci net anesul fonic 20

aci ds 96. A RécRssRErd0 CRINNS wheteid R & 1H-dmdh\igrély? the acid catalyst is
met hanesul fonic acid. 10. A process according to Caim5 wherein Ris

sec- but % A fdvedsTaccohdiny 10 R Whkreir 6 orrRIsRIvert iskBetiolacid akPZRNHIE, O the

structure (I'1): [err] wherein: 40 Ris [err] alkyl; [err]
8. A process according to Claim 7 wherein the acid catalyst is trifluoroacetic acid, or methanesulfonic
20 acid.

8. A process according to Claim 8 wherein the acid catalyst is methanesulfonic acid.

10. A process according to Claim 5 wherein R is sec-butyl.

25
11. A process for the preparation of a compound of the structure (1y:
30 iX
35
wherein:
40 Ris Ci-10 alkyl;
Ry is CHs, CH20H,
(o)
45 1]
CH20CR3,
CO2R;s,
60
CNR4R5,
I
o]
85

OH, CHz0R2, or CH:NR4Rs;
Z is H or NH, + or a metal cation;
Rz is Cy—s alkyl;
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45 [err] 55 OH, [err] Zis Hor [err] + or a netal cation; [err] alkyl; 8 *
C L M S * EP O 351 918 Bl [err] is Hor [err] alkyl: [err] are

i ndependent|ly selected fromH or gpeg3érdtet a and b are both doubl e bonds
or one of a and b are single bonds; which conprises treating a conpound of
the structure (1) 5 10

[err] 15 wiRerieHorR-spleylr] a and b are defined in relation to structure (I1)
and wher ei rf«znd 8s pre indpppndently sejectad frem Honbi-elkyln a wat er mi sci bl e organi c

sol vent w tﬂ'P"abﬁerW%U? ePndnerone ofia and b apereingle pider  gradual |y addi ng wat er
unti, | crystwiohicearriseairegingerempoyed efite stpeii® the reaction nediumis effected,
Wnereb‘y the conpound of structure (I1) is produced containing |ess than
0.2%of dineric inmpurity. 20 12 A process according to claim1l wherein R
is [err] alkyl, [err] is [errlcand Z is H+ or [err]. 13. A process
according to claimil \/\/r\erelmthé,)s!gl ACET | 4 d, acetonitrile or
acetone. 25 14. A process accordinggt¢ an x-pf okai s 11 to 13 wherein Z is
[err].  15. A process according ¢ ainms 110to 14 wherein the strong
acid catalyst is formc, phosph fluoracetic, sulfuric, _

hydrochl oric, perchloric p-tq] Neoni ¢ or t hanesul fonic. 30 16. A
conpound of the structure (II) 40 (I1) 45 (Yherein: Ris [err] alkyl
[err] ;0 [err] 55

whersin R, R, a and b are defmed in relation to structure (ll) and wherein Z is H, NH: + or a metal
cation in a water miscible organic solvent with a strong acid catalyst and thereafter gradually adding

water until crystallisation of the lactone from the reaction medium is effected, whereby the compound of

et structure (1l) is produced containing less than 0.2% of dimeric impurity.
20
12. A process according to claim 11 wherein R is C1-10 alkyl, Ry is CHz and Z is H* or NH, +.
13. A process according to claim 11 wherein the solvent is acetic acid, acetonitrile or acetone.
25 14. A process according to any of claims 11 to 13 wherein Z is NH, +.
16. A process according to any of claims 11 t0 14 wherein the strong acid catalyst is formic, phosphoric,
trifluoracetic, sulfuric, hydrochloric, perchloric p-tolusnesulfonic or methanesulfonic.
30 16. A compound of the structure (If)
35
40
(II)
45 wherein: .
Ris Ci-10 alkyl
Ry is CHs, CH20H;
0
50 il
CH20CRy ,
COzRs
85




9 'EP 0 351 918 Bl CNR4R5, 5 [err] Zis Hor NH4 + or a netal cation
[err]is [err]alkyl; [err] is Hor [err] alkyl; 10 [err] are

i ndependent|y sel'ected from H ogp[¢esgileiglgsy! ; a and b are both doubl e bonds
or one of a and b is a single bond or both a and b are single bonds;
containing less than 0.2%of dinmeric inpurity. 17. A conpound according to
claim 16 wherein [err]. 15 18. A conpound according to claim 16 wherein
[err] is OH 19. A conpound accordi n§NRaRsny of claim 16 to 18 wherein Ris
sec-butyl or 1,1-dinethylpropyl and | and b are doubl e bonds. 20 20.
6(R)-[2-[8(S) - (2, 2- di met hyl but ynyl oxP) - 2(S),

6(R) #di net hyl -1, 2, 6, 7, 8 8a(R) - hexahydronapt hyl -1(S)] et hyl | -

4(R) hydr o QH@FS 45 CHNRsBsiy dr 0- 2H- pyr an- 2- one contai ni ng 1 ess than 0. 2% of

dimeric i |°f. @Ho, +qr a metal catlon

6(R)-[2-] Sa"ﬁ’éth Ibutyryl oxy)-2(S), 6( R) dinmethyl-1,2,6,7,8, 8a(R)-hexah
zd;mas*“ i ]
R) - ro 2% 0
AR ES g et s, bt 53 R b?
process f 3¢ onlza |on o P conpound of structure (1): 30 [err] 35

Lerr] 4, ‘Mk%%uﬂd aRofdifg oidih 16WHeVdin RLEECH]. 45 0 CH20 2 50

15
18. A compound according to claim 16 wherein R, is OH.

o 19. A compound according to any of claim 16 to 18 wherein R is sec-butyl or 1,1-diinethylpropyl and a and
4 b are double bonds.

20
20. 6(R)-[2-[8(S)-(2,2-dimethylbutynyloxy)-2(S), 6(R)-dimethyl-1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydronapthyl-1(S)]ethyi}-
4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-one containing less than 0.2% of dimeric impurity.
21. 8(R)-[2-[8(S)-(S-methylbutyryloxy)-2(S),6(R)-dimethyl-1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydronaphthyl-1(S)lethyl}-4-
25 (R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-one containing less than 0.2% of dimeric impurity.
Claims for the following Contracting States : ES, GR
1. A process for'the lactonization of a compound of structure (1):
30
35
40
wherein:
Ris Ci-10 alkyl;
Ri is CHs, CH20H,
45
1
|
50 .
CO2Rs,
_ ﬁNR4R5 .
8§65 . o

OH, CH20Rz, or CH2NR.Rs;

° A 0 A
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[-err] EP O 361 918 B1 Zis Hor [err] + or a nmetal cation; [err] is
[err] alkyl; [err] is Hor [err] alkyl; [err] are independently sel ected
fromHor [err] alkyl; 5 a apgplolasfbeg Bpt h doubl e bonds or one of a and
b is a single bond or both a and b are single bonds; which conprises: (A)
treating (1) with a mxture of a water m sci bl e organi c solvent, water and
an aci d cat dlisfbor Nthctear ammetal eatio; . gas at nosphere for about 2-3 hours at

20- 25[ err ] CRe B -stalkglat nent of the reaction mixture with additional water to
preci pi t at eRt K& B Coddiyt | act one (11) as a 10 crystalline mass. 15 20
[egr] 25 2. Ryandhs@edndependenty selested dromHer e+ ayrein: R is[err] alkyl, 30
[err] &nd zaped hyargbothdoyble bonds or a5p gt and byis @inglerhgnd er koth-a #Adb &p sipgle Rorgsii s
sec- butyl ohigh opmprisesit |yy/| _ro|py|, and a_and b _are double bonds. 35 4. A
process accor®)? t'qu"lﬁ"é?'ﬁ?"ge\ﬂf\é i %°[@"Géﬂ'¥?f‘“§'6§°(/@ﬁta"?§d calaivstynder any om
acetic acid, "é;(? Aimpgahera fog about 2 ngﬂat 3 process a ogdi n&l to d au m 4
whereip the aé s'{]:':ne ptgf Jhe;reqction Mmixture w BOOA WtR, 1R PreciPiise g, pradyctiactong (h as a
triflulroaceti o Surtaric, hydrochl oric, perchloric, p-toluenesulfonic and
met hanesul fonic acid. 6. A process according to Claim5 wherein Ris

1, 1-di met hyl propyl. 7. A process accor m 6 wherein the organic
solvent is acetic acid and Z is[err]+. 45 rocess according to Caim7

whereig the acid catalyst is triflugroacet id, or nethanesul fonic acid.
9. A process according to Claim38 v&: n the acid catalyst is
c

met hanesul fonic acid. 50 10. A pro according to Caim5 wherein Ris

sec- butyl . R

s

20

2. A process according to Claim 1 wherein:
R isCi-10 alkyl,
30 Rs is CHs; and
Zis Hor NHy +.

3. A process according to Claim 2 wherein R is sec-butyl or 1,1-dimethylpropyl, and a and b are double
bonds.

4. A process according to Claim 3 wherein: the organic solvent is selected from acetic acid, acetonitrile or
acetone.

§. A process according to Claim 4 wherein the acid catalyst is selected from: formic, phosphoric,
40 trifluoroacetic, sulfuric, hydrochloric, perchloric, p-toluenesulfonic and methanesulfonic acid.

6. A process according to Claim 5 wherein R is 1,1-dimethylpropyl.
7. A process according to Claim 6 wherein the organic solvent is acetic acid and Z is NH, +.

8. A process according to Claim 7 wherein the acid catalyst is trifluoroacetic acid, or methanesulfonic
acid.

9. A process according to Claim 8 wherein the acid catalyst is methanesulfonic acid.
50
10. A process according to Claim 5 wherein R is sec-butyl.

——
e
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55 EP 0 351 918 B1 11. A process for the preparation of a conpound of
the structure (I1): 0 10 wherein: Ris [err] alkyl; 15 [err] O [err]
[err] OH, [err] 30 Zis Horgdegglomsp netal cation; [err] is [err]
al kyl; [err] is Hor [err] alkyl: [err] and [err] are independently
selected fromH or [err] alkyl; a and b are both double bonds or one of a
and b arf® Aproggsefobibe prepardign of a compaupthofdengtpéteredl):t r eat i ng a conpound of the
structure (1) [err] wherein R [err], a and b are defined in relation to

structure (11) and wherein Z is Md [erg] or a netal cation in a water
m.sci bl e organic solvent with a syfolfg acid catgtyst and thereafter
gradual | y addi ng. so water until €rystallisation of the lactone fromthe
reaction nediumis effected, ereby the conpound of structure (II) is

2% of dinmeric inmpurity. 12. A process

PP alkyl, [err] and Z is H+ or NH4 +.
55 13. A process according to : 11 wherein the solvent is acetic acid,
acetdhitrile or acetone. 14.%Aro0 ess.according to any of clainms 11 to 13
wherein Z is [err]. 12 * C L M S * . EP O 351 918 B1 15. A
process agg@ifing to any of claims 11 to 14 wherein the strong acid

cat al yst iﬁkibL 'ﬁw;phosphoric, trifluoracetic, sulfuric, hydrochloric,

perch}ori cg,Rs &Ry, BAIEUI foni ¢ or net hanesul foni c. Pat ent anspr Uehe

produced containing |l ess tha
according to claim11l wherein

o
1§

St | CH,0CR5,
20
CO2Rs,
2 ~ CNR4Rs,
I
o)
OH, CH20R2, or CH2NR«Rs;
30 Z is H or NH, + or a metal cation;
Rz is Cy1—s alkyl;

Rs is H or Cy—s alkyl;
R. and Rs are independently selected from H or Cy -5 alkyl;
a and b are both double bonds or one of a and b are single bonds;

35 which comprises treating a compound of the structure (1)
o
40
45 Ry @9

wherein R, Ry, a and b are defined in relation to structure (ll) and wherein Z is H, NH, + or a metal
cation in a water miscible organic solvent with a strong acid catalyst and thereafter gradually adding
60 water until crystallisation of the lactone from the reaction medium is effected, whereby the compound of
structure (ll) is produced containing less than 0.2% of dimeric impurity.
12. A process according to claim 11 wherein R is Ci1-10 alkyl, Ry is CHz and Z is H* or NH, +.
s6 13. A process according to claim 11 wherein the solvent is acetic acid, acetonitrile or acetone.

14. A process according to any of claims 11 to 13 wherein Z is NH; +.

1 AR 0
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5 PatentansprUche fAr fol gende Vertragsstaaten: DE, GB, FR, IT, N, SE,
CH, BE, AT, LU, Li 1. Verfahren zur Lactonisierung einer Verbi ndung der

Struktur (1): 0 10 RL s fr eP/gHs g98 89X CH3
(1)y~~~" worin: 20 R far G -Cso-Al kyl steht; Re fU CHo, CH20H, 0 26
CH20CR2 # 30 CNR4R5, 0 35 OH, CH20R2 NR4115 steht; Z H NF4+ oder ein

Met al | kat150A poeedssLacerrdingRa ahyOpf cBimss11-16\1# yhergih the; strétg3acid-catalylstdgl formi€phesphotick y |
steht; Rs uhiudRisstisnsulfiriznhydigchiaric crevibrict p-ipluerdeitfonic.ier mdthgaksulfodle. - 5- Al kyl ;40

a und b bei de Doppel bi ndungen darstellen oder elnes von a und b eine
Ei'nf.achbi Retentanspiiehe sowohl a al s auch b Ei nf achbi ndungen darstel | en,

wel Ched (Rptentansprighe fiefolgenda Vierragsstapten i PE, GB, FB/H.dikn S8 Qs BEATe Hhdh
wasser m schbaren organi schen Losungsmttel, VWAsser und ei nem

Sl ur ekat aty¥ QT"B‘P"Hﬁ?—é‘?“‘"fsﬁé'l“?@'&%A’P’I’?Bg‘ﬂ‘ﬂldP'es"é’\“V&é')Z 3 Stunden | arng bei 20-25 *
C, (B) Behandel n des Reakti ons%em sches mt zusltzlichem Wasser, um das

Lact on rodukt (11) als 45 i1 kristalline Masse auszuffillen. 50 55 13
Lorrn%o 122aran 111 L 1egll EP 0 351 918 leo '
a b~. R (Il) 16 R o
15
R (1)
A worin:
20 R flir C1-C10-Alkyl steht;
Ry flr CHs, CH20H,
0
]
26 . CH0CR3,
COzRs,
30
ﬁNR4R5,
0

35 OH, CH20R2 NR:Rs steht;
Z H, NH¢* oder ein Metallkation bedeutet;
Rz flr Cy-5-Alkyl steht;
Rs flir H oder Cy-5s-Alkyl steht;
R+ und Rs unabhlingig ausgewdhlt werden aus H oder Cy—s-Alkyl;
40 a und b beide Doppelbindungen darstellen oder eines von a und b eine Einfachbindung oder sowohl a
als auch b Einfachbindungen darstellen, weiches umfast:
(A) Behandeln von (I) mit einem Gemisch aus einem wassermischbaren organischen L&sungsmittel,
Wasser und einem S#urekatalysator unter Inerigasatmosphéire etwa 2-3 Stunden lang bei 20-25 *C;
(B) Behandein des Reaktionsgemisches mit zusdtzlichem Wasser, um das Lactonprodukt (Il) als
45 kristalline Masse auszufillen.
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2. Verfahren nach Anspruch 1, worin RfOr G -1o-Alkyl steht, RL fO CH3
steht und 20 Z fU H oder NH4' steht. . Verfahren nach Anspruch 2, bei
dem R fUr sec-Butyl oder 1,1-D gptgasimigmt steht und a und b

Doppel bi ndungen darstellen. 26 4. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem das
organi sche Losungsmttel ausgewl hlt wird aus Essigslure, Acetonitril odor
Aceton. 5. Verfahren nach Anspruch 4, I damLer Sl urekatal ysat or
ausgew hit wi rd aus Anei senslure, Phosph , Trifluoressigsdure,
Schwef el sgure, Chlorwasserstoffslure, Pekghl@rssure, p-Toluolsul- 30

f §nsaure und Met hansul fonslure. 6.8 Verfahr¥n nach Anspruch 5, be! demR
1,Y- Bi net hyl propyl bedeutet. 7. Vaifahren pach Anspruch 6, be! dem das

or gani sche L6sungsmittel EssigsiRire uid Z fUr NH4+ 9s steht. 8.
Ver f ahren nach Anspruch 7, bel dem ddr el ysator Trifluoressigslure
odor Met hansul fonsaure ist. 40 9. nach Anspruch 8, bel dam der
Sl ur ekat al ysat or Met hansul f onsaur e Ver f ahren nach Anspruch 5, bei
dam B fOr sec-Butyl steht. 11. Verfak#Enzdr Herstel lung eil ner Verbindung

der Struktur (I11): 45 H gr HC 0-& RS 1~ ~~1 _ MJ EP 0 351
918 Bl worin: RfUr G -G o-Akyl steprIdRl fOr CHs, CH20H, 5
~~~~~~~~~ 0 CH20CR2, 10 C2RY% CNR4AR5, 16

0 OH,, CH2OR2 CH2NR4Rs st eht ;

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin
C R flir C1-10-Alkyl steht,
N~ Ry flir CHa steht und
20 Z fUr H oder NH,* steht.

8. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem R flir sec-Butyl oder 1,1-Dimethylpropyl steht und 2 und b
Doppelbindungen darstelien.

25 4. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem das organische L&sungsmittel ausgewshit wird aus Essigséure,
Acetonitril oder Aceton.

6. Verfahren nach Anspruch 4, bei dem der SHurekatalysator ausgew#hit wird aus Ameisensiure,
Phosphorsure, Trifluoressigsiure, Schwefelsiure, Chlorwasserstoffsiure, Perchlorsiure, p-Toluolsul-
30 fonséure und Methansulfonsiure.
6. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem R 1,1-Dimethylpropyl bedeutet.

7. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem das organische L&sungsmittel Essigsture ist und Z flir NHs*
35 steht.

8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem der SHurekatalysator Trifluoressigséiure oder Methansulfonsiure
ist.

40 9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem der S#urekatalysator Methansulfons¥ure ist.
10. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem R flir sec-Butyl steht.

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Struktur (ll):

50

56
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Z H, NH4+ oder ein Metalikation bedeutet; R2 fUr G -s-Alkyl steht; 20

R3 fUr H odor O -5-Alkyl steht; R4 und Rs unabhAngi g ausgewghit werden aus

H oder G -s-Alkyl; a und b bei degpgpgebig Bfungen darstel |l en odor eines von

a und b ei ne Einfachbi ndung darstellt; woiches unfaBt Behandein einer

Ver bi ndung der Struktur (1), 28 0 SO~~~~~~~~0 30

H 38 worin WrinRi |, a und b die bei. Struktur (11) gegebenen Definitionen

besi t zen unB fikEn Cro-Adkyt ehttH NHK+ odor ein Metalikation steht, in einem

wasser ni schBeflefHoPYeMl. schen Losungsnittel nit einem stark sauren

Kat'gl ysator und anschlieilend stufenwel ses Zugeben von Wasser, bis die

Kristaflisation des Lactons aus dem Reaktponsnedi um erreicht worden ist,

wobei di e Verbi ndung der Struktur (I I%: sollhergestelit wird, 40 daB sie

weni ger al's 0,2 %der di neren Verunr eFHRGER ent halt. 12 Ver f ahren nach

Anspruch 11, bel dem R fUr Cl-1o-Al kyl steht, R CHa bedeutot und Z fU H+

oder N1H4+ S{:ﬁz . 46 1& Verfahren nach Anspruch 11, be! dem das

L85ung§m‘tt sigsaure, Acetonitril odor Aceton ist. 14. Verfahren nach

ei nem der AnsprUche 11 bis 13, bei domZ NH4+- bedeut ot. 15. Verfahren nach
stark saure Katal ysat or

‘h%'-‘r’esm gsal ure, Schwof el sl ure,

ei nem der AnsprUche 11 bis 14, bei

Anei sonsl ure, 60 Phosphor sdur e, j

Chl orwgsserstof fsure, Perchl or-p- toI udd sul fonsaure odor Mt hansul f onsaure
ist. 55 15 1111111112121111212121171212 * C L
N S *  OH,dR,0RSCHNRIR diht; 16. Verb| ndung der Struktur (I1) /6 Z0
10~~~~~~ 15Z H, NH,* oder ein Metallkation bedeutst; * 20 worin: R fUr
oL C, o-A Ryfor 6i-olkyl stent; f Ur  CHa, CH20H, 25 '

0° 20 Rs fir H oder C;-s-Alkyl steht;

R+ und Rs unabhéngig ausgew#hit werden aus H oder G —s-Alkyl;
a und b beide Doppelbindungen darstellen oder eines von a und b eine Einfachbindung darstellt;
welches umfaBt Behandeln einer Verbindung der Struktur o,

25
30
35
worin R, R1, a und b die bei Struktur (Il) gegebenen Definitionen besitzen und worin Z flr H, NHs* oder
\./ ein Metallkation steht, in einem wassermischbaren organischen L&sungsmiitel mit einem stark sauren
Katalysator und anschlieBend stufenweises Zugeben von Wasser, bis die Kristallisation des Lactons aus
dem Reaktionsmedium erreicht worden ist, wobei die Verbindung der Struktur (Il) s0 hergestellt wird,
40 daB sie wemger als 0,2 % der dimeren Verunremlgung enthélt.

12. Verfahren nach Anspruch 11, bei dem R fUr C1-10-Alkyl steht, R1 CHs bedeutet und Z flir H* oder
NH.* steht.

45 13. Verfahren nach Anspruch 11, bei dem das L&sungsmittel Essigséiure, Acetonitril oder Aceton ist.
14. Verfahren nach einem der Ansprliche 11 bis 13, bei dem Z NH,* bedeutet.
15. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14, bei dem der stark saure Katalysator Ameisens&ure,

50 Phosphorsiure, Trifluoressigséure, Schwefelsiure, Chlorwasserstoffsﬁure. Perchlor-p-toluolsulfons&ure
oder Methansulfons&ure ist.
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CH2OCR2, Q02 Rs, 30 CNR4R5, U 0 35 OH, CH2OR0 CH2NR4Rs steht; Z H, .
NH4+ oder ein Metalikation bedeutet; R2 fUr O -e-Akyl steht; Ra fU H oder
Cl-s- Al kyl steht; R4 und Rs unalgpayggipiggggoewghi t werden aus H odor Ci
ze-Al kyl; 40 a und b bei de Doppel bi ndungen darstell en odor eines von a
und b eine Ei nfachbi ndung odor sowohl a als auch b Ei nfachbi ndungen
dar st el & rVerbthdengwen$toetur @ s 0, 2 % der di meren Verunreinigung enthalt. 17.
Ver bi ndung nach Anspruch 16, worin R fU CHa steht. 45 11. Verbi ndung
nach Anspruch 16, worin R1L fU OH steht. 19. Verbindung nach ei nem der
AﬁgprUche 16 bis 18, worin RfU s 1, 1- D met hyl propyl steht

& und b Doppel bi ndungen darstell em
6(R) -[2-[8(S)-(2,2-D net hyl buti nyl oxy) -
6(R)-di nethyl-1, 2,6, 7,8, 8a(R)-hexahydro -1(S)]-eth-
yl]-4(R) - hydroxy 3 4, 5 6- tetrahydlro 2H pyr‘an on, das weniger als 0,2 %

der di nmeren Verunreinigung enthljht. 21.
6(R) 71 2-[8(S)- (S-Met hyl bUtWY'ﬂ}LL 2(S),(R -dinmethyl -1, 2,6, 7,8, 8a(R)-hexah
ydronapht hyl -1 (S)]-ethylj4- He

(R - hydroxy-3, 4,5, 6-tetrahydro- 2H—p ran as weni ger als 0,2 % der

di meren Verunre| ni gung ent hal t. S* EP 0 351 918 Bl

Pat epf anspr Uche fUr fol gende Ver ES, GR 1. Verfahren zur

Lact oni si erung ei ner Ver bi ndung (1): 50 10~~~~~~~~~~~~~—mmm 1
15 worin: R.fUr Cl-Cla-AIkyét ot CHI, CH20H,
N
20 worin:
R flir C4-Cyo-Alkyl steht;
Ri fir CHs, CH20H,
" ;
CHy0CR3,
COzRs,
30
%NR4R5 ’
0
35 OH, CH20R2 CHz2NR:Rs steht;
Z H, NH.* oder ein Metallkation bedeutet;
. Rz flir Gy -s-Alkyl steht;
~ Rs flr H oder Cy-s-Alkyl steht;
R+ und Rs unabhéingig ausgew#hit werden aus H oder Ci-s-Alkyl;
40 a und b beide Doppelbindungen darstellen oder eines von a und b eine Einfachbindung oder sowohl a

als auch b Einfachbindungen darstellen, die weniger als 0,2 "% der dimeren Verunreinigung enthit.
17. Verbindung nach Anspruch 18, worin Ry fiir CHs steht.
45 18. Verbindung nach Anspruch 16, worin R; fiir OH steht.

19. Verbindung nach einem der Ansprliche 16 bis 18, worin R flir sec-Butyl oder 1,1-Dimethylpropyl steht
und a und b Doppelbindungen darstellen.

50 20. 6(R)-{2-[8(S)-(2,2-Dimethyibutinyloxy)-2(S), - 6(R)-dimethyl-1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydronaphthyl-1(S)]-eth-
yl]-4(R)-hydroxy-3.4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, das weniger als 0,2 % der dimeren Verunreinigung
enthiit.

21. 8(R)-[2-[8(S)-(S-Methylbutyryloxy)-2(S),6(R)-dimethyl-1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydronaphthyl-1(S)}-ethyi}-4-
56 (R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, das weniger als 0,2 % der dimeren Verunreinigung
enthélt.

1 | ] Y R A
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20 H 15 CH20CR2, 25
C2RCa, CNR4R5, M0 30 OH, CH20R2 CH2NR4R5 steht; Z H, NH4+ odor ein

Met al i kation bedl eutet; R2 fUr Cippog §bKoig 8t eht; 35 Ra fUr H odor G
se-A kyl steht; RK und R5 unabhl ngi g ausgewi hit werden aus H oder Cl
-s-Alkyl; a und b bei de Doppel bi ndungen darstell en odor sines von a und b
si ne Ei nPatehlansmiiohg firdolgensie\Vertragastaatens: E&{GR b Ei nf achbi ndungen darstell en,
wel ches unfaBt: (A) Behandein von (I) mt einem Gem sch aus ei nem
wasser mi dchedehsen 2yr kasionisierhnarpiner arbiedyng der Struktun @): Wasser und ei nem
SI_\t_J,cekat al ysator unter |nertgasatnosphire etwa 2-3 Stunden | ang bei 20-25 *
C, "(B)% Behandel n des Reakti onsgem sches nit zusatzlichem Wasser, um das
Lactonprodukt (11) als kristalfiine Masse auszufillen. HO% 45 50~~~~~~~ 60

| H3 1 7 J 1 | bz EP 0 351 918 B1 2.
Ver f ahren nach Anspruch 1, Rori nORH‘ C| 4 steht, R1L fU CHa
steht und Z fO H oder NH4+ st ehyi h Anspruch 2, be! demR .

far se?:-ButyI odor 1, 1-Di et hyl und a Und b Doppel bi ndungen
darstellen. ‘4. Verfahren nach Ans , be! dem das organi sche
L6sungsm ttel ausgewAhlt w rH, au gsaur e 140 Acetonitril odor
Aceton. & Verfahren nach Anspruch 4, bei dem “der Saurekat al ysat or
ausgewihlt wird aus Aneisensaure,

worin:

R flr Ci-Cio-Alkyl steht;

Ry fr CHs, CH20H,

20 o)
il
CH,0CR,,
25 COzR,,
%NR4R5 .
o
80
OH, CH20R2 CH2NR4Rs steht;
Z H, NH:* oder ein Metallkation bedeutet;
Rz flr C1-5-Alkyl steht;
35 Rs flir H oder G1-5-Alky! steht; :
Rs und Rs unabh#ngig ausgew&hit werden aus H oder C; -s-AIkyI
" a und b beide Doppelbindungen darstellen oder eines von a und b eine Einfachbindung oder sowohl a .

als auch b Einfachbindungen darstellen, weiches umfaBt:
(A) Behandeln von () mit einem Gemisch aus einem wassermischbaren organischen L&sungsmittel,
40 Wasser und einem SHurekatalysator unter Inertgasatmosphéire etwa 2-3 Stunden lang bei 20-25 *C;
{B) Behandeln des Reaktionsgemisches mit zus#tzlichem Wasser, um das Lactonprodukt (il) als
krigtalline Masse auszufiilien. .

50 fH

e
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Phosphorsaure, Trifluoressigsaure, Schwefel sAure, Chl orwasser st offsgure,

Per chl orsaure, p-Toluol sul- fonsaure und Met hansul fonsaure. 15 6. Verfahren
nach Anspruch 5, bei dem R 1, 1- [gp@sdydgiryl bedeutet. 7. Verfahren nach
Anspruch 6, be! dem das organi sche Ldsungsmittel Essigsaure ist und Z far
NH4+ steht. 20 a Verfahren nach Anspruch 7, be! dem der Sl urekatal ysator
Tri f | uokesbrigeminaeh AndpuchMeworimnsul f onsaure ist. 9. Verfahren nach Anspruch
8, be! derf fieCi-SeAlkybiteltal ysat or Met hansul fonsaure ist. 25 10. Verfahren
nach Ansprfudiy Gbis stebtiundlem R flr sec-Butyl steht. 11. Verfahren zur

Her stel | urfgfiell pdar NBe'rsighhidung der Struktur (11): 30 0 1 35

i wfrin: RfU G -G o-A kyl steht 45 Ri flr CHs, CH20H, 0 CH20CR2, 50
02 R3, 3.5glerfahren nach Anspruch 2, bei dem R flir sec-Butyl oder 1,1-Dimetﬁylprmm,unﬂ| gound g: L

N s * Doppsiipdungen darglellld o4, CH2OR2 CH2NR4RS steht; Z H, NH4+ oder ein

Met al i kati pon bedeutet: R%f Cl -5-Alkyl steht; Ra f |, -.S- Al kyl

steht: & "893"(%@%%@%5{&3%{1&% foy agpalthe ool yroRik ) din gedi.

- 5- AI’?(_yI; Agetﬁ'fﬂtﬂ 9gerfaerig: Doppel bi ndungen darstellen oder eines von a und b

eine Eigf %P&t AR AIRSdnel! bei bR GECSaukLid] caoP SNBBRRL Wid! AR AnGileRiddfllNY

der Str UKtFW:sp rgé’ure. Trifluoressigséure, Schwefelsiure, Chlorwasserstoffséure, Perchlorséure, p-Toluolsul-
fonsdure und Methansulfonsiure.

15
6. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem R 1,1-Dimethylpropyl bedeutet.

L 7.' Verfahren nach Anspruch 8, bei dem das organische L&sungsmittel Essigsture ist und Z flir NHs*
stoht.

8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem der SHurekatalysator Trifluoressigstiure oder Methansulfonsture
ist.

9. Vertahren nach Anspruch 8, bei dem der S4urekatalysator Methansulfonséure ist.
25
10. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem R fiir sec-Butyl steht.

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Struktur (il):

H 0
s
R/\

worin:
R flir C1-Cio-Alkyl steht;
45 Ry fur CHs, CH20H,

1
CH20CR3,
50
COzR,,
55 'C'NR4R5 ’

® NN Y RRA O
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0 10 If R 0

Z0OH OHH3 C) 20 worin RL R, aund b die bei Struktur (I1)
gagebenen Definitionen besitzen \gplpdgyreig@psy far H NH4+ odor ein '
Metal i kation steht, in ei nemwasserm schbaren organi schen Losungsnmittel mt
ei nem stark sauren Katal ysator und anschil eBend st uf enwei ses Zugeben von
Wasser, bi sOHjiCH:Of:i CH:BRIRs swbtt on des Lact ons aus dem Reakti onsnedi um

errei cht wot da¥tst eder einMetalikatiindedgtehi ndung der Struktur (11) so hergestellt
wi rd, daB deduntari-fjevi stelits 0, 2 % der di neren Verunreinigung enthalt. 25 12.
Ver f ahr en rfadr HedopCueiikgl Btehhei dem R fOr Cl -1 -Alkyl steht, Rl CHa
betouttet urfy urd Repnabhiingig aysoewihit werderfus Hopdenfsrs-Alien nach Anspruch 11, bei
dem das L6 Srpeide Boppelbiasuagen darsislienqder aes v a und hejne Kintaphiindyng darstelit 1 4
Ver f ahr en ek Pehandeln plngy Yadindung) dep, Seukps (). 1yoi  gem z NH4+ bedeutet. 15.
Verfahren nach ei nem der AnsprUche 11 bis 14, be! demder stark saure

Kat al ysat or Anei sensaure, Phos@horsiure, Trifluoressigsalure,

Schwef®l sgure, Chl orwasser st gfﬁfsaure, Per chl or - p-t ol uol sul fonsaure 38

odor Met hansul fonsi fure i st ”Revendl caihQn Revendi capl ons pour lea Etats
contractants sulvants: DE, GB, FH H NLE SE ¥ CHYBE, AT, LU, LI 40 1.
Procede de | actonisation d' un gefi &ﬁru@c‘hra( [): 45 50

( R3,8 dans laquelle R eg yle en Cl1-Cl0; Rl est CHa, CH20H,
19~~~ . R EP 0 351 918 B1 0 5
CH20CR2, C2Rs, 10 ! €5 CNR4R5, 15
—

20 worin R, Ry, a und b die bei Struktur (II) gegebenen Definitionen besitzen und worin Z fliir H, NH.* oder

ein Metallkation steht, in einem wassermischbaren organischen L8&sungsmittel mit einem stark sauren
Katalysator und anschlieBend stufenweises Zugeben von Wasser, bis die Kristallisation des Lactons aus
dem Reaktionsmedium erreicht worden ist, wobei die Verbindung der Struktur (ll) so hergestelit wird,
daB sie weniger als 0,2 % der dimeren Verunreinigung enthélt.

12. Verfahren nach Anspruch 11, bei dem R flir Cy-10-Alkyl steht, R1 CHa bedeutet und Z fUr H* oder
NH:* steht.

13. Verfahren nach Anspruch 11, bei dem das L&sungsmittel Essigs#ure, Acetonitril oder Aceton ist.
30 :
14. Verfahren nach einem der Ansprliche 11 bis 13, bei dem Z NH.* bedeutet.

15. Verfahren nach einem der AnsprUche. 11 bis 14, bei dem der stark saure Katalysator Ameisensaure,
Phosphorsiure, Trifluoressigsiure, Schwefelsiure, Chlorwasserstoffséure, Perchlor-p-toluolsulfonséure
85 oder Methansulfons#ure ist.

Revendications
Revendications pour les Etats contractants sulvants : DE, GB, FR, [T, NL, SE, CH, BE, AT, LU, LI

4 1. Procédé de lactonisation d'un composé de structure (I) :

55 dans laquelle R est un alkyle en C1-Cio ;
Ri est CHs, CH20H,

* [+ L L S *



OH, 'CH2OR2 ou CH2NR4R5; Z est H ou NH4 + ou un cation d un ndtal; R2 est un
al kyle en CGC5; R3 est Hou un alkyle en C -Cs 20 R4 et R5 sont

s6l ecti onn6s i nddpendament par gp g3siwigBial kyle en C1-C5 a et b sont tous
| es deux des doubles liaisons ou '"un de a et b est une |iaison sinple ou
tous les deux a et b sont des liaisons sinples; qui conprend: (A |1
traitement (lI) par un nelange d'un sol vant organi que m sci bl e avec |'eau,

d' eau et d un 25 cat al yseur acide €h at nosphere de gaz inerte pendant
environ 2 a 3 heures & 20 a 25 * C. (B) -I/e trai tenent du nel ange

reacti onnel avec de |'eau suppl ~nmentaireffpour prdcipiter la |lactone (I1) du
prodé@it sous fornme de nasse cri st al OCHgOGRs,

0 35 R/0/ - H * =~ (rr) 4o

CH 3 R 2. Procd6 selon |a revendication 1, dans |equel: 50 R est un.

al kyle en®@2Po: R est CHs ; et Z est Hou NH4 +. 3. Prood6 selon la
revendi cation 2, dans lequel R est |le sec-butyle ou le 1,1-dindthyl propyl e,
et at b 55 sont des doubles |i &NBgs, 4. Proc6dd selon |a

revendi cation 3, dans | equel |e solvdnht organi que est sel ectionnd parm

| " aci de acdtique, |"'ac6tonitrile ou ljf ac6tone. 20 . I , 111 1111 11
1 111 111 EP 0 351 918 IB 5. Pr@"d6 selon |a revendi cation 4, dans

| oqu | s catal yseur acide est s~lectionnd parm : |'acide form que,

phosphori @yechidr, bl eAsRREL | que, sul furique, chlorhydrique, perchlorique,

p-t ol ubnesAysf 1964 NHE 86 ulGalidhafmshgdi oni que. 5 6. Procede selon |a
r evendi catg, @& un alkfledbcl-@auel R est le 1,1-dinethylpropyle. 7. Procdd6 solon

| 'a~r evendirg aétiHosu Ja.alk@ass cl-ogel | e sol vant organi que est |'acide ac~tique
et Zxest INét R sont SBlectiohide indépeidamimant/pare Fichu @A alkyien/Gi-Glans | equel | e
cat al yseura etb is6h® 108§ les Houn dogidoublos lialsoraronaian-de djetch estiurie’ligigancimple ou tous les deux
a et b sont des liaisons simples ;
qui comprend :
(A) le traitement () par un mélange d'un solvant organique miscible avec I'eau, d'eau et d'un
25 catalyseur acide en atmosphére de gaz inerte pendant environ 2 & 3 heures 2 20 2 25°C.
-(B) le traitement du mélange réactionnel avec de I'eau supplémentaire pour précipiter la lactone (lf)
du produit sous forme de masse cristalline

30 o

35
(I
40
45
2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel :
§0 R est un alkyle en C1-Cio ;
Rq est CHa ; ot
Z est H ou NH, +.
3. Procédé selon la revendication 2, dans lequel R est lo sec-butyle ou le 1,1-diméthylpropyle, et a et b
§6 sont des doubles liaisons. ' :

4. Procédé selon la revendication 3, dans lequel le solvant organique est sélectionné parmi I'acide

acétique, I'acétonitrile ou I'acétone.
N ORI
: * [ L ] H *




10 met hanesul foni que. 9. Procdd saelon |a revendication 8, dans |equel
| e catal yseur acide et |'acide ndt hanesul foni que. 10. Proc6de salon | a
revendi cation 5, dans |oquel R esgpbgsfgfsﬁytyl e. t6 11. Procd4 pour la
preparation d' un conpoad de la structure (11 20

20 H w o e (rr) 30
CH3 25 ddn s Plocégié eseloe IdRreveridication A, Idgrisclequel B8] catalysauy aElde; et Eldetionte-p4dng : 4étide
QH Rl ~~~~~ formiqueHIhoSEIROrjquel Frifiitoacttigue, SMGRS, chBthydrique, perchiorique, p-toluénesulfonique et

Il O s5 méhaneHON@@e: ou CH2NRSRO; Z oet H ou NH4 + ou un cation d'un
rre,t\gl; R2 est un alkyle en C -Cs; Ra est Hou un alkyle en C -GCs; 21

6, Proppdé sefonla revendiction 5,31ans leque! A ast R4 1edimdthyipsopile. s~| ect i onnds
|ndependarmen arm: Hou un alkyle on Ci-Cs; a et b sont tous |es deux

des. doublTesPPeAsE solnda engloglion &edaa? lpquelile galvant,prganiqye gstapidesachigue et 2t NHptmr end

| r 4 r re () ~~~~~~~~8~~~~~~ 10 R
Oeot _ al t %.maprooé%é ser]on la Onsdlca%ﬁ 7, éjlansS Itequ%?lte ltjzatalysgul) acide est I'acnde8tr|fluoroacét(|?:|ue gu I'acide

‘méthanesulfonique.
8. Procédé selon la revendication 8, dans lequel le catalyseur acide et I'acide méthanesulfonique.
10. Procédé selon la revendication 5, dans lequel R est le sec-butyle.

15
11. Procédé pour la préparation d'un composé de la structure (Il) :

25 J\
' R

30

an

35

dans laquelle R est un alkyle en C1-Cio ;
R. est CH3, CH20H,

CH20CR,,

CO2Rs,

CNR4Rs,

50 “

65 OH, CH20R2 ou CH2NR+Rs ;
. Z ost H ou NHs + ou un cation d'un métal ;
R2 est un alkyle en C;-Cs ; '
Rs est H ou un alkyle en C,-Cs ;

i \\Il\lll \\\l\\ |I|\\ \\l\l \\ \ll\



I,>CH ~C3 Rl 20 dans laquelle R R, a et b sont dMinis par rapport a
ia structure (1) et dans laquelle Z est H NH4 + ou un cation d un mtal
dans un sol vant organi que m sci Eb@ﬁmgmeau avec un catal yseur d'acide
fort, puis |"addition progressive d eau jusqu' a ce que |la cristallisation
de la lactone du milieu rdactionnel soit effectu-~ ~e, ce qui pernet la
product i o« eétRscsontéls@iontes Indépevdamoentiparn(it | ) cont enant nmoins de 0,2 %

d' i npur et & adiunisikge e2@1-Gs2. Proc6d6 sel on | a revendication 11, dans |oquel R
est. un al laypt esashtoglles doux der doghias ligseds oy 'un degtet Biestyoe Iigisansimpig: Pr oced6 sel on
la_ revendnw@PmUﬂndlliﬂa'tﬁm%dluoqwﬂi@'Bétr%f?t(')est 'aci de ac6ti que,

| "&cétonitrile ou |'acdtone. 90 14. Procdd6 selon | une quel conque des
revendi cations 11 a 13, dans loquel Z est NH4 +. 15. Proc~d4 selon |une
quel conque des revendi ¢gptions 11 & 14, dans loquel |e catalyseur d' acide
fort est form que, phogphorique, trifluoroacd
chl or hydri que, perch wue, p-taol '
6t h¥hesul foni que.R 6. Co
~ ~~—— O 50 = RH
( dans laquelle R est un g
S* EP 0 351 918 Bl (Q
CH20 , CO2Rs, 10 16
CH2 ou CH2NRNR5;
al kyl e oen CJ-CB;R%G

(¢9) 0 OH,
bu un cation d un nbtal; R2 est un
n al kyle en G -Cs;

%

20 dans laquelle R, Ry, a et b sont définis par rapport & la structure (Il) et dans laquelle Z est H, NHs + ou
un cation d'un métal dans un solvant organique miscible avec 'eau avec un catalyseur d’acide fort,
puis I'addition progressive d'eau jusqu'a ce que la cristallisation de la lactone du milieu réactionnel soit
effectuée, ce qui permet la production du composé de la structure (ll) contenant moins de 0,2 %
d'impureté dimére.

25 _

12. Procédé selon la revendication 11, dans lequel R est un alkyle en Ci-Cio, Ri est CHs et Z est H* ou
NH,*.
13. Procédé selon la revendication 11, dans lequel le solvant est I'acide acétique, I'acétonitrile ou I'acétone.

30

14. Procédé selon I'une quelconque des revendications 11 & 13, dans lequel Z est NH, +.
156. Procédé selon I'une quelconque des revendications 11 & 14, dans lequel le catalyseur d'acide fort est
formique, phosphorique, trifluoroacétique, sulfurique, chlorhydrique, perchlorique, p-toluénesulfonique

35 ou méthanesulfonique.

. 16. Composé de la structure (Il) :
40 o)
P! oz
N
R o
- T
69
50 R,

dans laquelle R est un alkyle en C1-Cyo ;
Ry est CHs, CH20H, }
56
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R4 et Re sont s~lectionnes ind6pendamrent parmi: H ou un alkyle en C1-C5 a
et b sont tous |es deux des doubles |iaisons ou lun de a et b est une

|'i ai son sinple ou tous |es deux cgpedsbs 681 des |iai sons sinples, contenant
moins de 0,2 %d'inpuretd dinbre. 25 17. Conpos4 selon |la revendication 16,
dans lequel Rl est CHa. 1& Conpos6 selon |a revendication 16, dans | oquel
Rl est OH 30 19. Conpose selon |'une queléonque des revendications 16 a
18, dans loquel R est |le sec-buityle ou | gj1, 1-di nbt hyl propyle et a et b
sont des doubles |iaisons. 20 Un l

6(R) [2-[8(S)- (2, 2-di net hyl but ynyl ox@éé (R) di ret hyl -1, 2, 6-7, 8, 8a(R) - he
xah’ydrﬁ)naphtyl 1 (S)- dthyl]-4(R) -hy R , 6- t6trahydro 2H pyr anne- 2,
contenant noins de 0,2 %d'inpuret6 dinbre. 35 21. Un

6(R)-[2-]8( (S-met hyl butyryl oxy)-2(S), 6(R)-di ndt hyl -1, 2, 6-7, 8, 8a(R) - hexah
ydr onapht yl R(S)] dt hyl J- 4(R)-hydroxy-3, 4,5, 6-tdtrahydro-2H pyranne- 2,
contenant noins de 0,2 %d' inpuret4 dinbre. Rovendlcatlons pour |ea Etats
contractants sulvants: ES, OR 40 1. Pr 1(\:16d de | actonisation d' un conpos4

de structure (1): 45 » _ _
O R-~~~~ HS row-~~~o0C~H3 50 w

~~~~~~~~ (1) 55 dans laquelle R est unilplkyle en G -G o; R QCet CHa, CH2
OH, 234 EP0351 918B1 0 CH20CR2, CO2R3, 10
CNRAR5, 0 15 OH, CH20R2 ou CH2NR4 R5; Z est H ou NH4 + ou un cation d'un

m-t al ; OH, CH20Rz ou CHzNR:Rs ;
o Z est H ou NH4 + ou un cation d'un métal ;
N~ Rz est un alkyle en C1-Cs ;

20 Rs3 est H ou un alkyle en Ci-Cs ;
R+ et Rs sont sélectionnés indépendamment parmi :
H ou un alkyle en C;-Cs ;
a et b sont tous les deux des doubles liaisons ou I'un de a et b est une liaison simple ou tous les deux
aet b sont des liaisons simples, contenant moins de 0,2 % d'impureté dimére.
25
17. Composé selon la revendication 18, dans lequel R; est CHa.

18. Composé selon la revendication 16, dans lequel Ry est OH.

30 19. Composé selon I'une quelconque des revendications 16 & 18, dans lequel R est le sec-buityle ou le
1,1-diméthylpropyle et a et b sont des doubles liaisons.

20. Un  B(R)-[2-[8(S)-(2,2-diméthylbutynyloxy)-2(S),6(R)-diméthyl-1,2,6-7,8,8a(R)-hexahydronaphtyl-1(S)}
éthyl]-4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tétrahydro-2H-pyranne-2, contenant moins de 0,2 % d'impureté dimére.
85
21. Un 6(R)-[2-[8(S)-(S-méthylbutyryloxy)-2(S),6(R)-diméthyl-1,2,6-7,8,8a(R)-hexahydronaphtyl-1(S)}-éthyi}-
" 4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tétrahydro-2H-pyranne-2, contenant moins de 0,2 % d'impureté dimére.

Revendications pour les Etats contractants sulvants : ES, GR

1. Procédé de lactonisation d'un composé de structure (l) :

55

dans laquelle R est un alkyle en C1-Cyo ;
Ry est CHs, CH20H,

* c L N S *



" R2 ést un alkyle en Ct-Cs: Rs est H ou un aIker en Cl-GCs; 20 R4 et Rs
sont sdl ecti onnds i nddpendamment parmi H ou un alkyle en Ct Cs a et b sont
tous | es deux des doubles |iai s@psg4gst diggy de a et b est une l|iaison sinple
ou tous les deux a et b sont des |iaisons sinples; qui conprend: (A) le
traitenent (1) par un nelange d' un sol vant organi que m sci bl e avec |' eau,

d eau et d' un 25 catal yseur acide &h atnosphere de gaz inerte pendant
environ 2 a 3 heures a 20 & 25 * C. (B) I"e trai tenent du ndl ange

réacti onnel avec de |'eau suppl enentairefipour pr~cipiter la |lactone (I1) du
produit sous forme de masse cristal IGHgOGB,g,

06 % 3J e R JOO, - HHa
(rr) 4o 3 45
R 2. Pro&a® selon |a revendl cation 1, dans |oquel: 50 R est: un al kyl e

en C, -CQO RlestCHB;etZestHouNH44 3 ProcidS selon la

revend| cation 2, dans |l equel R est @mutyl e ou le 1, 1-di ndt hyl propyl e,
et a'et b 55 sont des doubl es I| 4. Proc~d6 selon |a

revendi cation 3, dans |equel |e solvght organi que est selectionn4 parm

| " aci de acetique, |'acetonitrile ou I ac~tone. 24 EP 0 351 918 Bl 5.
Proc6d6 selon | a revendication 4, daf® | oqueo | e catal yseur acide est

s~l egdionnd parm |'acide fornmi que, phosphorique, trifluoroacetique,

sul furi queH, ehlor: Qy@mmuﬁs perchl ori que, p-tol ubnesul foni que et
o6t hanesulzfdam SRH, ©oPun daf,&(mlﬁt@nml on | a revendi cation 5, dans |oquel R eat
le 1, 1-di mdiestysh pk@éesd €-Cs. Proc~dd selon |a revendication 6, dans |oquel le
sevant OIRg astiHpuunakyle bn 8GCHe acdtique at Z est NH4 +. 8. ProcMi6 solon |l a
reveedi catRi efRs/sontcdlectiohnds) indépehdammaitaplanis Ellol ua alkyleereGECsl ;' aci de
trifl uor oactbseptivunles tHéua degidpulllEs liaisonsrod ti'radecs ef| bf esting UigisonSimplitr anelddeszialnon | a
r evendi catiebmsddt degdisisons siopple$ : | e cat al yseur acide et |'acide
nmdt hanes ulabicainprers

(A) le traitement (I) par un mélange d'un solvant organique miscible avec I'eau, d'sau et d'un

26 catalyseur acide en atmosphére de gaz inerte pendant environ 2 2 3 heures & 20 4 25°C.
(B) le traitement du mélange réactionnel avec de I'eau supplémentaire pour précipiter la lactone (ll)
du produit sous forme de masse cristalline
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2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel :
50 R est un alkyle en C1-Cy9 ;

R; est CHs ; ot
Z est Hou NH, +.

3. Procédé selon la revendication 2, dans lequel R est le sec-butyle ou le 1 1-d|méthylpropyle. etaeth
&5 sont des doubles liaisons.

4. Procédé selon la revendication 3, dans lequel le solvant organique est sélectionné parmi I'acide
acétique, 'acétonitrile ou I'acétone.
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10. Proc~d6 selon |a revendication 5, dans | oquel .R' est le sec-butyle. 16
11. Proc~dd pour |la preparation d' un conpos6 de |la structure (Il): 020 0 C

26 R /gplgldspe18igps | aquel le R est un alkyle on
C, -Cl0; R eat CHs, CH2OH, 40 CH20CR2, 46 CO2R9, CNR4Rr6, 0 OH CH20R2 ou

CH2NRPRs; 66 Z est H ou NH4 + ou un cation d'un nbtal; R2 est un alkyle en
C, - Cs; R<. eBiocddé raloniria sdvimgdication ., GansCequeRle catalyBbur soidé estedsiectionaé) patei : I'acide
i nddpendanriermiqyeaphesphoriye, Hriflyoroacktique, sulfurigue, chlorhiggtiqbe, Prthi@ige. Bitolldnesulianiguabtk y | e
en Cl- C5 a méthenesifeniqupous | es deux des doubles liaisons ou |'un de a et b
estune |iaison sinple; qui conprend |e traitement d' un conpos4 de |a
st ruct &ir & ( Pl})oé_d,é',selgi I3 gpvendication 5, dans lequel R est le 1,1-diméthylpropyle. H r  CH ~~C3 15( |
R1 dans | aqueH g R R, aet b sont définis par rapport a la structure (I1I)
et dans |7aqErepdde sgonda evandicnon 6.,daps jequg le solvagyprqanigve it [acie\acttiqua et /s &Hyh
sol vant % gﬂr@é&g %elgn Ig ?elvle)rlld%atl%\r{ %:dalns %g&lel I%cht(a:lys%nr aCc%te %lst){'gc%értrifﬁml%%égcﬁe f08 IE'fEcide
10 méthanesulfonique. _
9. Procédé selon la revendication 8, dans lequel le catalyseur acide et I'acide méthanesulfonique.
10. Procédé selon la revendication 5, dans lequel R‘est le sec-butyle.

16
11. Procédé pour la préparation d'un composé de la structure (ll) :

o 0
N
20
0]
2 R /L | :
(In
CH,
50
R,
35
\_J dans laquelle R est un alkyle en C1-C1o
R est CHa, CH20H,
° .
CH20CR3,
45
COzRs, _
CNR¢Rs,
. |
0

OH, CH20R2 ou CH2NR(R;s ; _
56 Z est H ou NH. + ou un cation d'un métal ;
Rz est un alkyle en C,-Cs ;
Rs est H ou un alkyle en Cy-Cs ; :
R: et Rs sont sélectionnés indépendamment parmi :
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puis |'addition progressive d eau jusqu & ce quo la cristallisation de la
| actone du mlieu rdactionnel soit effectu6e, ce qui pernet |a production
du conpos4 de la structure (1) gpapssingygtgsoi ns de 0.2 % d'inpuret6 dinbre.
25 12. Procede salon |la revendication 11, dans |equel R est un alkyle en
G -Cl0, Rl est CH3 et Z est H+ ou NH4+. 13. Procedd sol on | a revendication
11, dans |Rguelaikyle es6i-Cant est | ' aci de ac6tique, |'acdtonitrile ou
| ' acdt one.a Bb sont thus s desel dés dogbleniaisonsoe Fepudel aced b getaine lisison émeladi cati ons 11 a
13, dans |auipgmprem le dreitegert diun carfposdelasti@tuseelon | ' une quel conque des
revendlcatlons 11 a 14, dans loquel le catal yseur d acide fort est

msque, phosphorique,~ntrifluoroacotique, sul furique, chlorhydrique,
perchlorlque, p-t ol ubnggul f oni que ou nethanesulfonlque 35 40 45 50 55 26
L 11hj 1Bl nil 111131&11111*C- oz
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e dans laquelle R, Ry, a et b sont définis par rapport 2 la structure (ll) et dans laquelle Z est H, NH: + ou
20 un cation d'un métal dans un solvant organique miscible avec I'eau avec un catalyseur d'acide fort,

puis I'addition progressive d'eau jusqu'a ce que la cristallisation de la lactone du milieu réactionnel soit
effectuée, ce qui permet la production du composé de la structure (Il) contenant moins de 0,2 %
d'impureté dimére.

25 12. Procédé selon la revendication 11, dans lequel R est un alkyle en C1-Cso, Ry est CHs et Z est H* ou
NH,*.

13. Procédé selon la revendication 11, dans lequel le solvant est I'acide acétique, I"acétonitrile ou 'acétone.
30 14. Procédé selon I'une quelconque des revendications 11 & 13, dans lequel Z est NH, +.
15. Procédé selon I'une quelconque des revendications 11 & 14, dans lequel le catalyseur d'acide fort est

formique, phosphorique, trifluoroacétique, sulfurique, chlorhydrique, perchlorique, p-toluénesulfonique
ou méthanesulfonique.
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