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RESIJNEN DE LA INVENCION 

Suministrar sales cristalinas del compuesto (E)-7-(4-(4-fluorofenil) 

-6-isopropil-2-(metil(metilsulfonil)amino)pirimidin-5-il)-(3R,55)-3, 

5 dihidroxihept-6-Æcido enoico, asi como con procesos para su 

fabricaciön, composiciones farmacØuticas que las contienen, y sus 

usos. 
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La presente inivención  Sc relaciona con derivados de pfrimi1ini, y 

mas particularmente con novedosas sales cristalinas de (E)-7-[4-(4-

fluorofeopropil24metil(mefonil)ziminopirimidin5(3R, 

5S).3,5-dihidroxlhept-6-Æcido enoico de la fórmula 

que son Wiles como inlul,idores de la en7ima 3-hidroxi-3-metilglutarll-

__ coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa) y como intermediarios en la 

f’abricacion de, por ejemplo, la .sal de calcio no cristalina de (E)-7-[4-(4-

fluorofenil)-6-isopropil-2-[metl1(metilsuIfonl1)mino]pfrimidin-5l11.(3R, 

5S)-3,,5’dilædroxiliept-6-Æcido enoico de la fônnula 



DERIVADOS DE PIRIMIDINA 

La presente invención se relaciona con derivados de piriniidina, y 

mÆs particularmente con novedosas sales cristalinas de (E)-7-[4-(4-

fluorofenil)-6-isopropil2-[metil(metilsuIfonil)amiuoJpirimidin5.jl](3R, 

5S)-3,5-dihidroxihept-6-Æcido enoico de la formula 

H3C 

que son iitiles como inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzinia A reductasa (11MG CoA reductasa) y coino intemiediarios en la 

fabricaciOn de, por ejemplo, la, sal de calcio no cristalina de (E)-7-[4-(4-

fluorofenil)-6-isopropi1-2[metil(metilsu1foni1)amino]pirjmjdjn5ji]..(3p, 

5S)-3,5-dihidroxihept-6-Æcido enoico de la fOrmula 

H3C 

51 
-J 

- ++ Ca 

2 
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La mvención tambiØn concieme con composiciones farmacØnticas 

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

las sales cristalinas. La mvención adicionalmente concierne con m6todos 

de tratamiento de condiciones mØdicas donde la 11MG CoA reductasa estÆ 

implicada utilizando las sales cristalinas, POT ejemplo hiperlipidemia, 

hipercolesterolemia y ateroscierosis, y el uso de las sales cristalinas en La 

fabricaeión de wi medicainento. La invención concieme adicionalmente 

con el uso de las sales cristalinas en la fabricación de la sal de calcio no 

cnstalina de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil) 

amino}pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxthept-6.Æcido enoico. 

La Solicitud de Patente Europea, Publicaciôn  No. 521471 (de aqul 

en adelante EPA 521471), divulga una forma amorfa (polvo) de La sal de 

calcio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino} 

pirimidin-5-fl]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-âcido  enoico, y la sal de sodio 

se obtiene aquf como "cristales en polvo". Estas sales son inhibidores de 

11MG CoA reductasa y la sal de calcio sufren ensayos dilnicos. 

Una forma en polvo o amorfa de un compuesto pretendido para uso 

fannacØutico puede Ilevar a problemas de fabricación 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 

xlhept-6-Æcido enoico que son cristalinas. Dichas sales cristalinas pueden 

generalmente purificarse ma’s fÆcilmente que una forma amorfa y pueden 

poseer ofras propiedades ventajosas, por ejemplo en relación con su forma 

cristalina particular yio sus caracterIsticas de solubilidad y/o su falta de 

higroscopicidad y/o sus caracteristicas de estabilidad, incluyendo sus 

propiedades de estabilidad tØrmica y/o su habilidad de suftir degradación 

oxidativa. Una dificultad se experimenta tambiØn al obtener sal de calcio 
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pura amorfa utilizando ci proceclimiento divulgado en la EPA 521471, 

debido a la dificultad en la purificación 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 tambiØn ventajosamente como 

intermediarios en la fabricaciôn de la sal de calcio no cristalina, para 

permitir el aislazniento de la sal de calcio no crishtlina con un mvel de 

pureza y uniformidad adecuada para la formulación para alcanzar los 

requisitos y especificaciones farmacØuticos. 

Se han descubierto ahora novedosas sales cristalinas de (E)-7-[4-(4-

fluorofenil)6isopropil-2-[meti1(metilsuI1onil)amino]pitimidifl-5-i]-(3R, 

5S)-35-dihidroxihept-6-Æcido enoico, que proporcionan una base para la 

presente invención. 

Dc acuerdo con la mvención se proporciona una sal cristalina del 

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

amino] pirimidin-5-ill-(3R,5S)-3-3,5-dihidroxihept-6-ÆcidO enoico, donde 

la sal es una sal de amonio (NH4I’), metilamonio (CH3NH), etilamonio 

(CH3CH2NH3), dietanolamonio [(HOCH2CH2)2NH21, tris(hidroximetil) 

metilanionio [(HOCH2)3CNH3I, benzilamomo (C6H5CH2NH31), 4-

metoxibencilamomo (4-CH30-C6H5CH2NH31), litio (Lit) o magnesio 

Las sales cristalinas de la invención se describen en los Ejemplos 

postenores. Independientes aspectos de la invenciôn comprenden: 

(1) una sal cnstalina de amonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropi12[metil(metilsuIfonil)amino]phimidin-5-i1-(3R,5S)-3,5-

dihidroxihept-6-Æcido enoico que tiene u.n patrØn de difracción  de rayos X 
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4) 

4, 
con picos especificos a 2-theta = 12,9, 15,2, 18,0, 18,2, 18,5, 20,2, 22,4, 

231102 243-0 y 27,2°; 

(2) una sal cristalina de metilamomo 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 patron de difracción  en polvo de 

rayos X con picos especificos a 2-teta = 8,2, 12,3, 15,7, 16,5, 17,6, 18,7, 

19319,21,0,24,3 y 25,9°; 

(3) una sal cristalina de etilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilJ-(3R,5S)-3,5-

dihidroxihept-6-Æcido enoico que tiene un patrOn 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, 

2028,23,3,23,8 y 25,80; 

(4) una sal cristalina de dietanolamonio de (E)-7-[4-(4-

fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)aminojpirimidin-5-i]-

(3R,5S)-3,5-dlhidroxihept-6-ªcido enoico que tiene un patrOn de 

difracciOn en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 9,9, 11,4, 

16,1, 18,0, 18,72 19,0, 20,6, 2219, 24,3 y 25,0°; 

(5) una sal cristalina de tris(hidroximetil)metilamonio de (E)-7-

(3R,5S)-3,5-dlhidroxihept-6-Æcido enoico que tiene un patrOn de 

difracciOn en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 7,9, 8,5, 

102,2, 16,72 18,4, 19,3, 19,8, 20,2, 21,5 y 24,90; 

(6) una sat cristalina de b  de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-

6isopropi12[meti1(meti1suffonil)amino]pirimidth-5-i1-(3R,5 S)-3 ,5-

diludroxihept-6-Æcido enoico que tiene tin patrOn 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, 

21311, 21,9, 23,0 y 26,8°; 

(7) una sal cristalina de 4-metoxibenzilamonio de (E)-7-[4-(4-

fluorofenil)6-isopropil-2-[metil(metilsu1fonil)amino]pirimidin-5-iJ-
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(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-Æcido enoico que tiene tin patrØn de 

difracción en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 14,2, 15,1, 

17315, 18,8, 19,7, 20,1, 20,7, 21,5, 23,7 y 24,5°; 

(8) una sal cristalina de litio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metl(metilsulfonil)aminojpirimidin-5-ilJ-(3R,5S)-3,5-

dilüdroxihept-6-Æcido enoico que tiene tin patron de difracción  en polvo de 

rayos X con picos especificos a 2-teta = 10,2, 11,0, 16,4, 17,0, 19,3, 19,8,  
0 20,4, 20,9, 21,5 y 28,0°; y 

(9) una sal cristalina de magnesio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pinmidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-

diliidroxihept-6-Æcido enoico que tiene tin patrOn de difracciOn en polvo de 

rayos X con picos especificosa2-teta= 11,5, 14,5, 16,3, 16,8, 18,0, 19,11, 

19,8,21,8, 22,6 y 23,01. 

La sal cnstnlina de tris(hidroximetil)metilamonio descrita airiba es 

una sal cristalina particularmente preferida que tiene caracteristicas fisicas 

particularinente ventajosas, por ejemplo tiene ventajosas propiedades 

tØrmicas, no es higroscopica y posee tin ventajoso perifi de solubilidad. 

El espectro de difracciOn en polvo de rayos X se determinO 

montando una, muestra de la sal cristalina sobre tin 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 

esponjO a 30 revoluciones por minuto (para mejorar las estadisticas del 

conteo) y se irradiO con rayos X generados por tin tubo de foco largo lino 

de cobre operado a 40 kV y  4 mA con una longitud de onda de 1,5406 x 

10*10 m. La fuente de rayos X colimada se pasO a travØs de una ranura 

automÆtica variable de divergencia establecida a V20 y La radiaciOn 

reflejada dirigida a travØs de una ranura de anti esparcido de 2 mm   una 
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ranura detectora de 0,2 mm. La muestra se expuso durante 4 segundos por 

mcremento 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 comda fue de 2 horas 6 minutos y  4 segundos. El instrumento 

se equipó con tin contador de cintilleo como detector. La captura de 

control y datos fue mediante una Estación de Trabajo Dell Optiplex 686 

NT 4.0 que opera con soporte lógico Diffract+. 

Los espectros de difracción en polvo de rayos X para muestras 

tIpicas de las sales de (1) a (9) de arriba se muestran en las Figuras 

posteriormente. Se entenderÆ que los valores 2-teta del patron de 

difracciOn en polvo de rayos X pueden variar ligeramente de una miquina 

a otra o de una muestra a otra, y consecuentemente los valores anotados 

no son construidos como absolutos. 

Un aspecto adicional de la presente invenciOn 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 cristalización bajo 

condiciones controladas. Los procesos que se han encontrado adecuados 

en los Ejemplos posteriores, y son adicionales aspectos independientes de 

la invenciOn. Por ejemplo, tin proceso para la fabricación de la sal de 

metilamonio (2) de aniba comprende la adiciOn de metilamina en un 

solvente adecuado, tal como agua o metanol, a una soluciOn fda, 

preferiblemente preparada recientemente de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-

dihidroxlhept-6-acido enoico en tin solvente adecuado, tal como tin 

solvente que comprende acetonitrilo. Para otras sales cristalinas, una 

solución Ma, preferiblemente reciØn preparada del Æcido heptenoico en tin 
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solvente que comprende, por ejemplo, acetomtrilo 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 amin o base 

particular. Tipicamente, despuØs de que se agrega la amina o base, la 

mezcla es agitada entre temperatura ambiente y ahededor de 30°C, y el 

producto cristalino aislado mediante filtración (despuØs de concentración 

y/o enfriamiento como sea necesario). Una solución del material de 

partida de Ævido heptenoico en un solvente adecuado puede obtenerse 

como se describe en los Ejemplos posteriormente. Un aspecto adicional de 

la invención comprende una sal cristalina del compuesto (E)-7-[4(4-

fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)smiino]-pirimidin-5-il]-

(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-ªcido enoico obtenible mediante ci proceso 

descrito en los Ejemplos 1,2,3,4, 5,6,7, 8o9. 

La utilidad de las sales de la invención como inhibidores de 11MG 

CoA reductasa puede demostrarse mediante pruebas estÆndares y estudios 

clinicos, mcluyendo aquellos descritos en EPA 521471. TIpicamente las 

- sales cristalinas de la invención dan un valor IC50 para la inhibición de la 

actividad de 11MG CoA reductasa en microsonias hepÆticos de ratas de 9 

al6nM. 

Dc acuerdo con una caracterIstica adicional de la invención es un 

mtodo de tratar una condición de enfermedad donde la inhibición de 

HMG CoA reductasa es benØfica que comprende administrar a un 

mmifero de sangre caliente una cantidad efectiva de una sal cristalina 

como se describe arriba. La invenciôn tambiØn se relaciona con el uso de 

las sales cristalinas como se describe atriba en la fabricación de un 

medicamento para uso en una condición de enfermedad. 
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El compuesto de la invención puede administrarse a un animal de 

sangre caliente, particularmente un humano, en necesidad de 61para el 

trataniiento de una enfermedad donde estÆ implicada la 114G CoA 

reductasa, en la forma de una composición farmacØutica convencional. 

Consecuentemente en otro aspecto do la inveución, so proporciona irna 

coniposición farmacØutica que comprende una sal cristalina coma se 

describe arriba en mezcla intixna con un diluyente o portador 

farmacuticamente aceptable. 

Dichas composiciones pueden administrarse en manera estÆndar 

Para la condicióu de enfermedad que so desea tratar, por ejemplo 

mediante administración oral, tØpica, parenteral, bucal, nasal, vaginal o 

rectal a mediante inhalaciôn. Para estos propósitos se puede formular una 

sal cristalina mediante medios conocidos en el arte en la forma de, par 

ejemplo, tabletas, cÆpsulas, soluciones acuosas o aceitosas, suspensiónes, 

emulsiones, creinas, ungilentos, geles, atomizadores nasales, supositorios, 

polvos finamente divididos o aerosoles Para inhalación, y Para uso 

parenteral (incluyendo mtravenoso, intramuscular o infusion) soluciones o 

suspensiOnes estriles acuosas o aceitosas o emulsiones estØriles. Una ruta 

preferida de administraciOn es la oral. Una sal cristalina se administrarÆ a 

humanos a una dosis diana en, por ejemplo, los rangos establecidos en la 

EPA 521471. Las dosis diarias pueden darse en dosis divididas como sea 

uecesario, la cantidad precisa de la sal cristalina recibida y la ruta de 

administraciOn dependiendo del peso, edad y sexo del paciente que estÆ 

siendo tratado y la condiciOn do enfermedad particular tratada de acuerdo 

con los principios conocidos en el ante. 

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invención, se 

proporciona un proceso Para la fabnicaciOn de una composición 
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farmacutica 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 farmacØuticamente aceptable. 

Dc acuerdo con una adicional caracteristica de la mvención se 

proporciona ci uso de una sal cristalina como se describe arriba en La 

preparaciôn 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-Æcido enoico. La sal cristalina de metilamonio es 

particularmente 
util para este propósito. Una caracteristica adicional de la 

invención comprende tin proceso para la fabricación de la sal de calcio 

aznorf de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsuufonil) 

amino]pinmidin-5-ill-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico que 

comprende la reacción  secuencial de la sat cnstalina de metilamonio con 

hidróxido de sodio seguido por una sal de calcio soluble en agua, tat como 

cloruro de calcio, bajo condiciones acuosas. 

La invención se ilustrarÆ ahora mediante los siguientes Ejemplos no 

limitativos. 

Eiemolo 1 

Una solución de metilamina en metanol (1,4 ml de una solución a! 

40%) se agregô con agitación a una solución de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsu]fonil)amino]pæimidin-5-il]43R,5S)-3,5-

dihidroxihept-6-Æcido enoico (obtenida como se describe abajo) a �5°C. 

La mezcla se agitô a 30°C durante 90 minutos y luego se enfrió a 3°C. El 

producto cristalino se recogió mediante filtración, se lavó con acetonitrilo 

y se secó bajo vaclo a 40°C para dar  metilamonio (E)-7-[4-(4fluorofenil)-
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6isopropil2[metil(meti1suIfonil)amina]piiimidin-5-i1(3R,5S)-3,5-

dihidroxihept-6-enoate (3,85 g; 87,9% de obtenido) como cristales 

blancos. (La misma sal cristaling se obtuvo cuando se utilizó una solución 

al 40% de metilamina en agua (1,1 ml)). Los espectros de difracción en 

polvo de rayos X (XRD) para una muestra tIpica de la sal cristalina de 

metilamonio se muesira en la Figura 2 posteriormente. Los diez picos mÆs 

prommentes en los XRD ocurren a arededor de 2-teta = 8,2, 12,3, 15,7, 

16:1 511 
17 ,6, 18,7, 19,9, 21,0, 24,3 y 25,90. 

La solución de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2- [inetil(metil 

suIfonil)amino]pirimidin5-il](3R,5S)-3,5-dlhidroxihept-6-ÆcidO enoico en 

acetonitrilo utilizado en ci 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), tc-pentoxido de sodio (22,95 g) y 

dimetoxietano (190 ml) se agitô durante 30 minutos a 2 5°C. La mezcla 

agitada se enfrió  a �10°C y se agregó cloruro de metanosulfonil (8,4 ml) 

gota a gota, manteniendo la temperana de la mezcla a �5°C. DespuØs de 

20 minutos, dimetil sulfato (8,1 ml) se agregó y la mezcla se dejó tibiar a 

250C. La mezcla se agitó durante una hora a 25°C y una soiuciôn de çii-

pentóxido de sodio (1,91 g) en dimetoxietano (10 ml) se agregó. La 

mezcla se agitØ durante una hora a 25T. Una solución de cloruro de sodio 

(13,3 g) en agua (133 ml) se agregó y la mezcla se agitô durante 10 

minutos a 25°C. La mezcla se dejó asentar durante 15 minutos y la fase 

inferior acuosa se separó y desechØ. Agua (38 ml) se agregó a la mezcla 

remaneute y la mezcla so agitó durante 30 minutos a 25°C. La mezcla se 

calentó entonces Para obtener una soluciôn completa. La mezcla se enfrió  

lentamente a 25°C durante una horn. La mezcla se enfiió a 0°C, se agitó 

durante una hora, y ci sólido  suspendido se recogió mediante fihlración. El 
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sólido  se Iavó con solución Ma (0°C) de 50:50 de agua/diinetoxietano (20 
ml). El sôlido se seco bajo vacio a 60°C para dar metil 4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsuIfonil)amino]pjjmdna5,0 

(Compuesto A; 19,35 g); ’HNNM (270 MHz, CDC13): 7,69 (m,2H), 7,14 
(m,2H), 3,71, 3,60, 3,51 (3 x s, 9ff), 3,20 (m, 1H), 1.32 (d,6ff). 

(2) una mezcla agitada del Compuesto A (12,0 g) en tolueno (55m1) se 

enfriô  to �10°C e hidrido de aluminio diisobutil (50 ml de una solucion 

1.5M en tolueno) se agregô durante dos horas manternendo la temperatura 

por debajo de 0°C. Despus de la adición,  la mezcla se agitó durante 30 

minutos a 0°C. Metanol (0,64 ml) se agrego a la mezcla manteniendo la 

temperatura a 0°C. La mezcla se agregó entonces durante dos boras a una 

mezcla agitada de Æcido clorhidrico concentrado (23,3 ml), agua (40,5 nil) 

y acetonitrilo (24 ml) a 40°C, manteniendo la temperatura de la mezcla a 

40°C. DespuØs de la adición,  la mezcla se agitó a 40°C durante adicionales 

30 minutos y luego se purgó con nitrógeno para retirar cualquier 

isobutano). La mezcla se enfrió  a 20°C y se dejô permanecer durante 20 

minutos. La fase orgÆnica se separó y lavó con una mezcla de Æcido 

clorhidrico concentrado (0,7 ml) y agua (30 ml). Acetonitrilo (24 ml) se 

agregó a la fase orgÆnica y la mezcla se lavó con una soluciôn de 

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

La fase orgÆnica se calentó a 40°C, y entonces de 40°C a 80°C 

utilizando una purga de nitrógeno. La mezcla se concentrØ mediante 

destilación a presión atmosfØrica, recogiendo 54 ml de destilado. 

Acetonitrilo (24 ml) se agregô a la solución concentrada y iribromuro 

fosforoso (1,2 ml) se agregô con agitación, mantemendo la temperatura de 

la mezcla a 20°C. DespuØs de la adición, la mezcla se agitØ a 20°C durante 

30 minutos. La mezcla se agregó a agua (36 ml) durante 30 minutos 
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manteniendo la temperatura a 20°C. La mezcla se agitó durante 5 minutos 19/ 

y la fase orgÆnica se separó. La fase orgÆnica se lavó con una soluciôn de 

bicarbonato de sodio (0,027 g) en agua (36 ml), seguido pot agua (36 ml). 

La fase orgÆnica se destiló bajo presión reducida basta 29 ml de destilado 

se recogió. La mezcla se enfiió a 60°C y etil difenilfosfinito (7.47 ml) se 

agregó. La mezcla se agitØ a 60°C durante  3 horas, entonces se calentó a 

reflujo. Tolueno (40 ml) se agregó y la mezcla se enfrió a 0°C durante 2 

horns. El producto se recogió mediante ffltración, se lavó con tolueno 
frio 

(10 ml) y se secó bajo vacio a 50°C para dat difenil [4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilmetil] óxido de fosfina 

(Compuesto B; 14.66 g); ’HNMR (CDC13, 270 MHz): 7.42 [m, 101-L 

P(C6H5)2], 7,12 [m, 2H, Ar-H], 6.92 (ni, 2H, Ar-H], 3.92 [d,2H, CH2P], 

3.51, 3.46 (2 x s, 6H, NCH3 S02CH3], 3.43 [hept., 111, CH(CH3)21, 1,25 

[d, 611, CH(CH3)2] 

(3) una mezcla del Compuesto B (19,17 g) y TBF (227 ml) se tibiaron 

brevemente a 40°C hasta que se fonnó una solución clara entonces se 

volviô merte mediante aplicación secuencial de vaclo y nitrØgeno (5 

ciclos). La mezcla se sumergió en un bafio de acetona/CO2 enfriando ci 

contenido a �75°C. Bis(trimetilsilii)amida de sodio (37,4 ml de solución 

I,OM en THF) se agregØ a la mezcla de la reacción durante 10 minutos a 

partir de un t6nel de goteo de igualamiento de presión manteniendo la 

temperatura pot debajo de �74°C y formando una soluciÆn roja del anion. 

TEF (10 ml) se enjuagó a haves del tÆnel de goteo dentro de la mezcla y 

la mezcla se agitó 1 horn adicional a �76°C formando una suspension roja. 

Tert-butil 2-[(4R,6S)-6-formil-2,2-dimetjl 1 ,3-dioxan-4-il]acetato (el cual 

puede obtenerse como se describe en la Patente Europea 0319847) (80 ml 

de -13.5% p/p de soiución de tolueno) se agregó en porciones a la 

suspensiOn durante 20 minutos a partir de un lanel de goteo de igualaciOn 
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de presiOn manteniendo la temperatura por debajo de �73°C. Tolueno (20 

ml) se enjuagO a travs del tUnel de goteo dentro de la mezcla y la mezcla 

se agito durante 15 minutos adicionales a �76°C. El bafio de congelaciOn 

se disminuyo y la suspension se dejO tibiar a 10°C durante 1,5 horas. 

Acido acØtico glacial (3,21 g) en agua (15 g) se agregO en una porcion 

elevando la temperatura a 18°C y disolvienclo todos los sOlidos y la mezcla 

se agitO 5 minutos adicionales. 

La mezcla se concentró mediante destilación a presión atmosfØrica 

(camisa 110°C) a una temperatura de 94°C recogiendo un total de 274 ml 

de destilados. La mezcla concentrada so enfrió a 40°C, agua (40 ml) se 

agregô y la mezcla se agitô durante 5 minutos y entonces se dejO asentar 

durante 15 minutos. La fase acuosa inferior se desechO. Carbonato de 

hidrogeno de sodio (2,99 g) en agua (40 ml) se agregØ y La mezcla se agitØ 

durante 5 minutos y entonces so dejó asentar durante 15 minutos. La fase 

acuosa inferior so desechó. Agua (30 ml) se agregO y la mezcla se agitó 

durante 5 minutos y entonces se dejó asentar durante 15 minutos. La fase 

inferior acuosa se desechO. 

La fase orgarnca so iransfiriO a un aparato de destilaciôn con 

tolueno (20 ml) y se concentrØ mediante destilaciOn a presiôn atmosfØrica 

(camisa 125-130°C) a una temperatura de 116°C recogiendo 85 ml de 

destilados. Se aplicO vaclo (400 x 105 a 500 x 105 Pa) y adicionales 16,5 

ml de destilados se recogiO a una temperatura do 111°C. El vaclo se retirO 

y la mezcla concentrada so dejO enfriar a 80°C. MeOH tibio (140 ml, 

50°C) se agregó con agitación rÆpida y el lote se dejó auto enfriar a 20°C 

dwante 30 minutos durante cuyo tiempo so depositO un sOlido. La 

suspension so enfriO adicionalmente a 2°C durante 30 minutos y entonces 

el sOlido se recogió mediante ffltración on un sinterizador y se IIevO tan 
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1, 
seco como sea posible. El sØlido se lavØ con MeOH Mo (60 ml, 2°C) y 

nuevamente se llevô tan seco como sea posible y entonces se transfirió a 

un horno de vaclo y se secó durante  la noche (50°C, 0,2 x  105 Pa) para dat 

el Compuesto C. El Compuesto C (5,0 g) en acetonitrilo (70 ml) se 

calentó a 40°C y Æcido clorhldrico 0,01 M (19 ml) se agregó. La mezcla 

de la reacción se calentó a 40°C durante 5 horas. Hidróxido de sodio 1,OM 

(9,5 ml) se agregô a 25°C, y la mezcla se agitó durante una hora. Cloruro 

de sodio se agregô y la mezcla se enfrió a �5°C. Acido clorhIdrico 1 ,OM 

se agregØ para ajustar el pH de la mezela a pH 3,4 a 4,0. La fase acuosa 

se separó y la fase orgÆnica se diluyó con acetonitrilo (15 ml) entonces se 

secó con sulfato de magnesio anhidro. Acetomtrilo (20 ml) se agregô  para 

dat una solución de E)7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropi1-2-[meti1(metil 

sulfonil)aminojpirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico en 

acetonitrilo. 

Ejemplo 2 

Metilamonio(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metil 

sulfonil)aminol-pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (10 g) 

se agregó a acetonitrilo (125 ml) y agua (5 ml). La mezcla se enfrió a 5°C 

y el pH se ajustó a 3,7 con 1M de Æcido clorhidrico en salmuera saturada 

(19 ml). La fase acuosa se separØ y la solución resultante se secØ sobre 

sulfato de magnesio anhidro, Tris(hidroximetil)aminometano (2,48 g) se 

agregó y la solución se dejó tibiar a temperatura ambiente y se agitó 

durante 2 horas. El producto cristalino se aisló mediante ffltraciôn a 

temperatura ambiente y se secó a 30°C bajo vaclo para dat la sal cristalina 

de tris(hidroximetil)metilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-

[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-i1J-(3R,5 S)-3,5-dihidroxihept-6-

enoato como cristales blancos. Los espectros de difracción  on polvo de 
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rayos X para una muestra tipica de la sal cristalina de 

trisQroximetil)metilamonio se muestra en la Figura 5 posteriormente. 

Los diez picos mÆs prominentes en la XRD ocurren a airededor de 2-teta 

= 759, 8,5, 10,2, 16,7, 18,4, 19,3, 199,8,20,2,21,5 y 24,91. 

Ejemplo 3 

Metilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil (metil 

sulfonil)amino]-piiimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxlhept-6-enoate (10 g) 

se agregó a acetato de etilo (125 ml) y agua (30 ml). La mezcla se enfriô a 

5°C y 2M Æcido clorhfdrico (9,5 ml) se agregó para obtener una solución 

de dos fases. La fase acuosa se separo y la fase orgÆnica se lavó con agua 

(30 nil) y se secØ sobre sulfato de magnesio anhidro. Una solución de 

dietanolamina (3,1 ml) en acetato de etilo (5 nil) se agregó y la solución 

sedejôtibiar a temperatura ambiente. El producto se aisle mediante 

filtración a 0°C a 5°C y se secØ a 30°C bajo vaclo para dar dietanolamonio 

(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino] 

pirimidina-5-il]-(3R,5S)-3,5-dibidroxihept-6.enoato (8,0 g) como cristales 

blancos. Los espectros de difracción en polvo de rayos X para una 

muestra tipica de la sal cnstalina de dietanolamonio se muestra en la 

Figura 4 posteriormente. Los diez picos mM prominentes en la XRD 

ocurren a airededor de 2-teta = 9297 11,42 1621, 18,0, 18,7, 19,0, 20,6, 

22,9, 24,3 y 25,0°. 

Eiemnlo 4 

Metilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil (metil 

sulfonil)aminol.pirimidin-5-i]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (10 g) 

se agregó a acetato de etilo (125 ml). La mezela se enfrió a 5°C y 1M 



V 

j. 

uLtthn ke st ob miqh mrawm rmu rq X on 

inif £1 n  staoirim 12 

WXsnwiq  iç b Jb n    

Wir) co1TrnliiM 

ths*rcii .J .(hu O) iri (tnt I) oii1 th 

iiitdo uq ôtga (Lw Q) o;hbithob bhA M ’f Q 
OWN floto àvG gait ob ob 

th iôi*uIo  BP.0 ótbirIu oiivjirn ob  oviHm ’do ô  Urt O) 

ôk 1 
y ) ofli. b ofia (1w 1C) inirib 

inthbffI ôki a oI3boq I .id iaqni ii Ojb 
; 

óhxooiiib 1Gb aysq Gioav ojJ TOE a D z TO 

ctrth o103 
( 

() 

suu auq X oi ob uvloq ria tôiiiib  b zcJ .nEH 

b sneojomfh Isezif b aciqi cnwfn 

WIX sl £ 24nI1loiq akat awiq v-,3ib� oJ niinohioq f i&æ1 

AO 0.Q1 j2I 0I H = aI th ob*is 
. no 

H 
1im) oiqomidijM 

( 

01) 4qdixo rib J1[  -nib ithiq4orü(IhdThi a’. 

’Ml àifn 6bmtwrt ad .(fru 1) ofif5 el,ea 



16N 

Æcido clorhidrico en salmuera saturada (20 ml) se agregó, seguido por 

agua (30 ml) para obtener una solución de dos fases. La fase acuosa se 

separó y la fase organica se lavó con agua (30 ml) y se secó sobre sulfato 

de magnesio anhidro. Amonio acuoso (1,7 ml) se agregó, segwdo por 

acetato de etilo (80 ml), y la solución se concentró bajo vaclo y se diluyo 

con acetato de etilo (60 ml). La mezcla se 
agito 

a 0°C a 5°C durante 90 

minutos y ci producto se aisló mediante filtraclØn y se secØ a 30°C bajo 

vaclo para dar amonio (E)7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-24metil 

(metilsulfonii)amino]-piiimidin-5-il]-(3R,5S)3,5-dihidroxihept-6-enoato 

(6,33 g) como cristales blancos. Los espectros de difraceiôn en polvo de 

rayos X para una muestra tipica de la sal cnstalina de amonio se muestra 

en la Figura 1 posteriormente. Los diez picos mÆs prominentes en la XRD 

ocurren a airededor de 2-teta = 12119, 15122 1820, 18,2, 18,5, 20,2, 22,4, 

2320, 24,0 y 27,2°. 

JiempIo 

Metilamonio E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metil 

sulfonil)aminol-pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dibidroxihept-6-enoato (10 g) 

se agregó a acetato de etilo (125 ml) y agua (30 ml). La mezcla se enfrió 

a 5°C y 2M Æcido clorhidrico (9.5 ml) se agregó para obtener una soluciOn 

de dos fases. La fase acuosa se separó y la fase orgÆnica se lavó con agua 

(30 ml) y se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. Monohidrato de 

bidróxido de litio (0,9 g) y agua (3 ml) se agregó y la solución se 

concentró bajo vaclo y entonces se diiuyó con acetato de etilo (100 ml). 

El producto se aisló mediante ffltración a 0°C a 5°C y se secó a 30°C bajo 

vaclo para dar litio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metil 

sulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5 S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato (8,23 g) 

como cristales blancos. Los espectros de difracciôn 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 posterionnente. Los diez picos mÆs prominentes en la XRD ocurren a 

airededor de 2-teta = 1022, 11,0, 16,4, 17,0, 19,3, 19,8, 20,4, 20,9, 21,5 y 
28,00. 

Eiemplo 6 

-tlN

 

Una solución de sodio (E)-7-[4-{4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil 

(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dlbidroxihept-6-enoato en 

acetonitrilo acuoso (11 ml) que contiene cloruro de sodio (1,4 g) se enfrió 

a �5°C y el pH se ajustO a 3,4 hasta 4 con Æcido clorbidrico 1M. La fase 

acuosa se separô y la fase orgÆnica se ffltró a travØs de sulfato de 

magnesio anhidro. Acetonitrilo (14 ml) se agregô a la fase organica y 

etilamina acuosa (0,21 ml) se agrego. La solución se calentó a 30°C y se 

mantuvo a esta temperatura durante 90 minutos. El producto se aislô 

mediante ffltración a 0°C y se secó a 35°C bajo vaclo para dar etilamonio 

E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsuIfonil)amino1pirimidth-

5-il]-(3R,5S)-3,Sdihidroxihept-6-enoato (0,7 g) como cristales blancos. 

Los especiros de difracción en polvo de rayos X para una muestra tipica 

de la sat cristalina de etilamonio se muestra en la Figura 3 posteriormente. 

Los diez picos mÆs prominentes en la XRD ocurren a airededor de 2-teta 

8,6, 15,9, 16,9, 18,4, 18,7, 19,7, 20,8, 23,3, 23,8 y 25,8°. 

Eiemplol 

Una solución de sodio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil 

(metilsulfonil)aminojpirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dlhidroxihept-6-enoato en 

acetoniirilo acuoso (40 ml) se enfrió a �5°C y 1M Æcido clorbldrico (9,5 

ml) que contiene cloruro de sodio (7,1 g) se agregó para ajustar el pH a 
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3,8. La fase acuosa se separó y acetonitrilo (70 ml) se agregó a la fase 

orgÆnica. Bencilaming (1,4 ml) se agregó y la soluciôn se calentó a 30°C y 

se mantuvo a esta temperatura durante 90 minutos. El producto se aisló 

mediante filtración a 0°C y se secó a 35°C bajo vaclo para dat 

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

aminojpirimidin-5-ill-(3&5S)-3,5-dihidroxlhept-6-enoato (4,4 g) como 

cristales blancos. Los espectros de difracción en polvo de rayos X pam 

una muestra tipica de la sal cristalina de bencilamomo se muestra en la 

Figura 6 posteriormente. Los diez picos mÆs prominentes en la XRD 

ocurren a airededor de 2-teta = 6,1, 6,7, 16,8, 17,6, 18,1, 19,3, 21,1, 21,9, 

23,0 y 26,8°. 

Ejemplo 8 

Una solución de sodio E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[meti1 

(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 enfrió 

a �5°C y el pH se ajustó a 3,4 hasta 4 con 1M ªcido clorhidrico. La fase 

acuosa se separo y la fase orgarnca se filtrô a travØs de sulfato de 

magnesio anhidro. Acetomtrilo (14 ml) se agregØ a la fase organica y 4-

metoxibencilmina (0,34 ml) se agregô. La solución se calentô a 30°C y se 

mantuvo a esta temperatura durante 60 minutos. El producto se aislO 

mediante filtración a 0°C y se secô a temperatura ambiente bajo vaclo pam 

dat 4-metoxibencilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-24metil 

(metilsulfonil)aminolpirimidin-5-i}-(3R,5S)-3,5-dihidroxlhept-6-enOato 

(0265 g) como cristales blancos. El espectro de difracción en polvo de 

rayos X pam una muestra tIpica de la sal cristalina 4-metoxibencilamonio 

se muestra en la Figura 7 posteriormente. Los diez picos mªs pronunentes 
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I 

en la XRD ocurren a airededor de 2-teta = 141,29 15,11, 17,5, 18,8, 19,73, 

20, 1, 20,7, 21,5, 23,7 y 24,51. 

La solución acuosa de acetonitrilo de sodio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-

6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)aminojpirimidin-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 ci Ejemplo 1, parte (3)) (5,0 g) en 

acetonitrilo (35 ml) se calentØ a 40°C y 0,02M Æcido clorhidrico (9,5 ml) 

se agregó. La mezcla de la reacción se calentô a 40°C durante 4 horas. Se 

agregó 1,OM de hidrôxido de sodio (9,5 ml) a 25°C, y la mezcla se agitó 

durante 60 minutos para dar una solución de la sal de sodio en acetonitrilo 

acuoso. 

Elemplo 9 

1.OM de solución de hidróxido de sodio (26,3 ml) se agregó a una 

solución agitada de metilamonio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-

[metil(metilsufonil)aino]-pirimidin-5-i]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-

enoato (15 g) en agua (106 ml) a temperatura ambiente. Una solución de 

sulfhto de magnesio (4,3 g) en agua (26 ml) se agregó durante 20 minutos 

y un sôlido se precipitô. El sólido se recogió mediante ffltración, se lavô 

con agua (20 ml) y se secô bajo vaclo a 40°C (7,7 g). Una mezcla del 

sôlido (5,8 g) y agua (50 ml) se calentó a 38°C y se diiuyó con agua (35 

ml). La mezcla se agito a teniperatura ambiente durante 4 horas y entonces 

se dejó permanecer durante 66 horas. El sólido se recogió mediante 

filtración despuØs se dilnyo con agua (30 ml). El producto se secó a 35°C 

bajo vaclo para dar maguesio (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil 
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M, 
(metilsulfonil)amino}pirimidin-5-i1]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoato 

(4,68 g) como cristales blancos. Los espectros de difracción  en polvo de 

rayos X para una muestra tipica de la sal cristnlina de magnesio se muestra 

en la Figura 9 posteriormente. Los diez picos mÆs prominentes en la XRD 

ocurren a airededor de 2-teta = 11.5, 14.5, 16.3, 16.8, 18.0, 19,1, 19.8, 

21.8, 22.6 y23.O°. 

Eiemnlo 10 

Hidróxido  de sodio (8% p/p de solución acuosa; 5,44 ml) se agregó 

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 agitó durante 

una hora. La mezcla se filtró y concentró bajo presión reducida a 40°C 

hasta que se recogió 24 ml de destilado. Agua (24 ml) se agregô y la 

mezcla se concentró mievamente bajo presiØn reducida a 40°C hasta que 

se recogió 24 ml de destilado. Agua (30 ml) se agregô y una solución de 

dehidrato de cloniro de calcio (1,03 g) en agua (6 ml) se agregó gota a 

gota a 20°C. La mezcla se agitØ durante 45 minutos y el sólido  resultante 

se filtró.  El sólido se lavó con agua (36 ml) y se secó bajo vacio a 40°C 

para dar sal no cristilina de calcio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-

2-[metil(metilsulfonil)aminojpirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-

Æcido enoico. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una sal cristalina del compuesto (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil2-[metil(meti1su1fonil)amino]pirimidin-5-il=(3R,5S)-3,5-

dibidroxlhept-6-Æcido enoico, donde la sal es una sal de amonio, 

metilamonio, etilamonio, dietanolamonio, Uis(bidroximetil)metilamonio, 

bencilamomo, 4-metoxibencilainonio, litio o magnesio. 

2. Una sal cristalina como se reivindicó en la reivindicación 1 la 

cual es una sal cristalina de amono de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-

2-[nietil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ill-(3R,5S)3,5-dihidroxlhept-6-

Æcido enoico que tiene un patrOn de difracciOn en polvo de rayos X con 

picos especiücos a 2-teta = 12,9, 15,2, 18,0, 18,2, 18,5, 20,2, 22,4, 23,0, 

24,0 y 27,2°. 

3. Una sal cristalina como se reiviudicó en la reivindicación 1 la 

cual es una sal cristalina de metilamonlo de (E}.7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsu]fonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-

dlhidroxihept-6-Æcido enoico que tiene un patrOn de difracciOn 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 reivindicO en la reivindicaciOn 1 la 

cual es una sal enstalina de etilamoniode (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-

dihidroxihept-6-Æcido enoico que tiene un patrOn de difracción en polvo de 

rayos X con picos especificos a 2-teta = 8,6, 15,9, 16,9, 18,4, 18,7, 19,7, 

2028, 23,32 23,8 y 25,80. 
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vi 

5. Una sal cristalina como se reivindicó en la reivindicación 1 la 

cual es una sal cristalina de dietanolaniomo de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5y1].{3R,5S)-3,5-

dihidroxihept-6-Æcido enoico que tiene tin patron de difracción 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 25,00. 

6. Una sal cristalina como se reivindicO 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)aminojpirimidin-5-il]-

(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-Æcido 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 y24,9°. 

7. Una sal cristalina como se reivindicO en la reivindicaciOn I la 

cual es una sal cristalina de bencilamonio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-

isopropi12-[metil(metilsuIfonil)amino]pirimidin-5-i1J(3R,5S)-3,5-

dilüdroxihept-6-Æcido enoico que tiene tin patrOn de difracciOn en polvo de 

rayos X con picos especfficos a 2-teta = 6,1, 6,7, 16,8, 17,6, 18,1, 19,3, 

2121221319,23,0 y 26,8°. 

8. Una sal cristalina como Se reivindicO en la reivindicaciOn 1 la 

cual es una sal cristalina de 4-metoxibenciiainonio de (E)-7-[4-(4-

fluorofenil)-6-isopropil-2-[meil(meti1sulfonil)mino]pirimidin-5-i1J-

(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-Æcido enoico que tiene tin patrOn de 

difracciOn en polvo de rayos X con picos especificos a 2-teta = 14,2, 15,1, 

1715, 18,8, 19271,20:11, 20,7, 21,5, 23,7 y 24,50. 
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9. Una sal cristalina como se reivindicó en la reivindicación 1 la 

cual es una sat cristalina de litio de (E)-7-[4(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-

[metil(meti1suIfonil)aminonidin-5-i1]-(3R,5S)-3,5dihidroxihept-6-

Æcido enoico que tiene un patron de difracciôn en polvo de rayos X con 

picos especfficos a 2-teta = 10,2, 11.0, 16.4, 17.0, 19.3, 19.8, 20.4, 20.9, 

21.5 y 28.00. 

10. Una sal cnsti1ina como se reivindicO en la reivindicación 1 

which is a cristalina magnesio a1 (E)-7[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-

[metil(metilsulfonil)anino1piriniicii.5il]-(3R,5S)3,5-dihidroxihept-6-

Æcido enoico que tiene un patron de difracciOn en polvo de rayos X con 

picos especfficos a 2-teta = 11,5, 14,5, 16,3, 16,8, 18,0, 19,1, 19,8, 21,8, 

22,6 y 23,0°. 

11. Una composiciOn frmacØutica que comprende una sal 

cristalina como se reivindicó en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 

en mezcla intima con un diluyente o portador farmacØuticamente 

aceptable. 

12. Un proceso para la fabricación 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]phimidin-5-il]-

(3R,5S)-3,5dlhidroxihept-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-:dl-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-Æcido enoico. 
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14. El uso de una sal cristalina como se reivindicô en la 

reivindicaciôn 13 donde la sal cristalina utilizada es la sal de metilamomo 

como se reivindicó en la reivindicación 3. 

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

reivindicaciôn 1 a 10 en la fabricación de un medicamento. 
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EXTRACTO 

La invención se relaciona con sales cristalinas del compuesto (E)-7-

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

(3R,5S)-3,5-dihidroxlhept-6-Æcido enoico, asI como con procesos para su 

fabricación,, composiciones farmacØuticas que las contienen, y sus usos. 

/ / / / 





I, 

4 

3 

1 

( 

Fig.1. 

72 10 20 30 40 

1S0 2-TETA 



I. 

W6 OC ,.., o Pr 
AT3T-S 0W 

I 



CONTEOS 

0 



q R 



m 



ry1 

ruir 



2 

Fig.5. 

10 20 - 30 40 

2-TETA 



o 

0� os or 

AT3T-S ORM 



Vi3i-Z OPAID 

op Oc oe oi. ml 



f lr-- I -- ? I - .’ - 



in 

Pin  

10 20 30 40’ 

iWil 2-TETA 



) 4) 

’i () 

crur.n 

(-??1 







FIQ.9. 

10 20 30 40 
WANO 2-TETA 



mi 

AT3T-S OOAXIR 



41TY 

Indllstria y omercio 
S V P ER I N IS N 0 E N C I A 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 

PATENTE DE INVENCIONE MODELO DE UTIUDAD [1 

� lndicaciôn de que se socita la concesión de una patente I 
� Datos de identilicaoión del soficitante o de la persona quo presenta la socitud I I 
� Desciipcon de la invenciôn [1 
� Dibujos de ser eslos pernentes 

Firma ResponsabIa 

- 

Fed Carreral3No. 27.00P1,5y10 
Conmutador 3341221-2-34 

Fax: 281 31 25 emaIl: lnloc.gov.co 
Santa Fe de Bogota D.C. -Colombia 





Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

2020 
Bogota, D.C. 

Doctor 
RAMIRO CASTRO DUQUE 

REFERENCIA: Radicación No. 01-11529 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 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 tamaæo 12 x 12, por duplicado. 

- Debe allegar los poderes otorgados al abogado que aparece en la sokcitud como apoderado, con el Ileno 
de los requisitos exigidos en el Código de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberÆ presentar lcs 
documentos que acreditan Ia existencia y representación legal de las sociedades solicitantes. 

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesión 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 constitución de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D 486/00). 

En cumplimiento del artIculo 39 de la DecisiOn 486 de la Comisión de  la Comunidad Andina, se 
le requiere para que dentro del tØrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificación del 
presente oficio, complete los requisitos antenormente enunciados. En caso de no dar 
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerarÆ abandonada y perderÆ su 
prelaciOn. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el artIculo 8 de la ResoluciOn 
Reglamentaria No. 210 d.e115 de enero del 2001. 

ALIX CARMENtA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la Div jiôn de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fljaciôn en lista de fecha  

Se recuerda al interesado quo debe presenter, dentro de los diecisØls meses sigulentes contados a partlr de la fecha do presentaclón 
do la sohdtud cuya prioridad so invoca, copia do la misma certificada por la autoridad quota expfdló y, en los casos en quo hays lugar, 
la traducción simple del capitulo reMndlcatorio. El Incumplimlento de Øste plazo, acarrearÆ Ia pØrdlda de Ia 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 


