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JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 
57.492 del C.S.J., asumo el poder conferido en mi como apoderado de la 

sociedad ASTRAZENECA AB y SHIONOGI & CO. LTD, segUn lo acredita el 
documento de poder presentado ante esa Division y me permito dar 
respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico y jurIdico, relacionadas 

con la patentabilidad, para la concesiOn de la patente de acuerdo con la 

Decision 486 segün el concepto tØcnico No. 2573 notificado por fijaciôn  en 

lista de fecha 20 de agosto de 2009 cuyo tØrmino fue prorrogado el 12 de 

noviembre de 2009. 

En primer lugar, adjuntamos un nuevo capItulo reivindicatorio de 1-5 

reivindicaciones que subsana [as objeciones realizadas por el Seæor 

Examinador. Este capitulo no amplia la materia inicialmente divulgada y 

encuentra entero sustento en la descripciOn. 

Asimismo, respetuosamente discrepamos de la opinion del Seæor 

Examinador en cuanto a la carencia de novedad y nivel inventivo de la 

presente solicitud a partir de los documentos Dl (EP052147’1) y D2 

(XP000882043) para lo cual presentamos los argumentos a continuaciôn. 
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En cuanto a la novedad, consideramos que la aproximaciôn realizada por el 
Seæor Examinador en su anÆlisis es errónea, ya que al reivindicarse un 
proceso, Ia novedad solo puede verse afectada en caso que todas las etapas 
y mecanismos de reacciôn ocurran de la misma manera y en la misma 

secuencia en el arte previo. En particular, Dl simplemente no reveta un 

proceso en donde mediante la acciOn de acetonitrilo o etil acetato se obtenga 

alguna de las sales cristalinas de la presente invenciôn. Incluso cuando Dl 

menciona el acetonitrilo en el ejemplo I, este actUa como un solvente en una 

reacciôn de desprotecciôn donde un grupo silil Øter es separado de la 

molØcula por la acción de Æcido fluorhIdrico para generar un compuesto 

intermedio, el cual reacciona nuevamente para producir rosuvastatina. Este 

mecanismo de reacciôn y las etapas involucradas son completamente 

diferentes al proceso reivindicado en la presente solicitud, por lo que Østa 

ültima es nueva frente a Dl. Entonces, solicitamos al Seæor Examinador que 

retire su objeción a este respecto, y respetuosamente enfatizamos en que la 

combinaciôn de los conceptos de novedad y nivel inventivo no es adecuada 

en el estudio de patentabilidad. 

Ahora en cuanto al nivel inventivo, consideramos que en ninguna de las 

anterioridades citadas por el Seæor Examinador se menciona o sugiere un 

proceso para producir sales de amonio de rosuvastatina, y mucho menos que 

a partir de este proceso se obtengan sales sean cristalinas y estables. El 

Seæor Examinador afirma que el ordenamiento de estas sales en arreglos 

cristalinos es intrinseco de la materia y que los inventores no son creadores 

ni responsables de la arquitectura ni el ordenamiento de las mismas, en lo 

cual estamos totalmente de acuerdo. Sin embargo, los inventores Si SOfl 

responsables de disenar procesos mediante los cuales las molØculas 

adquieren este ordenamiento a partir de la investigaciôn. En particular, los 

inventores de la presente solicitud encontraron que las sales de amonio de 

rosuvastatina son cristalinas y se pueden producir a partir de la combinación 

de un Æcido con una base en presencia de acetonitrilo o acetato de etilo tal 

como se encuentra reivindicado. AdemÆs, encontraron que estas sales tienen 

propiedades deseables en todos los compuestos para formulaciôn 
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farmacØutica como la baja absorciOn de agua del ambiente to cual le confiere 
ciertas ventajas sobre el arte previo. 

De acuerdo con lo anterior, consideramos que al hacer una combinación 
entre los dos documentos citados por el Seæor Examinador, un tØcnico 
versado en la materia no podrIa en ningün momento deducir el proceso de la 
presente invencion de manera obvia sin involucrar su habilidad inventiva 

Ahora con el fin de ilustrar las ventajas aportadas al estado de la tØcnica por 

la presente invenciôn, se muestra a continuación una grafica que resume los 
resultados de un experimento en el cual se determina el incremento en peso 

por absorciôn de agua en las sales de la presente invención y las sales de 

calcio amorfas del arte previo. 
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De acuerdo con esta grafica, se puede observar claramente que el peso por 

absorción de agua incrementa de manera significativa en la sal amorfa de 

calcio en comparacion con las sales que hacen parte de la presente solicitud. 

Las sales B, C, D y E mantuvieron en general bastante estable su peso 
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aumentando en un rango entre aproximadamente I y 3% mientras que la sal 

amorfa Ilega a aumentar aproximadamente 22% en el mismo periodo de 

tiempo. 

De esta manera, consideramos que los inventojes lograrGnmediantesu 

proceso de investigaciôn djsenar un proceso que alcanza un efecto tØcnico 

inesperado. Mas aün, incluso cuando las estructuras cristalinas ni sus 

propiedades son definidas por los inventores, el diseæo de un proceso 

medianteelcual se obtengan estas estructuras con propiedades superiores 

si corresponde a un efecto tØcnico sorprendente y a un avance sustancialen 
---- - 

el estado de Ia tØcnica por lo que consideramos que la presente solicitud es 

inventiva. 

Con estos datos queda entonces demostrada la evidencia tØcnica que 

sustenta las ventajas atribuidas a la producciOn de sales cristalinas de 

amonio de rosuvastatina, por lo que consideramos que se subsana la 

objeciôn realizada por el Seæor Examinador a este respecto. 

En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro 

de las objeciones de la presente solicitud y la concesiôn del privilegio 

solicitado, ya que en opinion del solicitante cumple con todos los requisitos 

establecidos en la decision 486. 

De la seæora Jefe, 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 
C.C. No. 80.41 0.337 de Usaquen 
T.P. No. 57492 del C.S.J. 
Calle 70A No. 4-41 
Bogota, 29 de diciembre de 2009 

MXB/NFA 

Anexo 
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REIVINDICACIONES 

1. Un proceso Para la fabricaciOn de una sal cristalina de âcldo (E)-7-[4-(4-

fluorofenhl)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-II]...(3R,5S)...3,5.. 

dihid roxihept-6-enoico, caracterizado porque comprende: 

a) P?ro?vee  una soluciôn de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-

[metil(rnetilsulfonil)amino]pirimidin-5-iIJ-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico. 

b) Adicionar a esta soluciôn una amina o base apropiada. 

C) Realizar la adiciOn del Paso anterior con la condiciOn que Østa se hace en 

un medlo de acetonitrilo o acetato de etilo. Cnj i C 1 1 d ttvi 

d) Obtener una sal de amonlo, metilamonio, etilamonio, dietanolamonio, 

tris(hidroximetil)metilamonio, bencilamonio, 4-metoxibencilamonio, litio o 

magnesio. 

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 1, caracterizado ademÆs porque 

comprende: A. (’h) 

a) Convertir dicha sal cristalina de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenhl)-6-isopropil-2-

[metil(metilsulfonhl)amino]pirimidin-5-ill-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enôico  

en una sal de sodio; i cc1 
b) Reaccionar dicha sal de sodio con una sal de calcio soluble en agua bajo 

condiciones acuosas Para formar una sal amorfa de calcio delacido (E)-7-

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

(3R, 5S)-3, 5-dihidroxihept-6-enôico. 

3. El proceso de acuerdo con la reivindicaciôn 2, caracterizado porque dicha sal 

cristalina de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-

[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ill-(3R,5S)-3,5-dihidrOXihept-6-efloiCO es 

convertida a dicha sal de sodio al reaccionar la sal cristalina cn hidroxido de 

sodio. 

4. El proceso de la reivindicaciOn 1, caracterizado porque dicha sal cristalina es 

una sal de metilamonio de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2- 

[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-iI]-(3R,5S)-3,5-dihidrOXihePt-6-eflôico.  . 

5. El proceso de la reivindicaciôn 2, caracterizado porque dicha sal de calcio 

soluble en agua es cloruro de calcio.�
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Table 3 

Ex. No. Starting Material Product NMR ö - 

7 (111-6) I (X:N-NHSO2Me) : YIeId:87.8% (CDCI3) 
1.24 (d, J=7,6H); 1.51 (m, 2H); 2.47 (d, J=6, 2H); 2.95 (s, 3H); 3.35 (hept, 
J=7,1H); 3.46 (d, J=2,1H); 3.55 (s, 3H); 3.66 (d,J2,1H); 3.74 (s, 31-11); 
4.18 (m, 1H); 4.44 (m, 1H); 5.41 (d d, J=5,16, 1H); 6.58 (dd, J2,16, 1H); 
7.09 (m , 211); 7.58 (m, 2H); 7.70 (S. 111) 

(X:N-NHS02Me) : Yield-74.7%(D20) 
1.23 (d, J=7,6H); 1.51 (m, 2H); 2.26 (d, J=6,2 H); 3.10 (a, 3H); 3.37 (hept, 
J =7,111); 3.44 

( 

s, 311); 3.70 (m, 1 H); 4.29 (q, J =6, 111); 5.39 (dd, J =5,16, 
1H); 6.58(d, J16, 111); 7.19(m, 21-11); 7.52(m, 2H) 

15 

- Example 7 

Calcium salt of the compound (I 8.1) 

20 
The compound (I a1) (sodium salt) 1.50 g (3.00 mmol) is dissolved in 15 ml of water and stirred at room 

temperature under a nitrogen atmosphere. Successively 3.00 ml (3.00 mmol) of 1 mol/L calcium chloride 
3.00 ml (3.00 mmol) is added dropwise thereto over 3 minutes. The reaction mixture is stirred at the same 
temperature for 2 hours, and the resulting precipitate is collected, washed with water and dried to give 1.32 

25 
g of calcium salt as powder . This compound started to melt at a temperature of 155 C, but the definitive 
melting point is ambiguous. (a]D = + 6.3–0.2° (C = 2.011, 25.0° C, MeOH) 

30 

Anal Calcd. (%) for C2H27NlO4 SF* 0.5Ca0.5H2O 

Found: I 
C,51.85; 
C,51-65; 

H,5.53; 
H,5.51; 

N,8.25; i 
N,8.47; 1 

F,3.73; 
F,3.74; 

Ca,3.93 
Ca,4.07 

Biological Activity 
35 

Experiment 

The HMG-CoA reductase inhibitory effect 

40 (1) Preparation of rat liver microsomes 

Sprague-Dawley rats, which were in free access to ordinary dietes containing 2% cholestyramine and 
water for 2 weeks, were used for the preparation of rat liver microsomes The thus obtained microsomes 
were then purified according to the manner described by Kuroda at al., Biochem. Biophys. Act, 486, 70 

45 (1977). The microsomal fraction obtained by centrifugation at 105000 x g was washed once with a tired 
solution containing 15 mM nicotinamide and 2 mM magnesium chloride (in a 100 mM potassium phosphate 
buffer, pH 7.4). It was homogenized with a buffer containing nicotinamide and magnesium chloride at the 
same weight as the liver employed. The thus obtained homogenate was cooled down and kept at -80° C. 

50 (2) Measurement of the HMG-CoA reductase inhibitory activities 

The rat liver microsome sample (100 S.L 1), which was preserved at -80 °C, was fused at 0°C and 
diluted with 0.7 ml of a cold potassium phosphate buffer (100 mM pH7.4). This was mixed with 0.8 ml of 50 
mM EDTA (buffered with the aforementioned potassium phosphate buffer) and 0.4 ml of 100 mM 

55 dithiothreitol solution (buffered with the aforementioned potassium phosphate buffer), and the mixture was 
kept at 0°C. The microsome solution (1.675 ml) was mixed with 670 u L of 25 mM NADPH (buffered with 
the aforementioned potassium phosphate buffer), and the solution was added to the solution of 0.5mM [3-
14C]HMG-CoA (3mCvmmol). A solution (5 u I ) of sodium salt of the test compound dissolved in potassium 

13 
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Are Crystal Structures Predictable?  

ANGELO GAvEzzorrl* 

Dipartimento di Chimica Fisica ed Elettrochimica, Università  di Milano, Milano, Italy 

Received May 16, 1994 

"No": by just writing down this concise statement, 
in what would be the first one-word paper in the 
chemical literature, one could safely summarize the 
present state of affairs, earn an honorarium from the 
American Chemical Society, and do a reasonably good 
service to his or her own reputation. In the main-
stream of academic tradition, one could then concede 
a "maybe", or even a conditional "yes", thus making a 
good point for discussion; and then, in the mainstream 
of publication policy tradition, proceed eventually to 
have his or her papers rejected by referees taking the 
opposite stand. 

Fortunately, there is a rhetorical way out of this 
predicament, known to medieval philosophers as 
arnplificatio: in plain words it means, when you 
cannot provide an answer, just rephrase and expand 
the statement of the question. To this very old trick 
we will resort in this paper. In fact, the title question 
is a bit too straightforward and simple-minded; such 
broad terms as "crystal structure" and "prediction" 
need be defined in more detail. There are several 
levels of desirable a priori information on a solid; they 
will be described by posing a number of typical, more 
restricted questions, in order of increasing complexity. 
Organic substances only will be considered. 

It is assumed that it need not be explained to the 
reader why control or prediction of the structure of a 
solid, at a molecular level, is desirable; there are 
several self-evident justifications, on both theoretical 
and practical grounds, for striving to understand the 
basic factors that dictate the arrangement of molecules 
in space when they recognize each other at a short 
distance and eventually coagulate in a rigid configura-
tion. While the present knowledge of intramolecular 
valence can be considered satisfactory, that of inter-
molecular "valence" is rudimentary; and the perspec-
tive of being able to design molecular solids with 
predetermined physical properties, which depend on 
structure, is appealing (an understatement) to applied 
chemists in the fields of pigments,’ pharmaceuticals,2 
magnets,3 conductors,4 and photosensitive5 or opto-
electronic6 materials. So one has here a big theoretical 
challenge going hand in hand with big business. 

In the early days of X-ray crystallography, guessing 
at the crystal structure by minimizing intermolecular 
repulsions was considered a viable method of solving 
the phase problem, when cell dimensions and diffrac-
tion intensities were available. From such a perspec-
tive, knowledge of the cell volume implied that inter-
molecular attractions had been satisfied, and that only 

Angelo Gavezzolti (born in 1944) studied chemistry at the Ijniverslty of Milano 
and graduated In 1968 with a thesis In X-ray crystallography. He has worked In the 
fields of theoretical and structural chemistry with supervision and friendly advice from 
M. Simonelta. He spent research terms In Orsay, France (1973), and In Mn Arbor, 
MI (1977-1978), with L S. Well. He Is presently professor of physical chemistry 
at the University of Milano, and his research Interests locus on the structural chemistry 
of organic crystals. He served a three-year term as Coeditor of Acts Crs!alograph! 

mutual avoidance between rigid objects had to be 
accomplished, either by rough (but surprisingly ef-
ficient) mechanical devices7 or by computer sieving. 7b 

These procedures were suddenly made obsolete, and 
dismissed, by the advent of direct methods. Crystal 
structure prediction resurfaced only in very recent 
times, and with a much more ambitious connotation; 
the new problem is to consider an organic compound 
for which a structural formula has been written on 
paper, but whose synthesis (presumably expensive in 
terms of materials or human resources) has not yet 
been accomplished. In keeping with the rhetorical 
profile of this paper, typical questions on its future as 
a solid will now be posed. 

1. Will this compound crystallize at alt? Thermo-
dynamics holds that any substance must crystallize, 
provided it is pure and the temperature is low (or 
pressure is high) enough. But organic chemistry 
thrives in mild temperature�pressure regimes, prone 
to the much more elusive dictates of kinetics. Dis-
solution always works in the proper solvent while 
crystal growth from solution is problematic; melting 
nearly always occurs at higher temperatures than 
freezing; a crystal is more readily destroyed than built. 
The organic solid state ranges from waxes or glasses 
to disordered, strained, or twinned crystals, to pow-
ders, and eventually, to well-shaped single crystals. 
Chemists often come to grips with tough problems in 
the control of solidification, crystal growth, and crystal 
morphology, mainly due to the perverse kinetic control 
of nucleation; and this is, a well-developed research 
field of its own.8 

For example, sexithienyl, a compound of great 
importance in nonlinear optics, has a high melting 
point, yet no single crystals of this substance could 
be grown, in spite of considerable effort. A reasonable 
and stable crystal structure has been predicted9 by 
calculations based on empirical potentials. Recently, 
a Rietveld analysis of powder specimens (the best that 

* New address: Dipartimento di Chhnica Strutturale e Stereochlmica 
Inorganica, Unlversltà dl Milano, Milano, Italy. 
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Organic crystals: engineering and design 
Angelo Gavezzotti 

Supramolecular synthons have been defined as the basic 
molecular entities which recognize each other in a predictable 
manner for the formation of crystalline assemblies; statistical 
studies of recognition modes have been mainly concerned 
with hydrogen bonding. In the classical approach, quantum 
chemical and parametric methods have been employed to 
calculate relative lattice energies in an attempted ab initlo 
crystal structure prediction. Supersonic nozzle expansion, with 
electron diffraction and molecular dynamics calculations on 
the resulting clusters, are leading the way to understanding 
nucleation and phase transition phenomena. Molecular 
dynamics studies of crystal precursors in solution are a 
promising pathway to understanding crystal genesis. 
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Introduction 
In the past, the design of an organic synthetic route 
was seldom concerned with the state of aggregation of 
the target compound. A crystalline product might have 
been appealing because of its intrinsic beauty, or because 
it automatically provides a high degree of separation 
and purity, but waxy or glassy products in satisfactory 
yield were considered acceptable as well. In recent 
times, organic compounds started being synthesized as 
materials, rather than as molecules, and, as a consequence, 
bulk properties and structure became more and more 
important. The engineering and design of organic crystals 
with specific properties connected with the ordered 
arrangements of molecules found in crystalline materials is 
thus growing as a frontier discipline, with very promising 
practical applications; organic chemists are now trying 
their ingenuity against the difficult task of controlling and 
predetermining the crystal structure as a function of the 
chemical constitution of the crystallizing molecule. 

In constructing the conceptual framework to be employed 
in this venture, common concepts of modem chemical 
understanding have been considered. The theory of 
intramolecular (valence) bonding, developed to a consid-
erable degree of sophistication by quantum chemistry, is 
practically worthless because an organic crystal is built out 
of weaker interactions. The theory of hydrogen bonding 
is of primary importance in crystal chemistry, although it 
is less developed than that of main valence. The short 
list of traditional chemical concepts fruitfully transferred 

from organic chemistry to organic crystal chemistry ends 
with two more items: firstly, steric hindrance and compat-
ibility, sometimes prone to subjective interpretation, and, 
secondly with all its subjective flavor and, secondly, the 
fuzzy ensemble of facts and opinions that go under the 
general names of polar and van der Waals interactions. 
Actually, the term ’polar’ subsumes electronegativity, 
while the term ’van der Waals’, if honorific, is hardly 
meaningful. More properly, one should speak in terms of 
electrostatic, polarization, dispersion, exchange-repulsion 
and charge-transfer energies, or, to summarize, weak 
intermolecular forces. In the application of these concepts 
to crystal engineering and design, however, a bifurcation 
appeared, the two sides of which are explained below. 
I have refrained, however, from using the unpleasant 
acronyms that would result from these terms and have 
adopted a more traditional terminology in this review; 
weak intermolecular forces. Clearly, little progress was to 
be expected from such a meager collection of broadly 
defined theories. After redefining and upgrading these 
theories, however, a bifurcation appeared, the two sides 
of which are explained below. 

On one side (which might be called the geometrical 
approach), the structural information made, available by the 
extensive application of single-crystal X-ray diffraction is 
exploited. Energies are recast in terms of intermolecular 
distances and angles, and new types of interactions are 
singled out, christened, and given the status of real 
chemical concepts by statistical studies on large amounts 
of structural data. Examples of these new interactions 
are the C-H ... O and C-H ... N hydrogen bond, the Cl...Cl 
effect, aromatic interactions, the 0-H--it and C-H-it 
bonds, directional hydrogen bonding to lone pairs, and 
effects leading to a postulated non-sphericity of atoms. 
The advantages of the geometrical approach are its 
simplicity and ready application; the main shortcoming 
is its subjectivity in the choice and ranking of the main 
interactions. Moreover, dealing with chemical interactions 
in terms of geometry alone is, at all levels, a possibly 
misleading exercise. 

On the other side (which might be called the classical 
approach), an attempt is made to quantify the relevant 
interactions in terms of quantum chemistry (as much as 
is permitted by the limits of computer power), or in 
terms of empirical potentials based on thermodynamic 
data (as much as is permitted by the availability of this 
type of data). The advantages of this approach are that 
the population of the chemical interactions ’zoo’ is not 
increased (the value of a theory is inversely proportional 
to the number of new concepts it requires), and that 
less subjectivity is introduced because this approach is 
closer to basic chemical principles, to which even the 
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most empirical parameterizations are anchored. The main 
disadvantage is that its applicability to engineering and 
design problems is much less straightforward than that of 
the geometrical approach. 

Neither the geometrical nor the classical approach can 
handle the disturbing, but essentially inescapable, fact that 
nucleation and growth kinetics dictate an unknown and 
presumably large amount of what is actually seen in crystal 
chemistry, including metastability. Molecular dynamics is 
the only promising approach to these problems. 

The geometrical approach 
A skillfully conceived and beautifully written paper by 
Desiraju [1"] provides a summary of the geometrical 
creed in organic crystal structure design. An analogy is 

(\ drawn between Corey’s concept of molecular synthons 
(the standardized chemical moieties which assemble in 
a predictable way for molecular synthesis) and Desiraju’s 
own conception of supramolecular synthons (of which a 
partial list is given in 11001) for ’crystal synthesis’. The 
construction is buttressed with numerous lively examples, 
drawn together by the author’s long experience and 
deep insight. Two clouds, however, seem to trouble its 
horizon: firstly,: the definition of synthons is to some 
extent arbitrary, and secondly, most of the supramolecular 
synthon capabilities apply only at short range, for climbing 
just the first step(s) of the crystal synthesis ladder. It has 
been proposed that "molecules of complex shapes could 
be broken into smaller pieces (’bulkons’), which then 
compete for the mutual arrangement that best suits their 
shape category" [2], but further analysis suggested that the 
assembling of bulkons is too multiform. Supramolecular 
synthons are stronger units and are, of course, likely to 
meet a more favorable face. 

."Staciscical studies of hydrogen bonding are abundant [3,4), 
and some of them are accompanied by ab initio calculations 
[5) or by deeper theories for the interpretation of facts [6). 
The C-H ... O ’hydrogen bond’ has gained respectability, 
and is found also in organometallic crystals [7]; inciden-
tally, it is becoming apparent that organometallic crystals 
can be designed much like organic ones can [8), in that 
metal atoms have little influence on crystal packing. For 
example, partial success has been achieved in engineering 
substituted trimesic acid crystals to form cavity clathrates 
[9]. 

Very few or no predictive guidelines can be offered for 
compounds which cannot hydrogen bond. One of the 
batciehorses of molecular recognition geometry has been, 
and still is, the aromatic-aromatic interaction [10,11]. A 
recent experimental NMR study [12) concluded that "the 
aromatic-aromatic interaction is a weak interaction which 
is hardly ever able to compete with entropic effects in 
normal solution conditions and concentrations". Why and 
how it could be structure-defining in crystals remains to 
be demonstrated. It could well be that for any given 

compound, even a pure aromatic hydrocarbon, the stability 
of the crystal is determined by the better interlocking of 
layered or T-shaped entities overall, the local interaction 
between molecular pairs being in fact scarcely relevant. 

The classical approach 
In this approach, the crystal engineering and design 
exercise goes, firstly, through computations to search the 
multidimensional crystal energy surface (henceforth called 
’hypersurface’), and, secondly, through ad hoc experi-
ments, or statistical studies, to test the thermodynamics 
and phase behavior of organic solids. These two pathways 
will now be analyzed in turn. 

Computations 
ilb initio quantum chemical calculations are not likely 
to show great impact in crystal engineering and design 
because they cannot be applied, at the appropriate level 
of sophistication, to the discrimination between a large 
number of possible crystal structures. Also, calculations 
on molecular clusters or restricted systems mimicking 
the infinite crystal environment are at the moment of 
dubious importance due to truncation effects, even if one 
is prepared to consider acetic acid [13) or formamide [14) 
as truly representative organic substances. 

A popular shortcut is to sort out potentially relevant 
interactions within large molecules, and to compute 
high-quality ab iaitio electronic energy hypersurfaces 
for small test systems containing the same interaction. 
For example, C-H ... S and S ... S interactions thought to 
be relevant in the crystal packing of members of the 
tetrathiafulvalenc family were calculated to be worth some 
0.4-0.5 kcal mo!-1 [15), that is, about as much as just 
a handful of ordinary weak intermolecular interactions. 
Here, too, the problem is how to define and single out 
’relevant’ interactions in a robust and objective manner. 

A promising approach is to calculate a very accurate 
ab initio wave function for the constituent molecule, 
and to expand the crystal force field in multipoles 
derived from that wave function [160]. The representation 
of the intermolecular field thus obtained is reliable, 
but the ensuing calculations, quite feasible for one or 
a few crystal structures, would definitely strain even 
present-day computer facilities when considering a large 
number of crystal structures in a thorough search for the 
intermolecular potential energy hypersurface. 

Very accurate empirical force fields have recently been 
designed and greatly improved, unfortunately (from the 
organic crystal chemistry point of view) mainly for 
biological macromolecules [17,18], although sometimes 
1181 crystal data are used in the calibration. Alternatively, 
approximate but cost-effective force fields have been 
proposed f 19) which reproduce the essential energetics 
of organic crystals well enough to spot a number of 
relevant minima in the crystal energy hypersurface. In 
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connection with crystal structure generation procedures, 
these potentials have shown a certain amount of predictive 
capability [20]. 

Recent attempts to computationally predict the crystal 
[21,22,230) or monolayer [24], structure of organic com-
pounds have appeared. Success has been achieved for 
the ubiquitous test structure of organic crystal chemistry, 
benzene [211; partial success has been claimed (22], using a 
complex ad hoc force field, for a few hydrocarbon crystals; 
the problems inherent with the treatment of real organic 
molecules (monosaccharides, including conformational de-
grees of freedom) have been put in the proper perspective 
(230]. A combination of energy hypersurface search and 
of dynamic or Monte Carlo methods is usually employed; 
incidentally, with such computations one is faced with 

,- the tedious and non-chemical problem of finding the 
appropriate search algorithm [251. A ’polymorph predictor’ 
computer package has been commercialized by Molec-
ular Simulations (CERIUS2 Program, Biosym/Molecular 
Simulations, Cambridge and San Diego, USA), but its 
performance cannot be easily evaluated by the scientific 
community: aside from its very high price, it is a 
’black-box’ package and cannot be criticized or modified 
by the user. 

Experiments and statistical studies 
Experiments which may help in setting up a proper theory 
of crystal formation are not easy to devise. An important 
window is provided by nucleation and phase transition 
studies; for example, nuclei of organic crystals have been 
generated and studied using supersonic nozzle expansion, 
electron diffraction and molecular dynamics [26"]. The 
freezing of water has been studied in unusual conditions 
[27) and sophisticated techniques have been devised for 
the control of organic crystal growth and morphology 
[281. 

Real crystal structure design requires a choice among many 
polymorphs, and, hence, the statistical study of structurally 
well characterized pairs of crystal polymorphs has provided 
important a posteriori clues on differences in energy and 
density 129]. It has been shown that epitaxy can be used 
to direct the formation of a preselected polymorph [30). 

Among the many events which must be taken into 
account for complete crystal structure prediction are the 
spontaneous resolution of racemic mixtures, and the 
inclusion of solvent molecules during the formation of 
the crystalline edifice. The first phenomenon has been 
studied on a sample case [31], while the second has 
been assessed (32] to occur in as much as 209o’ of the 
entries in crystallographic databases. Unfortunately (but 
understandably), neither of the above analyses carries a 
sound and safe predictive conclusion. The frequent and 
quite unpredictable inclusion of solvent molecules is, in 
itself, a severe obstacle to crystal structure prediction. 

Kinetic factors 
From a kinetic perspective, the focus of possible theories 
of crystal formation and development shifts to the 
precursors in the molten or solution state. Nucleation and 
growth from the melt is very poorly understood; interfacial 
phenomena are likely to play a crucial role, as strongly 
suggested by the phenomenon of surface melting [33]. 
Growth from solution, the everyday procedure in organic 
crystallization, is complicated by the competing influence 
of solute�solute and solute�solvent interactions. 

Molecular dynamics is a powerful computational proce-
dure for the simulation of liquids and solutions, and 
appears at the moment to be the most promising tool as 
far as kinetic factors are concerned. It has been extensively 
used to study the formation of molecular aggregates (34), 
but not yet, apparently, with a view to the final event 
of complete crystallization. This last perspective is now 
actively considered in our laboratory: for example, tetrolic 
acid is known to form two crystal polymorphs [35], one 
with cyclic hydrogen-bonded dimcrs, and one with the 
so-called catemer motif, in which each of the two prongs 
of the carboxylic group is linked to a different neighbour 
molecule. A molecular dynamics simulation (G Filippini-
A Gavezzotti, P Klewinghaus, unpublished data) on two 
tetrolic acid molecules in a non-polar solvent showed that 
the time-averaged ratio of cyclic to open dimers in solution 
is of the order of 10:1. Such computational experiments 
may offer clues on the possibility and likelihood of each 
of the two arrangements in the solid stare. 

Conduslons 
The hope of understanding and controlling crystal struc-
tures on the basis of close packing vanished a long time 
ago, as it became clear that a great many close-packed 
structures are possible for any given molecule. Nowadays, 
a crystal structure is considered as a macrosupramolec-
ular assembly enforced by molecular self-recognition, 
and therefore the idea is emerging that it should be 
understood, predicted, and even controlled by identifying 
the basic linkage points in the structure of the constituent 
molecule. This accounts for the proliferation of papers 
dealing with statistical analyses of key recognition geome-
tries, and the attempt to rationalize them in a superior 
framework [1011). At the other extreme, and in parallel, 
energetic studies are beginning to offer a possibility of 
estimating the free energy of organic crystals, but are still 
breaking their way through uncharted land, as if affording 
a low-resolution picture. Generally speaking, no existing 
force field is up to the task of discriminating the many 
local from the one global minimum in the crystal energy 
hypersurface [20,29,36]. Besides, thermodynamic studies 
offer a holistic description, in which the key molecular 
factors (if any) cannot be identified. 

The arguments collected in this review lead to the 
conclusion, shared by many (but not all) scientists active 
in the field, that crystal packing prediction and control 
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are still faraway goals. A crystal structure is a diffuse 

and delicate construction resulting from the complex 

application of relatively simple forces, and singling out 

partial contributions and ranking them in order of 
importance is still a critical job. The development of a 
comprehensive theory, linking the basic constituent to 
the whole crystal at a molecular level, is one of the few 
remaining challenges to physicochemical understanding. 
It may well be that in the near future a coupling 
of statistical data with either brute force or educated 
computer guessing may solve the problem of predicting 
a crystal structure with a considerable degree of accuracy. 
Such an expert-system approach, however, would leave 
the intellectual challenge, with all its unviolated beauty, 
thoroughly unmatched. 
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Patente de lnvención Patente de Modelo de Utilidad ED 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) J Cap.0 Cap. H 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1 DescripciOn: Folios: 131 a 233 

1.2 Reivindicaciones: Folios: 234 a 273 
Folios: 217 y 21 Memorial de 01/03/2007 
Folio: 238 Memorial de 29/12/2009 

1.3 Prioridad: GB0003305.0 de 15/02/2000 

1.4 OposiciOn: Folios: 106 a 131 Memorial de 29/08/2003 

1.5 Respuesta del solicitante: Folios: 184 a 210 Memorial de 25/01/2007 
Folios: 211 a 218 Memorial de 01/03/2007 
Folios: 234 a 238 Memorial de 29/1212009 

2. Objeto de la Invención 

TItulo de la solicitud 

Denvados de Pirimidina 

Reivindicaciones 

Reivindicación 1: Se reivindica un proceso para Pa fabncaciôn de una sal cnstalina 
de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(methsulfonil)amino]pirimidin-5-iI](3R, 
5S)-3,5dihidroxihept-6-enoico caracterizado porque comprende: 

a) Proveer una soluciOn de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R, 5S)-3,5dihidroxihept-6-enoico. 

b) Adicionar una amina o base apropiada. 

--
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c) Realizar la adiciôn del paso anterior con la condiciôn de Østa se haga en un 

medio de acetonitrilo o acetato de etilo. 

d) Obtener una sal de amonio, metilamonlo, etilamonio, dietanolamonio, 
tris(hidroximetil)metilamOfliO, bencilamonio, 4-metoxibencilamofliO, litio o magneslo. 

Reivindicaciones 2, 3 y 5: Se reivindica el proceso de la clÆusula I caracterizado 
porque comprende ademâs las siguientes etapas: 

a) Convertir dicha sal cristalina de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenhl)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonhl)amino]pi rim idin-5-iIJ-(3R, 5S)-3,5dihidroxihept-6-enoico en una sal 
de sodio, al hacer reaccionar la sal cristalina con hid rôxido de sodio y 

b) Hacer reaccionar dicha sal de sodio con una sal de calcio soluble en agua bajo 
condiciones acuosas para formar una sal amorfa del Æcido (E)-7-(4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilJ-(3R, 5S)-3,5dihidroxihept-6-enoico. 

El proceso se caractenza ademÆs porque dicha sal de calcio soluble en agua es 
cloruro de calcio. 

Reivindicaciôn 4: Se reivindica el proceso caractenzado porque la sal cristalina es 
una sal de metil amonio de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil (metils ulfon il)ami no]piri mid in-5-il]-(3 R, 5S)-3 ,5dihidroxihept-6-enoico. 

Sustento Descriptivo 

La solicitud hace referencia a derivados de pirimidina y particularmente a sales 
cristalinas de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-

r’Th il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico que son ütiles como inhibidores de la 
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa) y como 
intermediarios en la fabricación de la sal de calcio no cristalina del mismo compuesto. 

Una vez catalogada la invención Østa se clasificO en la sección: A 61 K 31/7068 
de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. Fundamentos de la oposición: 

Como se indicO en la oportunidad jurIdica anterior, la oposiciôn presentada por el 
Doctor JosØ Luis Reyes Villamizar en representaciôn de  la sociedad LAFRANCOL 
S.A. se fundamenta en el reporte de bUsqueda internacional realizado por Pa Oficina 
Europea de patentes para Pa solicitud internacional WO01/60804, publicaciOn 
equivalente a la solicitud colombiana objeto del presente estudlo tØcnico y que 
reivindica prioridad GB0003305.0 de 15/02/2000. 

Al respecto esta Superintendencia se permite seæalar que solo estudiarª el 
documento EP0521471 con fecha de publicaciOn anterior a la correspondiente de 
prioridad, teniendo en cuenta que las demÆs publicaciones W00042024, FR2795324 

y wool 

04100 presentan fecha de publicacion posterior al 15 de febrero de 2000 por 
lo que no afectarlan los requisitos de patentabilidad de la presente invenciOn, en 
razOn a que no son anterioridades, lo anterior, de acuerdo con el contenido y alcance 
de los articulos 9 y 16 de la Decision 486. 
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4. De la solicitud de Patente 

4.1 Reivindicaciones (articulo 30 D. 486) 

� En la oportunidad juridica anterior se indicô que la definición del proceso de 
fabricaciôn de una sal cristalina de rosuvastatina en tØrminos del producto a 
obtener 

solo se acepta en aquellos casos en los que el producto no se puede definir por su 
estructura qulmica y molecular, asI como por las propiedades intrInsecas derivadas 
del hÆbito cristalino y la estructura de la celda unitaria, como es el caso particular de 
los polimorfos, por lo que Østa Superintendencia nuevamente se permite seæalar que 
el contenido de la clÆusula 4 en la que se define el proceso y se caracteriza por el 
producto que se pretende obtener: sal de metil amonio de rosuvastatina, no resulta 
tØcnicamente admisible. 

Al respecto se ha seæalado que esta clase de reivindicaciones son aceptadas silos 
productos cumplen con los requisitos de patentabilidad, es decir, para el caso del 
polimorfo de rosuvastatina si presenta altura inventiva. Sin embargo, en la 
oportunidad jurIdica anterior se indicô que la estructura polimôrlica constitula una 
derivaciôn evidente de las enseæanzas reveladas por el estado de la tØcnica, por lo 
que existlan dos motivos razonables que no permiten la admisión de la clÆusula de 
procedimiento 4. 

� Por otra parte, la definiciOn del proceso incorporado en la clÆusula I presenta 
falta de claridad en el sentido que no especificalas condiciones del proceso 
para proveer la soluciôn de rosuvastatina, toda vez que el verbo proveer no 
permite conocer la forma como se prepara dicha solución y las condiciones 
fisicoqulmicas que se deben tener en cuenta para tal efecto. AdemÆs, lo 
senalado en el literal c) no se puede considerar una etapa de proceso sino 
una condición de reacción que se encuentra asociada a las caracteristicas del 
solvente requerido para solubilizar el principio activo. 

Finalmente, en la reivindicaciôn I literal b) no se precisa cómo se obtiene cada una 
de las sales indicadas: de amonio, metilamonio, bencilamonio, litioo magnesio, toda 
vez que es claro que la obtención de cada sal se encuentra mediada por un reactivo 
diferente y condiciones especificas de reacción y el simple hecho de mencionar que 
es producto de la adición de una amina o base apropiada no permite comprender de 
manera inequivoca las condiciones asociadas a esta etapa del proceso, ya que el 
tØrrnino "apropiado" resulta impreciso. 

En consideraciOn a estos hechos esta Superintendencia concluye que la materia tal y 
como ha sido modificada continUa presentando falta de precision y claridad, por lo 
que no cumple con las disposiciones del articulo 30 D. 486. 

S. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera sollcitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 15/02/2000, se procedio a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 



A. 

249 

Fecha de 
umento TItulo Publicación 

US5260440 

FD2XP000882043*

"Pyrimidine derivatives as HMG-CoA 
reductaseinhibitors" 

07/01/1993 

"Synthesis and biological activity of 
methanesulfonamide pyrimidine and N-
methanesulfonyl pyrrole-substituted 3,5- 1997 

dihydroxy-6-heptanoateS, a novel series of 
HMGCoA_reductase_inhibitors"  

n 

Anterioridad Dl en los folios 121 a 129 y su equivalente en los folios 219 a 223, anterioridad D2 en los 
folios 186 a 193. 

XP000882043: Masamichi Watanabe, et al. "Synthesis and biological activity of methanesulfonamide 
pyrimidine and N-methanesulfonyl pyrrole-substituted 3,5-dihydroxy-6-heptanoates, a novel series of 
HMGC0A reductase inhibitors". Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, No. 2, pp. 437 �444, 1997. 

6. Respuesta a los argumentos del Seæor Solicitante: 

Mediante memorial de fecha 29/12/2009 el senor solicitante argumenta lo siguiente: 

UDI simplemente no revela un proceso on dondo median to ía acciOn do acetonitrilo o 
effl acetato se obtenga alguna do las sales cristalinas do la presento invenciôn. Incluso cuando 
Dl menciona el acetonitrilo en ol ejemplo I, Øste actUa como un solvonte en una reacciOn de 
desprotección donde un grupo sili! Oter es soparado do Ia molØcula por la acciOn do Æcido 
fluorhidrido para generar un compuesto intermedio, el cuel roacciona nuovamonte para 
producir rosuvastatina. Este mecanismo do roacciOn y las etapas involucradas son 
completamento diferentes al proceso reivindicado en Ia prosonta solicitud, POT lo quo Østa 
Ultima es nueva fronto a DV’. 

Esta Superintendencia concuerda con el senor solicitante en que la publicaciôn Dl no 
afecta la novedad de la materia reivindicada, sin embargo, si anticipa algunos de los 
elementos tØcnicos seæalados en la clÆusula I como es el hecho de someter el 
principio activo protegido a la acción de un solvente como acetonitrilo y fluoruro de 
hidrOgeno para proveer una soluciôn de rosuvastatina, a la que ademÆs se adiciona 
una base apropiada como bicarbonato de sodio. 

Si bien es cierto, la publicaciôn Dl no anticipa todos los elementos tØcnicos del 
proceso reivindicado si establece la posibilidad de que al obtener una solución del 
agente activo en acetato de etilo y con una base se obtenga el agente metil-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonilamino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-
(E)-heptanoato, uno de los intermediarios de rosuvastatina y que por tratamientos 
sucesivos se obtengan sales de sodio de rosuvastatina, tal y como claramente se 
evidencia en los folios 123y 124. 

"( ... ) on ninguna do las anterioridades citadasporel Seæor Examinador so menciona 0 
sugiere un proceso pare producir sales de amonio de rosuvastatina, y mucho monos quo a 
partir do este proceso so obtengan sales quo sean cristailnas y estables" 

"( ... ) los inventores Si S01 responsab!es do diseæarprocesos mediante los cuales las 
molÆcu!as adquieron este ordenamiento a partir do la investigaciOn. En particular, los 
inventores do ía presente soicitud encontraron quo las sales de amonio do rosuvastatina son 
cristalinas yse pueden producir a partir do la combinaciOn do un Æcido con una base en 
presoncia do acetonitrilo o acetato do otilo tal como so oncuentra reivindicado. AdomÆs, 
oncontraron quo estas sales tienen propiedades deseables en todos los compuestos para 
formulaciOn farmacºutica como Ia baja absorcion de agua del ambionto lo cual le con fiere 
ciortas ventajas sabre 0/ arte pro vio". 

Como se ha senalado, Si bien en el antecedente Dl no se anticipan todos los 
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elementos caracteristicos del proceso para la obtención de soluciones de 
rosuvastatina en acetonitrilo y su reacciôn con una base o amina para obtener sales 
cristalinas de amonio, dietil-amonio o de litio y magnesio, si allana el camino para la 
obtenciôn de intermediarios de rosuvastatina utilizados para la fabncaciôn de sales 
de sodio de rosuvastatina y posteriormente de sales de calcio amorfas de 
rosuvastatina (ver folios 123, 124 y 239), es decir, el contenido de la clÆusula 2 del 
pliego reivindicatorio que reposa en el folio 238. 

Ahora bien, se debe destacar que el cristalôgrafo no anticipa las caracteristicas 
estructurales y arquitectonicas del cristal mediante predeterminaciôn de las 
condiciones fisicoqulmicas del proceso de cristalización porque Østos hallazgos son 
el producto de pruebas de ensayo y error, pero no del producto de la actividad 
creativa del investigador para determinar las condiciones del proceso y con ello poder 
predecir el producto a obtener. Por lo que esta Superintendencia considera que el 
develamiento de una nueva configuraciôn del estado sólido para el caso de las sales 
de amonio, litio o magnesio de rosuvastatina no es producto de un diseæo racional y 
de la creatividad del investigador sino de la materializaciôn de propiedades 
intrinsecas de la materia.  

(’Th � "De acuerdo con esta graflca, so puede observarciaramente quo ci peso porabsorciôn 
do ague incrementa do manera significativa en Ia sal amorfa do calcio en comparaciôn con las 
sales que hacen parte de Ia presente solicitud. Las sales B, C, D y E mantuvieron an general 
bastante estable su peso aumentando an un ran go entre aproximadamente I y 3% mientras 
que la sal amorfa ilega a aumentar aproximadamente 22% an ci mismo periodo do tiempo". 

Al respecto es preciso senalar que el producto final de proceso reivindicado en la 
clÆusula 2 corresponde a la sat de calcio amorfa de rosuvastatina y el producto final 
de la clÆusula I corresponde a las sales de amonio, metilamonio, etil-amonio, 
dietanol-amonio, tris(hidroximetil)metilamonio, bencilamonlo, 4-metoxibencil-amonio, 
litio o magnesio de rosuvastatina. Asi las cosas, frente al argumento del seæor 
solicitante y la grafica que se presenta mediante el memorial de respuesta de fecha 
29/12/2009 es claro que existe una contradicciôn evidente, como quiera que por un 
lado se afirma que las sales mÆs ventajosas para efecto de la formulación son solo 
aquellas sales cristalinas de metilamonlo, etil-amonio, tris(hidroximetil)metilamonio y 
amonio de rosuvastatina porque no sufren incremento en su peso por efecto de 
absorción de agua del medio y Was sales se comparan frente a la sal amorfa de 
calcio que ye incrementado su peso de manera acelerada por efecto de la humedad 
del medio. 

Asi las cosas, cuando se analiza el contenido de las clÆusulas es evidente que se 
estÆ reivindicando un proceso para la fabricaciôn de la sal amorfa de calcio de 
rosuvastatina y para los estados cristalinos de las sales de amonio, aUn cuando se 
tiene pleno conocimiento de la superioridad de la sales cristalinas sobre la sal amorfa 
de calcio y en la memoria descriptiva de la solicitud se ha establecido que el objetivo 
de la investigación consiste en superar los problemas asociados at sOlido amorfo de 
rosuvastatina (ver folio 10). Esta situaciOn evidencia la contradicciOn en la que ha 
incurrido el seæor solicitante con los argumentos qiie expone en los folios 236 y 237 
de la respuesta antes senalada y Ia falta de congruencia entre el probtema tØcnico 
descrito y el contenido de la matena reivindicada. 

7. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486) 

7.1 Nivel Inventivo (articulo 18 D. 486) 

El nivel inventivo se evaluO mediante anØlisis de los elementos caracteristicos de 
cada una de las etapas del proceso a la luz de las enseæanzas del estado del arte: 
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ClÆusula 1. Se reivindica un proceso para la fabricaciôn de una sal cristalina de (E)-
7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonhl)amino]pirimidifl-5-il]-(3R, 5S)-
3, 5dihidroxihept-6-enoico (Rosuvastatina) caracterizado porque comprende: 

a) Proveer una solución de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-iI]-(3R, 5S)73,5dihidroxihept-6-enoico. 

b) Adicionar una amina o base apropiada. 

c) Realizar la adiciOn del paso anterior con la condiciôn de Østa se haga en un 
medio de acetonitrilo o acetato de etilo. 

d) Obtener una sal de amonio, metilamonio, etil-amonio, dietanol-amonio, 
tris(hidroximetil)metilamonio, bencilamonio, 4-metoxibencilamonio, litio 0 magneslo. 

Clªusula 2, 3 y S. El proceso de la clÆusula I caracterizado porque ademÆs 
comprende las etapas de: 

a) Convertir dicha sal cristalina de Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimicj in-5-ill-(3R, 5S)-3,5dihidroxihept-6-enoico en una sal 
de sodio, al hacer reaccionar la sal cristalina con hidróxido de sodio y 

b) Hacer reaccionar dicha sal de sodio con una sal de calcio soluble en agua bajo 
condiciones acuosas para formar una sal amorla del Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirjmidin..5il](3R, 5S)-3,5dihidroxihept-6-eno,co. 

El proceso se caracteriza ademÆs porque dicha sal de calcio soluble en agua es 
cloruro de calcio. 

� El estado del arte relacionado con la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Anterioridad Dl: 
La publicaciôn Dl hace referencia a sales de sodio de rosuvastatina mediante la 
adiciôn de hidróxido de sodio en etanol a un jarabe que contiene metil-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropiI-2-(N-metilNmetiIsuIfonilamino)pirimidin5il](3R,5S)dihidroxi 
(E)-heptanoato, con el fin de obtener un polvo cristalino que corresponde a la sal de 
sodio del Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-iIJ(3R,5S)3,5dihidroxjhept.....enoico (I a-I) (ver 
folios 123y 124 6 221 y 222). 
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Y por otra parte senala que el jarabe que contiene el compuesto metil-7-[4-(4-

(E)-heptanoato se obtiene mediante desprotecciôn del compuesto de fOrmula 6, el 
cual se hace reaccionar con acetonitrilo yfluoruro de hidrOgeno y luego se neutraliza 
con bicarbonato. 

En el documento se establece ademÆs que para obtener las sales de calcio se 
disuelve la sal de sodio (I a-I) en 15mI de agua y se mantiene a temperatura 
ambiente en atmOsfera de nitrOgeno, posteriormente se adiciona 3m1 de la sal calcio 
(cloruro de calcio). La mezcla de reacciôn se mantiene a la misma temperatura por 2 
horas y se recolecta el precipitado para ser lavadQ con agua y secado con el fin de 
obtener la sal de calcio en la forma de un polvo. 

Anterioridad D2: 
La publicación D2 presenta en el folio 188 el esquema I de reacciôn en el que se 
presenta una de las etapas para la obtenciOn de las sales cÆlcicas de rosuvastatina 
en Ia forma de un polvo blanco, mediante la adiciOn de cloruro de calcio a las sales 
sôdicas de rosuvastatina. Y en la etapa inmediatamente anterior se utiliza hidrOxido 
de sodio para transformar el compuesto 14 (hidroxiheptanoato) en la sal sOdica de 
rosuvastatina. 

Comparaciôn tØcnica: 

Materia ReMndlcada Dl D2 
(EPO521471US5260440) (XP000882043) 

ClÆusu!a 1. Proceso para la Preparacion de sales de sodio 
y 

calcio - 
preparaciOn de Pa sal cristalina de do rosuvastatina quo comprende las 
rosuvastatina que comprende las etapas de: 
etapas de:  
1) Hacer una soluciôn de rosuvastatina 1) Hacer una soluciôn de 16g do - 
en acetonitrilo o acetato de etilo. rosuvastatina sililada (fob 221) en 

I OOml de acetonitrilo 
y 

mezclada con 
una soluciôn de fluoruro de hidrógeno 
an 400m1 de acetonitrilo.  

2) Adicionar a Ia soluciOfl una amina o 2) Adicionar bicarbonato de sodio. - 
base.  
3) Obtener una sal do amonlo, 3) Hacer extracción con Øter, lavar la 
metilamonio, etil-amonlo, dietanol- capa organica con cloruro do sodio, 
amonlo, tris(hidroximetil)-metilamonio, secar 

y evaporar a presiôn reducida 
bencilamonio, 4-metoxibencilamonlo, para obtener metil-7-[4-(4-fiuorofenil)-6-
litlo o magnesio. isopropll-2-(N-metil-N-

metllsulfonilamino)pirimidin-5-iIJ-
________________________________ (3R,5S)-dihidroxi-(E)-heptanoato.  
ClÆusula 2. Proceso segin la dÆusula - - 
I que ademÆs comprende las etapas 
do:  
4) Convertir la sal cristalina de amonlo, 4) Disolver 11,4g de metil-7-[4-(4- - 
metilamonio, etil-amonio, etc. de fluorofenil)-6-isopropil-24N-metil-N-
rosuvastatina en una sal do sodio all metilsulfonilamino)pirimidin-5-ilj-
hacerla reaccionar con NaOH. (3R,5S)-dihidroxi-(E)-heptanoato en 

1 60m1 de etanol 
y 

223m1 de hidróxido 
de sodio 0,1 N bajo enfriamiento para 
obtener la sat de sodio de 
rosuvastatina (la-1).  

5) Hacer reaccionar la sal de sodlo de 5) La sal de calcio se prepara a partir Proceclimiento para la obtenclOn de la 
rosuvastatina con cloruro de calcio de la sal do sodio de rosuvastatina sal câlcica do rosuvastatina mediante 
para obtener una sal amorfa de calcio mediante disoluclôn  an 1 5m1 de agua 

y 

tratamiento de Ia sal sôdica de 
de rosuvastatina. agitacion a temperatura ambiente 

y rosuvastatina con soluciOn acuosa de 
- bajo atmOsfera de nitrOgeno, con CaCl2. 
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posterior adición de I molIL de cloruro 
de calclo. El precipitado resultante se 
recupera mediante lavado y secado. 

Evaluaciôn de Diferencias tØcnicas: 

De esta manera, al evaluar los elementos caracterIsticos del proceso reivindicado se 
concluye lo siguiente: 

La diferencia tØcnica con respecto a las ensenanzas de Dl estriba en que se utiliza 
rosuvastatina sililada (es decir, rosuvastatina protegida) como compuesto de partida 
para obtener el compuesto: metil-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-
metilsulfonilamino)pirimidin-5-iI]-(3R,5S)-dihidroxi-(E)-heptanoato, mientras que en el 
caso de la solicitud no se utiliza rosuvastatina protegida para fabricar la sal de 
amonio, litio o magnesio. 

La diferencia con respecto a las enseæanzas del documento D2 estriba precisamente 
en que no se indican las caracterIsticas del estado sólido de las molØculas, es decir, 
Si se agrupan bajo una configuracion ordenada 0 Si lo hacen de manera amorla y en 
que solo menciona la ültima etapa del proceso reivindicado. 

De! problerna tØcnico obietivo y del efecto ineserado: 

Debido a los problemas persistentes relacionados con el uso de polvos amorfos se 
recurre a la identificaciOn de sales alternativas del Æcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6- 
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]piiimiclin-5-ilj-(3R, 5S)-3,5dihidroxihept-6-enoico 
(rosuvastatina) de carÆcter cristalino, como quiera que presentan ventajas asociadas 
tanto a la pureza de las sales como al perfil de solubilidad, higroscopicidad y 
estabilidad tØrmica. 

Como se indicO en la oportunidad juridica anterior, la obtenciOn de sales de 

fl rosuvastatina a partir de una soluciôn en acetonitrilo del compuesto es evidente para 
una persona versada en la materia toda vez que es posible derivar las condiciones 
del proceso para la obtenciOn de sales de rosuvastatina a partir de las enseflanzas 
de Dl en el que se contempla un proceso similar para la obtenciôn de sales a partir 
del compuesto sililado: met!! 7-(4-(4-fluorofenhl)-6-!sopropji-2-IN-met,I-N-
metiIsuIfonhI)aminoJpfrimid!n-5-iIJ-(3R)-3(te,butiIdimefiIsjIjIox,)5oxo(E)6 
heptanoato. 

V si 
a este hecho se suma que el contenido de la clÆusula I no permite determinar de 

manera inequlvoca las condiciones en la cuales se provee la soluciOn del activo en 
acetonitrilo y se produce la reacciOn con la amina 0 la base para obtener bien una sal 
de amonio 0 metilamonio, entre otras, o bien una sal de litio o magnesio, es claro 
para un conbcedor de la materia que el proceso constituye la aplicaciOn de medios 
tØcnicos conocidos al caso de rosuvastatina para obtener sales cristalinas 0 sales 
amorfas de calcio, segün se siga el proceso de la clÆusula I con el establecido por la 
clÆusula 2. 

AsI las cosas, como consecuencia del estudio de la antenoridad Dl es posible 
deducir que desde 1993 se conocia de la existencia de la molØcula rosuvastatina y 
de sus sales, cimentando de esta manera tanto sus propiedades biológicas como su 
utilizaciOn y ventajas farmacotØcnicas y terapØuticas con respecto a otros inhibidores 



.z 51, ?’ 
254 

de la enzima HMG-00A reductasa, razôn por la cual, Østa Superintendencia 
considera que tanto el proceso reivindicado en las clÆusulas I y2 como el producto 
reclamado: sal cristalina de metil amonio de rosuvastatina no constituyen el resultado 
del despliegue de la actividad inventiva del cristalOgrafo, sino del efecto de 
propiedades intrinsecas de la materia, propiedades que ademÆs se derivan a partir 
del estado del arte. 

Por otra parte es preciso reiterar que la manera como se define el producto en la 
clâusula 4 no es admisible en la medida que un ordenamiento cristalino se puede 
definir a partir de los elementos caracteristicos de la molØcula que le da origen y 
mediante el conjunto de tØcnicas de espectroscopia molecular que miden las 
propiedades fisicoqulmicas de estado, tal es el caso de: RMN, IR, DRX en 
monocristal y polvo, a fin de conocer de manera inequlvoca la estructura de la unidad 
de celda y su hÆbito cristalino. 

Finalmente se debe seæalar que no existe evidencia tØcnica que sustente las ventajas 
atribuidas y el efecto tØcnico conseguido con la fabricaciôn de sales cristalinas de 
amonio de la rosuvastatina ya que el capitulo descriptivo solo menciona las 
propiedades deseadas sin hacer menciOn a un problema tØcnico especifico denvado 
del uso de sales amorfas de rosuvastatina de tipo sôdico o cØlcico. AdemÆs los 
ejemplos relacionados solo indican la forma en que se obtienen las sales sin que 
existan ensayos o referencias que manifiesten tales ventajas y solo mediante el 
memorial de respuesta de fecha 29/12/2009 se manifiesta que la estabilidad de los 
sOlidos cristalinos: 

v’ Sal cristalina de metilarnonio de rosuvastatina (B) 
I Sal cristalina de etilamonio de rosuvastatina 
I Sal cristalina de tris(hidroximetil)metilamonio de rosuvastatina 
I Sal cristalina de amonio de rosuvastatina 

Se ye incrementada en la medida que no absorben agua del medio cuando se 
someten bajo condiciones de 40% de Humedad Relativa, en contraposiciôn a  la sal 
de calcio amorfa que incrementa aceleradamente su peso hasta un 0,225%, segiin la 
grÆfica de %Peso vs Tiempo a 40% de HR. 

Sin embargo, para esta Superintendencia no es clara la razón por la cual se 
reivindica un proceso para la obtenciôn de una sal cÆlcica amorfa de rosuvastatina, 
tal y como se establece en la clÆusula 2, si con anticipaciOn el seæor solicitante 
conoce que el estado amorfo resulta inestable por su capacidad de absorber agua del 
medio y ademÆs vincula estas etapas a la secuencia lOgica que permite obtener sales 
cristalinas de amonio, Iitio o magnesio, entre otras. Y ademÆs se logra demostrar que 
el trabajo de investigaciôn que reivindica el solicitante en la clÆusula 2 ha sido 
anticipado por el estado del arte, por lo quØ la obtenciOn de sales de càlcio de 
rosuvastatina a partir de sales de sodio carece de altura inventiva en virtud de las 
enseæanzas que en conjunto revelan las publicaciones Dl y D2. 

AdemÆs, todo el conjunto reivindicado se basa en la determinaciôn de la capacidad 
intrinseca de las molØculas de materializar estructuras tridimensionales ordenadas 
mediante el maneio de las condiciones fisicopulmicas de reacciOn, hecho Øste en el 
que el investigador no interviene en calidad de creador y responsable del diseno 
arquitectônico del cristal, tal y como lo han senalado en repetidas oportunidades 
autoridades en cristalografia, quienes han reconocido que ho es posible 
predeterminar las çaracterIsticas del producto a obtener despuØs de un proceso de 
cristalizaci6n1, por lo que esta Superintendencia reitera que la materia objeto de 

1 Gavezzotti, Angelo. "Are crystal structures predictable?". Dipartamento di chhnica fisica ed electtrochimica, 
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anÆlisis carece de altura inventiva y por lo tanto no cumple con las disposiciones 
normativas del artIculo 18 D. 486. 

8. Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 5 (folio: 238) 

Bogota, D.C., 08/06/2010 

I 
CONCEPTO TECNICO No. 2122 

EXAMINADOR TECNICOCódigo 202044 1 

Università di Milano, Italy Acc. Chem. Res.. 1994, 27, 309-314. 


