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® ANEXOS ‘lﬂvé

[A Comprobante de pago delatasa de presentacionde lasoliciud.  $356 . 640

2] comprobarte de pago de fatasa por cancepto de excedente de palabras enla publicacidn,
[X] comprobante de pago por reivindicacion de prioridad. $100.000

[ certificado de existencia y representacion legal cuando el soficitante sea persona juridica.
] podsres, sifuere el caso.

[ Copia certficada de la primera soliciud, sise reivindica prioridad.

[[) Traduccion simple de a primera solcitud, si se reivindica prioridad.

[} Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

[X] Destripcion dea invencion.

Una o més reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necesarios

[] Deserei caso, copia de! contrato de acceso.

[C] Desereicaso, documento que acredite la ficencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comuni-
dades indigenas.

A [ eserelcaso, certificaro de depdsitn del material bioiogico
N ] Artefinat12x12.
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-~
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NOMBRE: __ RAMIRO CASTRO DUQUE

cC 170.322 de BtaTP1003
CPB/hsr.  13-02-2001

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina. y




RESUMEN DE LA INVENCION

Suministrar sales cristalinas del compuesto (E)-7-(4-(4-fluorofenil)
-6-isopropil-2-(metil(metilsulfonil)amino)pirimidin-5-i1)-(3R,5S)-3,
5 dihidroxihept-6-acido enoico, asi como con procesos para su
fabricacion, composiciones farmacéuticas que las contienen, y sus

usos.
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DERIVADOS DE P A
La presente invenci6n se relaciona con derivados de pirimidina, y
mas particularmente con novedosas sales cristalinas de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonilJamino}pirimidin-5-il}-(3R,
58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico de la formula |
N\
que son itiles como inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-
o coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa) y como intermediarios en la
. fabricacién de, por ejemplo, Ia sal de calcio no cristalina de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,
58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico de Ia formula
N




DERIVADOS DE PIRIMIDINA

La presente invenci6n se relaciona con derivados de pirimidina, y
mas particularmente con novedosas sales cristalinas de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,
38)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico de la formula

que son itiles como inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa) y como intermediarios en la
fabricacion de, por ejemplo, Ia sal de calcio no cristalina de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,
58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico de la formula
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La invencién también concierne con composiciones farmacéuticas

que incluyen las sales cristalinas, asi como procesos para la fabricacién de

las sales cristalinas. La invencion adicionalmente concierne con métodos

de tratamiento de condiciones médicas donde la HMG CoA reductasa esta
implicada utilizando las sales cristalinas, por ejemplo hiperlipidemia,
hipercolesterolemia y aterosclerosis, y el uso de las sales cristalinas en la
fabricacion de un medicamento. La invencion concierne adicionalmente
con el uso de las sales cristalinas en la fabricacion de la sal de calcio no
cristalina de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-il}-(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico.

La Solicitud de Patente Europea, Publicacion No. 521471 (de aqui
en adelante EPA 521471), divulga una forma amorfa (poivo) de la sal de
calcio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]
pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico, y la sal de sodio
se obtiene aqui como “cristales en polvo™. Estas sales son inhibidores de
HMG CoA reductasa y la sal de calcio sufren ensayos clinicos.

Una forma en polvo o amorfa de un compuesto pretendido para uso
farmacéutico puede llevar a problemas de fabricacion y se necesita
consecuentemente identificar sales alternativas de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-
6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidro
xihept-6-acido enoico que son cristalinas. Dichas sales cristalinas pueden
generalmente purificarse mas facilmente que una forma amorfa y pueden
poseer otras propiedades ventajosas, por ejemplo en relacion con su forma
cristalina particular y/o sus caracteristicas de solubilidad y/o su falta de
higroscopicidad y/o sus caracteristicas de estabilidad, incluyendo sus
propiedades de estabilidad térmica y/o su habilidad de sufrir degradacién
oxidativa. Una dificultad se experimenta también al obtener sal de calcio



[ 2n]

2gotsnennsl oo

WOONNG A0% SNNemGT 1800l adremovin 5d

ah mdissanael sl ey 20202010 wmas e zeainon 2alan saf a3 UiEm SUD

gobnilie noa amainao siemvsangibe aeons et g8 zenicienn exfea 2wl

£

£ize saaimghs Anhics 2 OMSImEINT 5

hd

Simsbiagilegn! f”?‘gji‘!}&i‘a iy 2enideleine soise sl obnexiline chenitend

Bl oo 2omasieng eslie anf sbosa o v %i‘f}zﬁiffesfﬁl?;fs ¢ Blremsiasinonqun
smstnlszoloibe sisionos nioesem gl oimomwsibam me oh wiianidsl

o oialss 96 Ine al ob adioroindel ol os apnilsinhio asise eul o oan

s.

h-asy

9 (3

fT;

duoloeleaiiism-Choomoel- 3 fslowonli- ST 5 oh swdishein
Geiad obing-t-rnstivorhnlin-?, 80 SO T -mbint gl eniog

LS

! AEh PR P I y
s ol ITRITY oM sdmsnlany gsuou

ab Ine ol ol (o wehoty Slmias earat son aghesh (TTBIEE AY4 siseisha oa

sbroal-R-p-C 00 oh piziss

- i

stoq hitemi-C g

e,
£
<
2
&
g
o]
5
¥ &9
28
<
2
"':.
x-’::
128
(=)
o
o
’J
&"}
[
-
’?.ﬁ
M

i 8T 2R S

=4

£ dii-tenibiongn

sz anied Tovlog as eslsirin” oo wps gnxilo a2

4

eooinif aoveens vattus olsles of Ies wf v sestortss Ao OMH
CRN IR ODIDUDIIG SIS0 A 9 im0 ovied 09 st eald
Bhessan gz ¢ popEchdul sh esmsidiowy & wevall shoug ook sueong)

f aatoou b BT ‘?’ A6 oavrtemsils rolse wmoliineh

otbidit-e, B 22, T8 Tttt onitn bee el isgongneit

aehuug zeniliein colsr egdord asmilataiie 7o sun oaiomn obind H-tyuliv
chouey ¢ s BancT on orp otaaaling] el sevalerg ohmmdsioray

£ariol 2 100 00ielT 00 OFYM3{e 10 LER0ININNY 2okaboity e Teurey

-

ob ety p oy bebildaloz ob ssonenitomiae eny o wlustinn geiliiein

ez ohusyulsat bebilidses sb soobehmtuun

ﬁéxagsi‘:ﬂ';g;@i; itz <h balalelad 1o oy goirnds Dot

f"i;::a 3 kg emsido Is abidast stoamisags 5o bt

e



pura amorfa utilizando el procedimiento divulgado en la EPA 521471,
debido a la dificultad en la purificacion de la sal de calcio precursora que
se obtiene de su forma fisica. Una caracteristica adicional de las sales
cristalinas es que ellas pueden utilizarse también ventajosamente como
intermediarios en la fabricacién de la sal de calcio no cristalina, para
permitir el aislamiento de la sal de calcio no cristalina con un nivel de
pureza y uniformidad adecuada para la formulacién para alcanzar los

A requisitos y especificaciones farmacéuticos.

Se han descubierto ahora novedosas sales cristalinas de (E)-7-[4-(4-
-, fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,
5S)-3,5-dihidroxihept-6-4cido enoico, que proporcionan una base para la

presente invencion.

De acuerdo con la invencién se proporciona una sal cristalina del

compuesto (E)-7[4~(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)

P amino] pirimidin-5-il]-(3R,58)-3-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico, donde

la sal es una sal de amonio (NH,"), metilamonio (CHsNH;"), etilamonio

(CH;CH,NH;"), dietanolamonio [(HOCH,CH,),NH,"], tris(hidroximetil)

metilamonio [(HOCH,);CNH;"], benzilamonio (CsHsCH;NH3"), 4-

metoxibencilamonio (4-CH;0-C¢HsCH,NH;"), litio (Li") o magnesio
Mg™).

3y

Las sales cristalinas de la invencién se describen en los Ejemplos

posteriores. Independientes aspectos de la invencién comprenden:

(1) una sal cristalina de amonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-4cido enoico que tiene un patrén de difraccion de rayos X
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A,

con picos especificos a 2-theta = 12,9, 15,2, 18,0, 18,2, 18,5, 20,2, 22,4,
23,0,24,0y 27,25

(2) una sal cristalina de metilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-
6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de difraccién en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 8,2, 12,3, 15,7, 16,5, 17,6, 18,7,
19,9, 21,0, 24,3 y 25,9,

(3) una sal cristalina de etilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,58S)-3,5-
dihidroxihept-6-dcido enoico que tiene un patrén de difraccion en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 8,6, 15,9, 16,9, 184, 18,7, 19,7,
20,8, 23,3, 23,8 y 25,8,

(4) una sal cristalina de dietanolamonio de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-
(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-dcido enoico que tiene un patron de
difraccién en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 9,9, 11,4,
16,1, 18,0, 18,7, 19,0, 20,6, 22,9, 24,3 y 25,0%

(5) una sal cristalina de tris(hidroximetil)metilamonio de (E)-7-
[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-
(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-dcido enocico que tiene un patrén de
difraccién en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 7,9, 8,5,
10,2, 16,7, 18,4, 19,3, 19,8, 20,2, 21,5 y 24,9%

(6) una sal cristalina de benzilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-
6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de difraccion en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 6,1, 6,7, 16,8, 17,6, 18,1, 19,3,
21,1, 21,9, 23,0 y 26,8°

(7) una sal cristalina de 4-metoxibenzilamonio de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-
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(3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de
difraccion en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 14,2, 15,1,
17,5,18.8,19,7, 20,1, 20,7, 21,5, 23,7 y 24,5°,

(8) wuna sal cristalina de litio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de difraccion en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 10,2, 11,0, 16,4, 17,0, 19,3, 19,8,
20,4,20,9,21,5y28,0%y

(9 una sal cristalina de magnesio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-if}-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de difraccién en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 11,5, 14,5, 16,3, 16,8, 18,0, 19,1,
19,8, 21,8, 22,6 y 23,0°.

La sal cristalina de tris(thidroximetil)metilamonio descrita arriba es
una sal cristalina particularmente preferida que tiene caracteristicas fisicas
particularmente ventajosas, por ejemplo tiene ventajosas propiedades

térmicas, no es higroscopica y posee un ventajoso perfil de solubilidad.

El espectro de difraccion en polvo de rayos X se determind
montando una muestra de la sal cristalina sobre un monte emparedado de
cristal de silicio simple Siemens (SSC) y esparciendo la muestra en una
capa delgada con la ayuda de una placa de microscopio. La muestra se
esponjé a 30 revoluciones por minuto (para mejorar las estadisticas del
conteo) y se irradié con rayos X generados por un tubo de foco largo fino
de cobre operado a 40 kV y 40 mA con una longitud de onda de 1,5406 x
10"° m. La fuente de rayos X colimada se pasé a través de una ranura
automatica variable de divergencia establecida a V20 y la radiacién
reflejada dirigida a través de una ranura de anti esparcido de 2 mm y una
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ranura detectora de 0,2 mm. La muestra se expuso durante 4 segundos por
incremento de 0,02 grados 2 teta (modo de escrutamiento continuo)
durante el rango de 2 grados a 40 grados 2-teta en modo teta-teta. El
tiempo de corrida fue de 2 horas 6 minutos y 40 segundos. El instrumento
se equipé con un contador de cintilleo como detector. La captura de
control y datos fue mediante una Estacion de Trabajo Dell Optiplex 686
NT 4.0 que opera con soporte 16gico Diffract+.

Los espectros de difraccién en polvo de rayos X para muestras
tipicas de las sales de (1) a (9) de arriba se muestran en las Figuras
posteriormente. Se entenderd que los valores 2-teta del patrén de
difraccién en polvo de rayos X pueden variar ligeramente de una maquina
a otra o de una muestra a otra, y consecuentemente los valores anotados

no son construidos como absolutos.

Un aspecto adicional de la presente invencién comprende procesos
para la preparacion de las sales cristalinas. Las condiciones precisas bajo
las cuales se forman las sales cristalinas pueden determinarse
empiricamente. Las sales pueden obtenerse mediante cristalizacién bajo
condiciones controladas. Los procesos que se han encontrado adecuados
en los Ejemplos posteriores, y son adicionales aspectos independientes de
la invencién. Por ejemplo, un proceso para la fabricacion de la sal de
metilamonio (2) de arriba comprende la adicion de metilamina en un
solvente adecuado, tal como agua o metanol, a una solucién fria,
preferiblemente preparada recientemente de (E)-7-[4~(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}<(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-dcido enoico en un solvente adecuado, tal como un
solvente que comprende acetonitrilo. Para otras sales cristalinas, una

solucién fria, preferiblemente recién preparada del acido heptenoico en un
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solvente que comprende, por ejemplo, acetonitrilo o acetato de etilo puede
utilizarse y la apropiada amina o base puede agregarse en presencia o
ausencia de un solvente, dependiente de la naturaleza de la amina o base
particular. Tipicamente, después de que se agrega la amina o base, la
mezcla es agitada entre temperatura ambiente y alrededor de 30°C, y el
producto cristalino aislado mediante filtracién (después de concentracién
y/o enfriamiento como sea necesario). Una solucion del material de
partida de 4cido heptenoico en un solvente adecuado puede obtenerse
como se describe en los Ejemplos posteriormente. Un aspecto adicional de
la invencién comprende una sal cristalina del compuesto (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-{metil(metilsulfonil)amino]-pirimidin-5-il}-
(3R,59)-3,5-dihidroxihept-6-4cido enoico obtenible mediante el proceso
descrito en los Ejemplos 1,2, 3,4,5,6,7,809.

La utilidad de las sales de la invencién como inhibidores de HMG
CoA reductasa puede demostrarse mediante pruebas estandares y estudios
clinicos, incluyendo aquellos descritos en EPA 521471. Tipicamente las
sales cristalinas de la invencion dan un valor ICs; para la inhibicion de la
actividad de HMG CoA reductasa en microsomas hepaticos de ratas de 9
a 16 nM.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion es un
método de tratar una condicién de enfermedad donde la inhibicién de
HMG CoA reductasa es benéfica que comprende administrar a un
mamifero de sangre caliente una cantidad efectiva de una sal cristalina
como se describe arriba. La invencién también se relaciona con el uso de
las sales cristalinas como se describe arriba en la fabricacién de un

medicamento para uso en una condicion de enfermedad.
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El compuesto de la invencion puede administrarse a un animal de
sangre caliente, particularmente un humano, en necesidad de él para el
tratamiento de una enfermedad donde estd implicada la HMG CoA
reductasa, en la forma de una composicién farmacéutica convencional.
Consecuentemente en otro aspecto de la invencién, se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende una sal cristalina como se
describe arriba en mezcla intima con un diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

Dichas composiciones pueden administrarse en manera estindar
para la condicion de enfermedad que se desea tratar, por ejemplo
mediante administracion oral, topica, parenteral, bucal, nasal, vaginal o
rectal o mediante inhalacion. Para estos propdsitos se puede formular una
sal cristalina mediante medios conocidos en ¢l arte en la forma de, por
ejemplo, tabletas, cdpsulas, soluciones acuosas o aceitosas, suspensiones,
emulsiones, cremas, ungiientos, geles, atomizadores nasales, supositorios,
polvos finamente divididos o aerosoles para inhalacién, y para uso
parenteral (incluyendo intravenoso, intramuscular o infusion) soluciones o
suspensiones estériles acuosas o aceitosas o emulsiones estériles. Una ruta
preferida de administracion es la oral. Una sal cristalina se administrara a
humanos a una dosis diaria en, por ejemplo, los rangos establecidos en la
EPA 521471, Las dosis diarias pueden darse en dosis divididas como sea
necesario, la cantidad precisa de la sal cristalina recibida y la ruta de
administracién dependiendo del peso, edad y sexo del paciente que éstai
siendo tratado y la condicion de enfermedad particular tratada de acuerdo

con los principios conocidos en el arte.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se

proporciona un proceso para la fabricacion de una composicién
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farmacéutica que contiene una sal cristalina como se describe arriba como
ingrediente activo, que comprende mezclar intimamente una sal cristalina

conjuntamente con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una adicional caracteristica de la invencién se
proporciona el uso de una sal cristalina como se describe arriba en la
preparacion de la sal de calcio amorfa de (E)-7-[4-(4fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-dcido enoico. La sal cristalina de metilamonio es
particularmente Gtil para este propésito. Una caracteristica adicional de la
mvencion comprende un proceso para la fabricacién de la sal de calcio
amorfa de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
aminopirimidin-5-il]-(3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-acido  enoico  que
comprende la reaccion secuencial de 1a sal cristalina de metilamonio con
hidréxido de sodio seguido por una sal de calcio soluble en agua, tal como

cloruro de calcio, bajo condiciones acuosas.

La invenci6n se ilustrard ahora mediante los siguientes Ejemplos no
limitativos.

Ejemplo 1

Una solucién de metilamina en metanol (1,4 ml de una solucién al
40%) se agregd con agitacion a una solucion de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino}pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-4cido enoico (obtenida como se describe abajo) a —5°C.
La mezcla se agit6 a 30°C durante 90 minutos y luego se enfrié a 3°C. El
producto cristalino se recogié mediante filtracién, se lavd con acetonitrilo
y se secd bajo vacio a 40°C para dar metilamonio (E)-7-{4-(4fluorofenil)-

AL
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6-isopropil-2-{metil(metilsulfonil)amina]pirimidin-5-il}(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoate (3,85 g; 87,9% de obtenido) como cristales
blancos. (La misma sal cristalina se obtuvo cuando se utilizé una solucion
al 40% de metilamina en agua (1,1 ml)). Los espectros de difraccion en
polvo de rayos X (XRD) para una muestra tipica de la sal cristalina de
metilamonio se muestra en la Figura 2 posteriormente. Los diez picos mas
prominentes en los XRD ocurren a alrededor de 2-teta = 8,2, 12,3, 15,7,
16,5,17,6, 18,7,19,9, 21,0, 24,3 y 25,9°.

La solucién de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2- [metil(metil
sulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico en
acetonitrilo utilizado en el Ejemplo 1 se obtuvo como sigue:-

(1) una mezcla de metil 2-amino-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
pirimidina-5-carboxilato (19,0 g) (descrito en la Solicitud de Patente
Japonesa No. 06-256318), tert-pentoxido de sodio (22,95 g) y
dimetoxietano (190 ml) se agité6 durante 30 minutos a 25°C. La mezcla
agitada se enfri6 a —10°C y se agregd cloruro de metanosulfonil (8,4 ml)
gota a gota, manteniendo la temperatura de la mezcla a -5°C. Después de
20 minutos, dimetil sulfato (8,1 ml) se agregé y la mezcla se dejo tibiar a

25°C. La mezcla se agit6 durante una hora a 25°C y una solucién de tert-
pentoxido de sodio (1,91 g) en dimetoxictano (10 ml) se agreg6. La
mezcla se agit6 durante una hora a 25°C. Una solucion de cloruro de sodio
(13,3 g) en agua (133 ml) se agregd y la mezcla se agit6 durante 10
minutos a 25°C. La mezcla se dejé asentar durante 15 minutos y la fase
inferior acuosa se separd y desechd. Agua (38 ml) se agregé a la mezcla
remanente y la mezcla se agité durante 30 minutos a 25°C. La mezcla se
calentd entonces para obtener una solucién completa. La mezcla se enfti6
lentamente a 25°C durante una hora. La mezcla se enfri6 a 0°C, se agitd
durante una hora, y el solido suspendido se recogié mediante filtracién. El

x&\&‘%
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sélido se lavé con soluci6n fria (0°C) de 50:50 de agua/dimetoxietano (20
ml). El sélido se secé bajo vacio a 60°C para dar metil 4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-fmetil(metilsulfonil)amino]pirimidina-5-carboxilato
(Compuesto A; 19,35 g); '"HNNM (270 MHz, CDC15): 7,69 (m,2H), 7,14
(m,2H), 3,71, 3,60, 3,51 (3 x 5, 9H), 3,20 (m, 1H), 1.32 (d,6H).

(2) unamezcla agitada del Compuesto A (12,0 g) en tolueno (55ml) se
enfrié to ~10°C e hidrido de aluminio diisobutil (50 mi de una solucién
1.5M en tolueno) se agregé durante dos horas manteniendo la temperatura
por debajo de 0°C. Después de la adicion, la mezcla se agité durante 30
minutos a 0°C. Metanol (0,64 ml) se agreg6 a la mezcla manteniendo la
temperatura a 0°C. La mezcla se agregé entonces durante dos horas a una
mezcla agitada de acido clorhidrico concentrado (23,3 ml), agua (40,5 ml)
y acetonitrilo (24 ml) a 40°C, manteniendo la temperatura de 1a mezcla a
40°C. Después de la adicién, la mezcla se agité a 40°C durante adicionales
30 minutos y luego se purgd con nitrogeno (para retirar cualquier
isobutano). La mezcla se enfrié a 20°C y se dejé permanecer durante 20
minutos. La fase organica se separé y lavd con una mezcla de 4cido
clorhidrico concentrado (0,7 mi) y agua (30 ml). Acetonitrilo (24 ml) se
agregb a la fase orgamica y la mezcla se lavé con una solucion de

bicarbonato de sodio (0,038 g) en agua (120 ml).

La fase organica se calent6 a 40°C, y entonces de 40°C a 80°C
utilizando una purga de nitrégeno. La mezcla se concentré mediante
destilacion a presion atmosférica, recogiendo 54 ml de destilado.
Acetonitrilo (24 ml) se agregé a la solucién concentrada y tribromuro
fosforoso (1,2 ml) se agregd con agitacién, manteniendo la temperatura de
1a mezcla a 20°C. Después de 1a adicién, 1a mezcla se agit6 a 20°C durante
30 minutos. La mezcla se agregd a agua (36 ml) durante 30 minutos
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manteniendo la temperatura a 20°C. La mezcla se agité durante 5 minutos
y la fase organica se separd. La fase organica se lavo con una solucién de
bicarbonato de sodio (0,027 g) en agua (36 ml), seguido por aguya (36 ml).
La fase organica se destil6 bajo presion reducida hasta 29 ml de destilado
se recogi6. La mezcla se enftié a 60°C y etil difenilfosfinito (7.47 ml) se
agregd. La mezcla se agit6 a 60°C durante 3 horas, entonces se calento a
reflujo. Tolueno (40 ml) se agregd y la mezcla se enfri6 a 0°C durante 2
horas. El producto se recogié mediante filtracion, se lavo con tolueno frio
(10 ml) y se sec6 bajo vacio a 50°C para dar difenil [4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilmetil] 6xido de fosfina
(Compuesto B; 14.66 g); '"HNMR (CDCl;, 270 MHz): 7.42 [m, 10H,
P(CHs),), 7,12 [m, 2H, Ar-H], 6.92 [m, 2H, Ar-H], 3.92 [d,2H, CH,P],
3.51, 3.46 (2 x s, 6H, NCH; SO,CHj3], 3.43 [hept., 1H, CH(CH;),}, 1,25
[d, 6H, CH(CHs),]

(3) una mezcla del Compuesto B (19,17 g) y TBF (227 ml) se tibiaron
brevemente a 40°C hasta que se formé una solucion clara entonces se
volvi6 inerte mediante aplicacién secuencial de vacio y nitrégeno (5
ciclos). La mezcla se sumergié en un bafio de acetona/CO, enfriando el
contenido a —75°C. Bis(trimetilsilil)amida de sodio (37,4 ml de solucién
1,0M en THF) se agreg6 a la mezcla de la reaccién durante 10 minutos a
partir de un tinel de goteo de igualamiento de presion manteniendo la
temperatura por debajo de —74°C y formando una solucién roja del anion.
TEF (10 ml) se enjuagé a través del timel de goteo dentro de la mezcla y
la mezcla se agit6 1 hora adicional a ~76°C formando una suspension roja.
Tert-butil 2-[(4R,6S)-6-formil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-ilJacetato (el cual
puede obtenerse como se describe en la Patente Europea 0319847) (80 ml
de -13.5% p/p de solucién de tolueno) se agregé en porciones a la

suspension durante 20 minutos a partir de un timel de goteo de igualacién

S
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de presion manteniendo la temperatura por debajo de —73°C. Tolueno (20
ml) se enjuagd a través del tinel de goteo dentro de la mezcla y la mezcla
se agit6 durante 15 minutos adicionales a —76°C. El bafio de congelacién
se disminuyd y la suspension se dejo tibiar a 10°C durante 1,5 horas.
Acido acético glacial (3,21 g) en agua (15 g) se agregd en una porcion
elevando la temperatura a 18°C y disolviendo todos los sélidos y la mezcla

se agitd 5 minutos adicionales.

La mezcla se concentré mediante destilacién a presion atmosférica
(camisa 110°C) a una temperatura de 94°C recogiendo un total de 274 ml
de destilados. La mezcla concentrada se enfrié a 40°C, agua (40 ml) se
agregd y la mezcla se agitd durante 5 minutos y entonces se dejo asentar
durante 15 minutos. La fase acuosa inferior se¢ deseché. Carbonato de
hidrégeno de sodio (2,99 g) en agua (40 ml) se agregé y la mezcla se agit6
durante 5 minutos y entonces se dejo asentar durante 15 minutos. La fase
acuosa inferior se desech6. Agua (30 ml) se agregé y la mezcla se agit6
durante 5 minutos y entonces se dejo asentar durante 15 minutos. La fase

inferior acuosa se desecho.

La fase organica se¢ transfiri6 a un aparato de destilacion con
tolueno (20 ml) y se concentré mediante destilacion a presion atmosférica
(camisa 125-130°C) a una temperatura de 116°C recogiendo 85 ml de
destilados. Se aplicé vacio (400 x 10° a 500 x 10° Pa) y adicionales 16,5
ml de destilados se recogit a una temperatura de 111°C. El vacio se retir6
y la mezcla concentrada se dej6 enfriar a 80°C. MeOH tibio (140 mi,
50°C) se agregé con agitacion rapida y el lote se dejé auto enfriar a 20°C
durante 30 minutos durante cuyo tiempo se depositd un sélido. La
suspensién se enfrié adicionalmente a 2°C durante 30 minutos y entonces
el solido se recogié mediante filtracion on un sinterizador y se llevé tan

D
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seco como sea posible. El sélido se lavé con MeOH frio (60 ml, 2°C) y
nuevamente se llevé tan seco como sea posible y entonces se transfirié a
un horno de vacio y se secé durante la noche (50°C, 0,2 x 10° Pa) para dar
el Compuesto C. El Compuesto C (5,0 g) en acetonitrilo (70 ml) se
calent6 a 40°C y 4cido clorhidrico 0,01 M (19 ml) se agregd. La mezcla
de la reaccion se calent6 a 40°C durante 5 horas. Hidroxido de sodio 1,0M
(9,5 ml) se agregd a 25°C, y la mezcla se agité durante una hora. Cloruro
de sodio se agrego y la mezcla se enfrié a —5°C. Acido clorhidrico 1,0M
se agregé para ajustar el pH de la mezcla a pH 3,4 a 4,0. La fase acuosa
se separé y la fase orgamica se diluy6 con acetonitrilo (15 ml) entonces se
secd con sulfato de magnesio anhidro. Acetonitrilo (20 ml) se agreg6 para
dar una solucion de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metil
sulfonil)amino}pirimidin-5-il]-(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico en

acetonitrilo.
Ejemplo 2

Metilamonio(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metil
sulfonil)amino]-pirimidin-5-il}-(3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (10 g)
se agrego a acetonitrilo (125 ml) y agua (5 ml). La mezcla se enfrié a 5°C
y €l pH se ajust6 a 3,7 con 1M de 4cido clorhidrico en salmuera saturada
(19 ml). La fase acuosa se separ6 y la solucién resultante se secod sobre
sulfato de magnesio anhidro. Tris(hidroximetil)aminometano (2,48 g) se
agreg6 y la solucién se dejé tl“bi;u' a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas. El producto cristalino se aislé mediante filtracion a
temperatura ambiente y se seco a 30°C bajo vacio para dar la sal cristalina
de tris(hidroximetil)metilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-

enoato como cristales blancos. Los espectros de difraccion en polvo de

St
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rayos X para una muestra tipica de la sal cristalina de
tris(hidroximetil)metilamonio se muestra en la Figura 5 posteriormente.
Los diez picos mas prominentes en la XRD ocurren a alrededor de 2-teta
=179, 8,5,10,2, 16,7, 18,4, 19,3, 19,8, 20,2, 21,5 y 24,9°.

Ejemplo 3

Metilamonio  (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil  (metil
sulfonil)amino)-pirimidin-5-il}-(3R,55)-3,5-dihidroxihept-6-enoate (10 g)
se agrego a acetato de etilo (125 ml) y agua (30 ml). La mezcla se enfri6 a
5°C y 2M écido clorhidrico (9,5 ml) se agregé para obtener una solucién
de dos fases. La fase acuosa se separ6 y la fase organica se lavo con agua
(30 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Una solucion de
dietanolamina (3,1 ml) en acetato de etilo (5 ml) se agregd y la solucién
semﬁgi& a temperatura ambiente. El producto se aislé mediante
filtracién a 0°C a 5°C y se sec6 a 30°C bajo vacio para dar dietanolamonio
(E)-7-[4-(4-fluorofenil )-6~isopropil-2-[metil{metilsulfonil)amino]
pirimidina-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (8,0 g) como cristales
blancos. Los espectros de difraccion en polvo de rayos X para una
muestra tipica de la sal cristalina de dietanolamonio se muestra en la
Figura 4 posteriormente. Los diez picos mds prominentes en la XRD
ocurren a alrededor de 2-teta = 9,9, 11,4, 16,1, 18,0, 18,7, 19,0, 20,6,
229,243y 25,0°

Ejemplo 4

Metilamonio  (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil  (metil
sulfonil)amino]-pirimidin-5-i1}-(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (10 g)
se agrego a acetato de etilo (125 ml). La mezcla se enftié a 5°C y IM
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acido clorhidrico en salmuera saturada (20 ml) se agregé, seguido por
agua (30 ml) para obtener una soluciéon de dos fases. La fase acuosa se
separ y la fase orgénica se lavo con agua (30 ml) y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro. Amonio acuoso (1,7 ml) se agregd, seguido por
acetato de etilo (80 ml), y la solucion se concentré bajo vacio y se diluy6
con acetato de etilo (60 ml). La mezcla se agité a 0°C a 5°C durante 90
minutos y el producto se aislé mediante filtracion y se secod a 30°C bajo
vacio para dar amonio (E)7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil
(metilsulfonil)amino]-pirimidin-5-i1}-(3R,5S)3,5-dihidroxihept-6-enoato
(6,33 g) como cristales blancos. Los espectros de difraccion en polvo de
rayos X para una muestra tipica de la sal cristalina de amonio se muestra
en la Figura 1 posteriormente. Los diez picos mds prominentes en la XRD
ocurren a alrededor de 2-teta = 12,9, 15,2, 18,0, 18,2, 18,5, 20,2, 22,4,
23,0,24,0y 27,2°.,

Ejemplo 5

Metilamonio E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metil
sulfonil)amino]-pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (10 g)
se agregé a acetato de etilo (125 ml) y agua (30 ml). La mezcla se enfrié
a 5°C y 2M écido clorhidrico (9.5 ml) se agregé para obtener una solucién
de dos fases. La fase acuosa se separd y la fase organica se lavo con agua
(30 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Monohidrato de
hidréxido de litio (0,9 g) y agua (3 ml) se agregd y la solucién se
concentrd bajo vacio y entonces se diluyé con acetato de etilo (100 ml).
El producto se aislé mediante filtracién a 0°C a 5°C y se sec6 a 30°C bajo
vacio para dar litio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metil
sulfonil)amino}pirimidin-5-il}]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (8,23 g)

como cristales blancos. Los espectros de difraccion en polvo de rayos X
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para una muestra tipica de la sal cristalina de litio se muestra en la Figura
8 posteriormente. Los diez picos m4s prominentes en la XRD ocurren a
alrededor de 2-teta = 10,2, 11,0, 16,4, 17,0, 19,3, 19,8, 204, 20,9, 215 y
28,0°.

Ejemplo 6

Una solucién de sodio (E)-7-[4~(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil
(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato en
acetonitrilo acuoso (11 ml) que contiene cloruro de sodio (1,4 g) se enffri6
a-5°C y el pH se ajust0 a 3,4 hasta 4 con acido clorhidrico 1M. La fase
acuosa se separd y la fase organica se filtr6 a través de sulfato de
magnesio anhidro. Acetonitrilo (14 ml) se agregd a la fase organica y
etilamina acuosa (0,21 ml) se agreg6. La solucion se calent6 a 30°C y se
mantuvo a esta temperatura durante 90 minutos. El producto se aislé
mediante filtracion a 0°C y se sec6 a 35°C bajo vacio para dar etilamonio
(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-
5-il]-(3R,5S)-3,5dihidroxihept-6-enoato (0,7 g) como cristales blancos.
Los espectros de difraccion en polvo de rayos X para una muestra tipica
de la sal cristalina de etilamonio se muestra en la Figura 3 posteriormente.
Los diez picos mas prominentes en la XRD ocurren a alrededor de 2-teta
= 8,6, 15,9, 16,9, 18,4, 18,7, 19,7, 20,8, 23,3, 23,8 y 25,8°.

Ejemplo 7

Una solucién de sodio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-fmetil
(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato en
acetonitrilo acuoso (40 ml) se enfri6 a —5°C y 1M d4cido clorhidrico (9,5
ml) que contiene cloruro de sodio (7,1 g) se agregé para ajustar ¢l pH a
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3,8. La fase acuosa se separd y acetonitrilo (70 ml) se agregd a la fase
organica. Bencilamina (1,4 ml) se agrego y la solucién se calent6 a 30°C y
s¢ mantuvo a esta temperatura durante 90 minutos. El producto se aisld
mediante filtracibn a 0°C y se secé a 35°C bajo vacio para dar
bencilamonio  (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (4,4 g) como
cristales blancos. Los espectros de difraccién en polvo de rayos X para
una muestra tipica de la sal cristalina de bencilamonio se muestra en la
Figura 6 posteriormente. Los diez picos mas prominentes en la XRD
ocurren a alrededor de 2-teta = 6,1, 6,7, 16,8, 17,6, 18,1, 19,3, 21,1, 21,9,
23,0y 26,8°.

Ejemplo 8

Una solucién de sodio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil
(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato en
acetonitrilo acuoso (11 ml) que contiene cloruro de sodio (1,4 g) se enfrié
a —5°C y el pH se ajusto a 3,4 hasta 4 con 1M 4cido clorhidrico. La fase
acuosa se separd y la fase organica se filtro a través de sulfato de
magnesio anhidro. Acetonitrilo (14 ml) se agregd a la fase organica y 4-
metoxibencilamina (0,34 mi) se agreg6. La solucién se calent6 a 30°C y se
mantuvo a esta temperatura durante 60 minutos. El producto se aislo
mediante filtracién a 0°C y se seco a temperatura ambiente bajo vacio para
dar 4-metoxibencilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil
(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato
(0,65 g) como cristales blancos. El espectro de difraccién en polvo de
rayos X para una muestra tipica de la sal cristalina 4-metoxibencilamonio

se muestra en la Figura 7 posteriormente. Los diez picos mas prominentes
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en la XRD ocurren a alrededor de 2-teta = 14,2, 15,1, 17,5, 18,8, 19,7,
20,1, 20,7, 21,5, 23,7 y 24,5°,

La solucioén acuosa de acetonitrilo de sodio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-
6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoato, utilizada en los Ejemplos 6, 7 y 8, se obtuvo como
sigue:-

Compuesto C (obtenido en el Ejemplo 1, parte (3)) (5,0 g) en
acetonitrilo (35 ml) se calent6 a 40°C y 0,02M 4cido clorhidrico (9,5 ml)
se agregd. La mezcla de la reaccion se calent6 a 40°C durante 4 horas. Se
agregd 1,0M de hidréxido de sodio (9,5 ml) a 25°C, y la mezcla se agitd
durante 60 minutos para dar una solucion de la sal de sodio en acetonitrilo

acuoso.

Ejemplo 9

1.0M de solucién de hidroxido de sodio (26,3 ml) se agrego a una
solucion agitada de metilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]-pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-
enoato (15 g) en agua (106 ml) a temperatura ambiente. Una solucién de
sulfato de magnesio (4,3 g) en agua (26 ml) se agregd durante 20 minutos
y un sélido se precipit6. El sélido se recogié mediante filtracion, se lavo
con agua (20 ml) y se seco bajo vacio a 40°C (7,7 g). Una mezcla del
sélido (5,8 g) y agua (50 ml) se calent6 a 38°C y se diluyo con agua (35
ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas y entonces
se dejo6 permanecer durante 66 horas. El sélido se recogié mediante
filtracion después se diluy6 con agua (30 ml). El producto se seco a 35°C
bajo vacio para dar magnesio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil
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(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato
(4,68 g) como cristales blancos. Los espectros de difraccion en polvo de
rayos X para una muestra tipica de la sal cristalina de magnesio se muestra
en la Figura 9 posteriormente. Los diez picos mas prominentes en la XRD
ocurren a alrededor de 2-teta = 11.5, 14.5, 16.3, 16.8, 18.0, 19,1, 19.8,
21.8,22.6y23.0°

Ejemplo 10

Hidréxido de sodio (8% p/p de solucién acuosa; 5,44 ml) se agrego
a una mezcla agitada de la sal de metilamonio obtenida en el Ejemplo 1
(6,0 g) en agua desgasificada (30 ml) a 20°C y la mezcla se agité durante
una hora. La mezcla se filtr6 y concentré bajo presion reducida a 40°C
hasta que se recogié 24 ml] de destilado. Agua (24 ml) se agregd y la
mezcla se concentré nuevamente bajo presion reducida a 40°C hasta que
se recogié 24 ml de destilado. Agua (30 ml) se agregé y una solucién de
dehidrato de cloruro de calcio (1,03 g) en agua (6 ml) se agregd gota a
gota a 20°C. La mezcla se agit6é durante 45 minutos y el solido resultante
se filtré. El solido se lavé con agua (36 ml) y se seco bajo vacio a 40°C
para dar sal no cristalina de calcio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-

acido enoico.
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REIVINDICACIONES

1.  Una sal cristalina del compuesto (E)-7-{4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico, donde la sal es una sal de amonio,
metilamonio, eti}amonio, dietanolamonio, tris(hidroximetil)metilamonio,

bencilamonio, 4-metoxibencilamonio, litio 0 magnesio.

2.  Una sal cristalina como se reivindicé en la reivindicacién 1 Ia
cual es una sal cristalina de amonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,58)3,5-dihidroxihept-6-
acido enoico que tiene un patrén de difraccion en polvo de rayos X con
picos especificos a 2-teta = 12,9, 15,2, 18,0, 18,2, 18,5, 20,2, 22 4, 23,0,
24,0y 27,.2°.

3.  Una sal cristalina como se reivindicé en la reivindicacion 1 la
cual es una sal cristalina de metilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de difraccién en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 8,2, 12,3, 15,7, 16,5, 17,6, 18,7,
19.9,21,0,24,3 y 25,9°.

4.  Una sal cristalina como se reivindicé en la reivindicacion 1 la
cual es una sal cristalina de etilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-i}(3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de difraccion en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 8,6, 15,9, 16,9, 18,4, 18,7, 19,7,
20,8, 23,3, 23,8 y 25,8°.
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5. Una sal cristalina como se reivindico en la reivindicacién 1 la
cual es una sal cristalina de dietanolamonio de (E)-7-[4~(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5y1]-(3R,5S)-3,5-~
dihidroxihept-6-4cido enoico que tiene un patrén de difraccién en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 9,9, 11,4, 16,1, 18,0, 18,7, 19,0,
20,6, 22,9, 24,3 y 25,0°.

6.  Una sal cristalina como se reivindic6 en la reivindicacion 1 la
cual es una sal cristalina de tris(hidroximetil)metilamonio de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-
(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-d4cido enoico que tiene un patron de
difraccion en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 7,9, 8,5,
10,2, 16,7, 18,4, 19,3, 19,8, 20,2, 21,5 y 24,9°.

7.  Una sal cristalina como se reivindico en la reivindicacion 1 la
cual es una sal cristalina de bencilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de difraccién en polvo de
rayos X con picos especificos a 2-teta = 6,1, 6,7, 16,8, 17,6, 18,1, 19,3,
21,1,21,9,23,0y 26,8°.

8.  Una sal cristalina como se reivindic en la reivindicacion 1 la
cual es una sal cristalina de 4-metoxibencilamonio de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]}pirimidin-5-il}-
(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico que tiene un patrén de
difraccion en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 14,2, 15,1,
17,5, 18,8, 19,7, 20,1, 20,7, 21,5, 23,7 y 24,5°.
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9.  Unasal cristalina como se reivindicé en la reivindicacion 1 la
cual es una sal cristalina de litio de (E)-7-[4(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsuifonil)amino}pfimidin-5-il]-(3R,5S)-3, Sdihidroxihept-6-
acido enoico que tiene un patron de difraccion en polvo de rayos X con
picos especificos a 2-teta = 10,2, 11.0, 16.4, 17.0, 19.3, 19.8, 20.4, 20.9,
21.5y 28.0°.

10. Una sal cristalina como se reivindico en la reivindicacion 1
which is a cristalina magnesio (sa/lt of (E)-7[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R,5S)3,5-dihidroxihept-6-
acido enoico que tiene un patrén de difraccion en polvo de rayos X con
picos especificos a 2-teta = 11,5, 14,5, 16,3, 16,8, 18,0, 19,1, 19,8, 21,8,
22,6y 23,0°

11. Una composiciéon farmacéutica que comprende una sal
cristalina como se reivindico en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10
en mezcla intima con un diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.

12. Un proceso para la fabricacion de una sal cristalina como se
reivindico en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9 el cual comprende la
adicion de la amina o base apropiada a una solucion de (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-
(3R,55)-3,5dihidroxihept-6-acido enoico en acetonitrilo o acetato de etilo .

/13. El uso de una sal cristalina como se reivindico en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10 en la preparacion de la sal de calcio amorfa
de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]
pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico.
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14. El uso de una sal cristalina como se reivindico en la
reivindicacion 13 donde 1a sal cristalina utilizada es la sal de metilamonio

como se reivindicd en la reivindicacion 3.

15. El uso de una sal cristalina como se reivindicO en la

reivindicacion 1 a 10 en la fabricacién de un medicamento.
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La invencion se relaciona con sales cristalinas del compuesto (E)-7-

[4~(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)Jamino]pirimidin-5-il]-

(3R,585)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico, asi como con procesos para su

fabricacion, composiciones farmacéuticas que las contienen, y sus usos.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCIONLL ' MODELO DE UTILIDAD | |
e Indicacion de que se soiicita la concesién de una patente []
* Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soicitud | |
e Descripcion de la invencion {1
= ¢ Dibujos de ser estos pertinentes _ [ ]
. ¢ Comprobante de Pago de las tasas establecidas [ 1

INCOMPLETA [ |

DISENO qu;JSTRlAin

/ - eDnseno Industrial. []
de!:soﬁcltanteo de la persona que presenta la solicitud. | ]
afic: 4y§}?fotograﬁca del Disefio Industrial o muestra del

€ [
[
- o 77 COMPLETA{ INCOMPLETA [ ]

INCOMPLETA [ |

e/
[
Firma Responsable
Fec‘ R Carrera 13 No. 2700 Fiso 5 y10
PEMARE o cws teRLaRLE o g REGEVRL waa cTIILma Conmutador: 334 12 21-2-34
CEFESEt LT Aele uu;-_m.. PR L sl i ) g Fax: 281 31 25 emaﬂ:iﬂfﬂ gOV-OD

Santa Fe de Bogota D.C. -Colombia






e

),

y

:".‘\‘

S

Industri omercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.

Doctor
RAMIRO CASTRO DUQUE

REFERENCIA: Radicacién No. 01-11529
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 1191
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe anexar la figura caracteristica en tamafio 12 x 12, por duplicado.

- Debe allegar los poderes otorgados al abogado que aparece en la solicitud como apoderado, con el lleno
de los requisitos exigidos en el Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar Ics
documentos que acreditan la existencia y representacién legal de las sociedades solicitantes.

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesi6n del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe indicarse el lugar de constitucion de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisi6én 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 det})5 de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

19 asp 20N

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuerda al interesado que debe presentar, dentro de los dieciséis meses sigulentes contados a partir de la fecha de presentacion
de la solicitud cuya prioridad se invoca, copia de la misma certificada por la autoridad que la expidié y, en los casos en que haya lugar,
la traduccién simple del capitulo reivindicatorio. El incumplimiento de éste plazo, acarrearé la pérdida de la prioridad invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



