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ANEXOS
Comprabante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

D?_immento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante,

Dedlaraclones.

Copla de |a solicitud Internacional. (Resumen, descripeldn, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen prellminar intemaclonal efectuado por 18 Autoridad Intermacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Tradueclédn del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conodmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del materal blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informaclén sobre otras sollcitudes de patente o tftulos obtenidas en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invenddn de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcltud Internacional.

O 00000 HE00R0RHS

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

s p

o /

@ Sollcito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRM
C.C. 79.782.747 Bt4 T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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' SPEYTISTRIA ¥ CETRCIO
Badi-sziza o BER21164 CCR29BID Foliee: N

Fecha (AD): 2006-83-00 Bhidlsl2
Traite © 011 PCT-PATENT 279 FAGE WACT 41l PRESENTAL

bepeadescia: 2828 DIVISION W WEVAS (REACIONES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 04 - 14,418
FECHA ¢ FEBRERD 21 BE 2004

it CONSIBNACION It

DEFOSTTANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PRE0 FECHA P80 Vr. PAGD

OLARTE RAISBEGR COMSIGNACION  DANCD POPULAR  050-00110-6 582337 2170272006 9,000,000.00

it C 0O NCEPRPTD 1IN

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 0005-01-01 SOLICITUDES 85 EXAMEN DE PATENTABILIDAD DE INVEN 388,000.00 /
TOTAL : $ 388,000.00

§0M: TRESCIENTOS OCHENTA Y OCHO MIL PESOS

RESPONSABLE : J

RECIED DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ko.
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padicacion 3 G116 SFECECE
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e lﬂll: m ILT-PATENT 379 FRSE WCT Atl PRESENTAC

folicas W

NIT 1 BOOITU m" o OVISIN 3¢ WEWS CERTEES

CERTIFICACION DE EXCEDENTE t 06 - 16,060
FECHA 1 WARID 2 DE 2006

$3603 CONSTEGNACION Hen
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TOTAL : $ 75,000,

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EIPEDIENTE Mo.

EBTA CERTIFICACION DE EICEDENTE BE PABD SOLO PODRA UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACIUN DE UWA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER

SUSTITUIDA POR WINBUN RECIBO.



Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER~ LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingle inglés- espafio] otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido o) 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
céRTIFICACIOH NOTARIAL

Bilingle inglés- espaiiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Xenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asistente de Warner-Lambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Locaiidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

(Convencidn de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pafis :Reino Unido de Gran Bretafla e Irtanda del Norte
Este documento Piblico 2.ha aido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Piblico

4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADO 5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003

7. Por @l Secretario de Estado Principal de su Majestad pa ‘ Asuntos
exteriores y de la mancomunidad.

8. No. G210433

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

51 el docements se usa en sr pafs que no es parte de la coavascidn de 1a Hays del 5 de octubre 1881, debe
presentarse en seccidn consolar de 1a misidn que represeata ol pais.

Es tradsecidn fial dol Inglée, con copia archive para confrontacide. Bogotd 25 de julin-2008. Marlen Seira €

MARLEN NEIRA CASTRO
Traduclor @ Intérprate Oficial
Inglés - Espofiol - Inglés

T e
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.

LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C D
CaLLE 100 No. BA-SS5 Piso 10
BoeoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 63868200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

EGEIVE

JuL 21 2008

PFUER INC.
PATERT DEPT. NYD

Poder

Bl suscrito,

Wamer-Lambert Company LLC

domiciled in

domiciliado en

201 Tebor Roady-Morris Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents hereby gmnts to Carlas
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, progecuate, obtain, defend end
enforce any and sll of the company's Pateats,
Udlity Models and Industrial Deslgns in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all stcps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies *
and oppositions, pay taxes and anmities, request
testimonies, receive docurnents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are 10 represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of ail
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitate these presents and

}1 -

Signature/Firma:

por medio del presents otorgs & Carlos R. /
Olarte, J, Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y bacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales dc Is
compailia en Ia Repiblica de Colombia, a cuyo
cfecto Jos faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier sutnridad administrative
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
10 encomendado, elevar solicitudes, apelacionss,
respusetas y oposiciones, pagar impuestos y
anoalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se

& nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
13 reclamaciones o demandss que por motivo de
1o encomendado so

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.

LEGAL & PROPESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 No. 8BA-55 Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-§200
Fax: +57-1 8388201

www.olarteralsback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fechs,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifics: el Notario Péblico suscrito certifica:
1. That {Wvo/@h-l 1. Que
J. Trevor Lumb
) of legal age and domiciled i mayor de edad y domicilindo
Nuy Yol A New York
signed the foregoing document. : suscribié ol documento quo antecede.
2. That the grantor has executed the foregding 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document a8 Assistant Secretary : documento en su caricter de
of Warner-Lambert Company LLC: de
3. That Wemer-Lambert Company LLC, 4.Que
having its principal piace of busincas located in con sede principal ubicada en

Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

is duly incorponted, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Aftomey is
pgranted are within the scope of ilm corporate
purposcs.

4, That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her represenintion is
legal. :

5. The foundation for my certifications conteined in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigente y que los propdaitos para loa cuales
uomtpelpodﬂnencum#ldmmdeluque
comprenden su objeto social

4. Que el otorgante tine ia representacién pam
suscribir el poder, y que éste os legitima.

5. E fondemento de mis certificaciones
coatenidas en los punins 2, 3 y 4 fue 1a exhibicidn
de los (del) siguiente(s) documento(s) autéatico(s):




APOSTILLE )
(Hagoe Convaution of 5 October 1961 / Canvention da La Haye du 3 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Comtry: United Kingdom of Greet Britaln sd Northers Ireland
Payx: Roymusne-Uni de Grando-Bretagne et §'Irinde du Nard
This poblic document / Le présent acte public

2.  Hm been signed by K Greezwood
& étd signé par
3.  Acting inthocapacityof Notary Publie
aglasant en qualith de
4. Boanthesealstampof  The Sald Notary Public b
st revitu du scemuitimbre do
Centificd/Attrasd
5. ot London/h Londrey 6. thel 17 July 2003

7. by Her Majexty"s Principal Secrotary of State for Foreign snd Cocxnonsresith Affairs /
par e Secrétuire d"Fint Priacipal de 3a Majest? mux Affalres Etranglres £t dn Commorwealth,

8. Numbezious No G210433
9. Stamy: 10. Sigasture . Bawdes

Eor e Sucveiary of Siate ' Fonr s Entritabe &Kt

lfﬂMmkthhnm%ﬂhumwﬂMMdsm 1961,
it should be presented to the consular scetion of the mixsion representing that coury,

L
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(12) INTERNATIONAL AFFLICATION PUHLISHED LINDER THE FPATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Warld Intellectnal Property

Organization
Intemational Buresn UG DT L D T
(43) Internationa] Publication Date " (10) International Publication Number,
24 March 2005 (24.03.2008) PCT WO 2005/026116 Al
(51) International Patent Clamsification™  CO7D 207/34, (74) Agent: FULLER, Grover, K, Jr; Phzer Ine., 201 Tubor
AS1K 31440, A61P 306 Rosd, Marrls Plsins, 07950 (US).

(21) International Appiicstion Numlm';cr - - /) m-ld States (unless nlhnvlu). ﬁ ﬁ I:M'Q
Al AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
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6 September 2004 (06.09.2004) GB, GD, GB, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, KB,
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(75) Inventars/AppBcants (for US anly): CAMPETA, An-
M,Mldnlmﬁwm;rﬂuﬂhhlm& P
Development, Point Road, Groton, CT 06340
(US). KRZYZANIAK, Joseph, Franchs [US/US); Piaer — Wit international search report
Global, MMMwLﬁmM
Groton, CT 06340 (US). LEONA Jason, Albert For iwo-leiter codes and other abbreviailons, refer to the “Guid-
[USAUS]; Pizer Global Rescarch and Development, Baat-  ance Nozes on Codes and Abbreviations® appearing at the begin-
em Point Rosd, Groton, CT 06340 (US). ning of each regular irsue of the PCT Gazgstte.

(54 Tile: CRYSTALLINE FORMS OF 'R-(R*R%)]-2-(4-FLUOROPHENYL)-BETA DELTA-DIHYDROXY-S<(1-
METHYLETHYL)-3-PHENYL-4-'(FHENYLAMINO)CARBONYL.!-1H-PYRROLE-1-HEPTANOIC ACID

(57) Abstrect: Noval crysialling forms of [R-(R*R*)]-2<{4-foaropheay])-3,5-dihydraxy-3-(1 -methylattiy])-3-pheayl-4-|{pheny-
lamino)carbanyl}- 1H-pyrrole-]l-heptanoic acid (atorvastatin free acld) designated Form A snd Form B, chamcterized by thelr X-cay
powder difftaction patiern and salld-staie NMR spectra are described, as well a5 methods for the preparation and pharmaceutical
composition of the same, which are nsefuil as agents far treating hyperiipidemis, hypercholesicrolemia, osteoparosis, berign prostatic
hyperpissin, and Alzheimer’s Disosse, and for preparing salts of atorvastatin
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CRYSTALLINE FORMS OF 'R-(R*,R*)-2- (4~FLUOROPHENYL) -BETA, DELTA-DIHYDROXY-5- (1-
METHYLETHYL) -3-PHENYL~4~" (PHENYLAMING) CARBONYL | ~ 1H~PYRROLE-1~-HEPTANOIC ACID

FIELD OF THE INVENTION

5 The present invention relates to novel crystelline forms of atorvastatin free
acid which is kriown by the chemical name [R-(R*,R*)}-2-(4-fluorophenyl)-B, 5-
dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-{(phenylamino)carbonyl}-1H-pyrrole-1-
heptanaic acid, useful as intermediates to prepare pharmaceutically acceptable
salts of atarvastatin, including atorvastatin calcium, and useful as pharmacentical

10 agents, to methods for their production and isclation to pharmaceatical
compositions which include these compounds and & pharmaceutically acceptable
carzicr, as well as methods of using such compositions to treat subjects, including
human subjects, suffering from hyperlipidemia, hypercholesterolemia, benign
prostatic hyperplasia, osteoparosis, and Alzheimer’s Disease.

15 BACKGROUND OF THE INVENTION

The conversion of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)
to mevaionate is an early and rate-limiting step in the cholesterol biosynthetic -
pathway. This step is catalyzed by the enzyme HMG-CoA reductase. Statins
inhibit HMG-CoA reductase from catalyzing this convergion. As such, statins are
20 collectivaly potent lipid lowering agents.
Atarvastatin calcium is currently sold es Lipitor® having the chemical
name [R-(R*,R*)]-2<(4-fluorophenyl)-8,5-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-
4-[(phenylamino)carbonyl)-1H-pyrrole-1-heptanoic acid calcium salt (2:1)
trihydrute and the formula:
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The nonproprictary name designated by USAN (United States Adopted
Names) is storvastatin calcium and by INN (Intemnational Nonproprietary Nams)
is atorvastatin. Under the established guiding principles of USAN, the salt is
included in the name whereas under INN guidelines, a salt description is not
included in the name. .

Atovastatin and pharmacentically acceptable galts thereof are selective,
competitive inhibitors of HMG-CoA reductase. As such, atarvastatin calcium is &
potent lipid lowering compound and is thus useful as a hypolipidemic end/or
hypocholesterolemic agent, as well as in the treatment of osteoporosis, benign
prostatic hyperplasia, end Alzheimer’s disease.

A number of patents have iasued disclosing atorvastatin calcium,
formulations of atorvastatin calcium, as well as processes sud key intermediates
for preparing atorvastetin calcium. These include: United States Patent Numbera
4,681,893; 5,273,995; 5,003,080; 5,097,045; 5,103,024; 5,124 482; 5,149,837;
5,155,251; 5,216,174; 5,245,047; 5,248,793; 5,280,126; 5,397,792; 5,342,952;
5,298,627 5446,054; 5,470,981, 5,489,690; 5,489,691; 5,510,488; 5,686,104;
5.998,633; 6,087,511; 6,126,971; 6,433,213; and 6,476,235, which are herein
incarparated by reference.

Atorvastatin calcium can exist in crystalline, liquid-crystalline, non-
crystalline and amorphous forms.

Crystalline forms of atarvastatin calcium are disclosed in United States
Patent Numbers 5,969,156 and 6,121,461 which are herein incorporated by
reference. Further crystalline, liquid crystalline, plastic crystalline, disordered
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3
forma end non-crystalline forms, as well as mesophases are disclosed in
copending applications: Published International Patent Application WO
03/004470 and United States Patent Application serial number 60/414,734, which
are herein incorporated by reference.

Additionally, 2 number of published International Patent Applications
have disclosed crystalline forms of storvastatin calcium, as well as processes for
preparing amorphous atarvastatin calcium. These include: WO 00/71116; WO
01/28999; WO 01/36384; WO 01/42209; WO 02/41834; WO 02/43667; WO
02/43732; WO 02/051804; WO 02/057228; WO 02/057229; WO 02/057274; WO
02/059087; WO 02/072073; WO (2/083637; WO 02/083638; and WO 02/089788.

Atarvastatin is prepared as its calcium salt, i.e., [R-(R*R*))-2-(4-
fluorophenyl)-B,5-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-
[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-1-1-heptanoic acid calcium salt (2:1). The
calcium salt js desirable since it enables atorvastatin to be convenieutly
formulated in, for example, tablets, capsules, lozenges, powders, and the like for

Atorvastatin free acid, disclosed in US Patent 5,213,995, can be used to
prepare the calcium salt of atorvastatin, as well as other pharmaceutically
acceptable baric addition salts of atorvastatin. Additionally, atorvastatin free acid
can be used as a pharmaceutical agent. However, prior to the present invention,
storvastatin free acid could only be isolated as an qil. Therefore, thtre was a need
to prepare atorvastatin free acid in solid, preferably crystalline, form to facilitats
the preparation of salts of atorvastatin, as well as pharmaceutical compoaitions
containing the free acid of atorvastatin,

'We have now surprisingly and unexpectedly found novel crystalline forms
of atorvastatin free acid. Thus, the present invention provides atorvastatin free
acid in new crystalline forms designated Forma A end B. The new crystalline
forms of atorvastatin free acid are purer, more stable, and have advantageous
properties compared to the prior non-crystalline form.
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A
SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, a first aspect of the present invention is directed to crystalline
forms of atorvastatin fres acid and hydrates thereof.

In a second aspect, the invention is directed to crystalline Form A
atarvastatin free acid and hydrates thereof characterized by the following x-ray
powder diffraction pattern expressed in terms of the 20, d-spacings, snd relative
intensities with a relative intensity of >20% measured on a Broker D5000
diffractometer with CuKa radiation:

Degree d Relative

20 A) - Intensity

__(>20%)
4.7 18.7 49.5
6.0 14.6 259
8.9 9.9 46.0
9.1 9.8 63.0
94 94 100.0
13.2 6.7 20.5
14.1 6.3 295
178 5.0 55.8
18.1 4.9 98.1
189 4.7 63.8
19.9 4.5 239
202 4.4 293
20.6 43 324
21.8 4.1 50.1
22.1 4.0 575
2.5 4.0 284
23.7 KX 57.1
25.9 34 210
26.7 33 20.0

*The relative inteusities mey change depending on the crystal sizs and morphology.

Further, in a third aspect, the present invention iz directed to crystalline
Form A atorvastatin free acid and hydrates thereof characterized by the following
solid-state C nuclear magnetic resonance (SSNMR) spectrum wherein chemical
ghift is expressed in parts per million (ppm):

Assignment _ Carbon chemical shift (ppm)”
C39 180.6
c39 1743

PCT/IB2004/002919
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Ccs

cs

c27

c27

Following group of resonmnces include:
C1,2,34,6,7,9,10,12, 13,17, 18,
20, 21, 24, 25, 28,29, 33, 34,36

Following group of resonances include:
C26, 35

Following group of resonances include:
C11, 19.30,37

Following group of resonances include:
Ci142223

167.1
166.3
163.6
161.5

141.8
140.7
1379
1352
134.1
1329
1300
128.8 (shoulder)
128.0
1254
123.3
121.6
1193
1184
1164
115.1
113.7
1123

a3
70.0
659.1
68.6
653

435
42.9
41.8
406
40.0
389
371

268
26.2
255
250
212
205

PCT/IB2004/002919
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18.8
18.1

Peak at 8.4 ppm is 8 spinning side band __
*Valoes in ppm with respect to tetramethylailane {TMS) at O ppm; referenced using an external
sample of adamentene, setting is upfield resanance to 29.5 ppm.

Additionally, in a fourth aspect, the present invention is directed to
crystalline Form A atorvastatin fres acid and hydrates thereof characterized by the
following solid-state "°F nuclear magnetic resonance spectrum wherein chemical
ghift is expressed in parts per million:

Assigpment _ Flourine chemical ghif} (ppm)* ___
) ~105.6

-110.6

-112.6

-114.1
*Valuss in ppm with respect to CClyF at 0 ppm; reiirenced by satting »F signal of trifharoacetic
acid (TFA) -B0 (1:1) t0 -76.54 ppm.

In a fifth aspect, the present invention is directed to crystalline Foom B
atorvastatin free acid and hydrates thereof characterized by the following x-ray
powder diffraction pattern expressed in terms of the 26, d-spacings, and relative
intenaities with a relative intenaity of >209% measured on & Bruker DS000

diffractometer with CuKa radiation:
Depree d Relative*
20 A Intensity
(>20%)
4.6 19.0 48.3
59 ' 15.0 324
8.6 102 46.6
93 9.5 . 100.0
13.3 6.6 33.7
14.1 6.3 334
174 3.1 46.7
17.7 3.0 43.1
18.0 . 4.9 710
188 4.7 66.4
19.3 4.6 215
19.8 4.5 23.5
20.2 4.4 215
21.1 4.2 36.7
215 4.1 383
21.9 4.1 31.6
23.6 38 448
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*The mlstive intensities may change depending on the crystal size and marphology.

As inhibitors of HMG-CoA reduttase, the novel crystalline forms of
storvastatin free acid are usefnl as hypolipidemic and hypocholesterolemic agents,
as well as agents in the treatment of osteoporosis, benign prostatic hyperplasia,
and Alzheimer's Disease.

A still further embodiment of the present invention is a pharmaceutical
composition for adnrinistaring an effective amount of crystalline Farm A or Form
B atorvastatin free acid in unit dosage form in the treatment methods mentioned
sbove, Finally, the present invention is directed to methods for production of
Forms A and B atorvaststin free acid. '

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

The invention is further described by the following nonlimiting examples
which refer to the accompanying Figures 1 to 4, short particulars of which are
givea below.

Figurel
Diffractogram of Form A atorvaststin free acid carried out on a Bruker

D5000 diffractometer.
Figure 2

Diffractogram of Form B atorvastatin free acid carried out on a Bruker
D5000 diffractometes.

Hgured

Solid-state 13C nuclear magnetic resonance spectrum of Form A
atarvestatin free acid.
Fgurc 4

Solid-state 19F nuclear magnetic resonance spectrum of Form A
atorvastatin free acid. )
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The termn "crystalline” as usod herein refers to a solid formed by a
repeating three~dimensionel pattern of atoms, ions or molecules and having fixed
distances between the constituent parts and furthermore, can be identified by one
akilled in the art using methods, such as, for example x-ray diffraction, solid-state
NMR, Raman spectroscopy, Infrared spectroscopy and the like. Examples of
crystalline solids disclosed in the present application include crystalline Form A
and Rarm B atorvastatin free acid. Crystalline Form A and Form B atorvastatin
free acid may be characterized by their x-ray powder diffraction patterns and/ar by
their solid state nuclear magnetic resonance spectra.

Powder X-ray Diffraction

Forms A and B atorvastatin free acid were characterized by their powder
X-ray diffraction patterns. Thus, the x-ray diffraction patterns of Forms A and B
wmcuﬂedmnmllehrDSMOdiffncmuingcopperfaﬁaﬁon
(wavelength 1:1.54056. The tube voltags and amperage were set to 40 kV and
50mA, respectively. The divergence and scattering slits were set st 1 mm, and the
receiving slit was set at 0.6 mm. Diffracted radiation was detected by a Kevex
PSI detectar. A theta-two theta continuous scan at 2.4 “/min (1 8ec/0.04° step)
from 3.0 to 40 © 20 was used. An alumina standard was analyzed to check the
instrument alignment. Data were collected and analyzed using Bruker axis
software Verzion 7.0. Samples were prepared by placing them in a quartz holder.
It should be noted that Bruker Instruments purchased Siemans; thus, Bruker
D5000 instrument is essentially the same as a Siemans D5000.

Table 1 lists the 20 and relative intensities of all lines that have a relative
inunﬁtyof>mmﬂ1eamg!efarcrymlﬁneFonmAmdBMuuﬁnﬁm
scid:

TABLE1: INTENSITIES AND PEAK LOCATIONS OF DIFFRACTION .
LINES FOR ATORVASTATIN FREE ACID, FORMS A AND B

FORM A FORM B

Degree Relative Degree Relative
20 Intensity 20 Intensity
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{(>20%) (>20%)

4.7 49.5 4.6 483
6.0 25.9 59 324
89 46.0 8.6 46.6
9.1 63.0 93 100.0
9.4 100.0 133 33.7
13.2 205 14.1 334
14.1 29.5 174 46.7
17.8 55.8 17.7 43.1
18.1 98.1 18.0 710
18.9 63.8 18.8 664
19.9 23.9 19.3 215
20.2 293 19.8 235 )
20.6 324 20.2 215
21.8 50.1 21.1 ' 36.7
22.1 51.5 215 38.3
225 284 219 31.6
23.7 57.1 23.6 443
259 21.0
26.7 20.0

Because only two crystalline farms of etorvastatin free acid are known,
each farm can be idetified and distinguished from the other crystalline form by
cither a single x-ray powdsr diffraction line, 8 combination of lines or a pattern
that is diffexent from the x-ray powder diffraction of the other form.

Faor example, Table 2 lists single vnique 20 peaks for Forms A aud B
ntonmmﬁnfrl;eacid,i.e.,uetnfx-nydiffmcﬁgnlimthatmmiquemud)

form.
TABLE2: ATORVASTATIN FREE ACID, FORMS A AND B UNIQUE
PEAKS AND COMBINATIONS OF 20 PEAKS
FORM A FORM B
Degree Degree
20 20
8.9 B.6
20.6 174
22.5 21.1
259 21.5
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Solid State Nuclear Magnetic Resonance
Form A atorvastatin free acid may also be characterized by its solid-state
nuclear magnetic resonance spectra . Thus, the salid-state nuclear magnetic
resonance spectra of Farm A was carriéd out on a Bruker-Biospin Avance DSX

Approximately 15 mg of sample were tightly packed into 0 2.5 mm Z1O -
spimmer for cach sample analyzed. One-dimensional °F spectra were collected at
295 K and ambient pregsure on & Bruker-Biospin 2.5 mm BL. cross-polarization
magnetic engle spinning (CPMAS) probe positioned into a wide-bore Bruker-
Biospin Avance DSX 500 MHz NMR spectrometer. The'samples were positioned
at the magic angle and spun at 35.0 kHz, corresponding to the maximum specified
spinning speed for the 2.5 mm spinners. The fast spitming speed minimized the
intensities of the spinning side bends and provided almost camplete decoupling-of
19p signals from protons. The number of scans were individually adjusted for
cach sampls to obtain adequate single/noise (S/N). Typically, 150 scans were
acquired. Prior'to *°F acquisition, '*F relaxation times were measured by an
inversion recovery technique. The recycle delay for each sample was then
adjusted to five times the longest **F relaxation time in the sample, which ensured
acquisition of quantitative spectra. A background due to probe ringing was
subtracted in each alternate scan after presaturating the "F signal. The spectra
were referenced using an external sample of trifluaroacetic acid (diluted to 50%
V/V by H;0), setting its resonance to -76.54 ppm. -

BC SSNMR _

Approximately 80 mg of sample were tightly packed intoa 4 mm ZrQ =
spinper for each sample anglyzed. One-dimensional ’C spectra were collected at
umbient pregsure using 'H-"C CPMAS &t 295 K on a Bruker 4 mm BL CPMAS
probe positioned into a wide-bore Bruker-Biospin Avance DSX 500 MHZ NMR
spectrometer. The samples were spun at 15.0 kHz corresponding to the maximum
specified spinning speed for the 4mm spinners. The fast spinning speed
minimized the intensities of the spinning side bands. To optimize the aignal
sengitivity, the croas-polarization contact time was adjusted to 1.5 mas, and the
proton decoupling power was set to 100 kHz. The number of scans were
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individually adjusted for each sample to obtain adequate S/N. Typically, 1900
scans were acquired with a recycle delay of 5 seconds. The spectra wers
refarenced using an external sample of adamantane, setting its upfield resonance
at 29.5 ppm.

Atarvastatin free acid crystalline Forms A and B of the present invention
may exist in anhydrous forms as well as hydrated and solvated forms. In general,
the hydrated forms are equivalent to unhydrated forms and are intended to be
encompassed within the scape of the present invention. Crystalline Form A
preferably occars as a hydrate. Preferably, Parm A contsins 0.6 mol of water.

Atarvastatin free acid crystalline Forms A and B of tho present invention,
regardless of the extent of hydration and/or solvation having equivalent x-ray
powder diffractograms, or SSNMR, are within the scope of the present invention.

‘The new crystalline forms of atorvastatin free acid described herein have
advantageous propesties. For example, Forms A and B have good chemical
stability. Also, the solubility of Rorms A and B in solvents including water and
phouphate buffered saline solution are comparsble to Form I storvastatin calciom
(disclosed in United States Patent Number 5,969,156).

‘The present invention provides a process for the preparation of erystalline
Forms A and B atorvastatin free acid which comprises crystallizing atorvastatin
free acid from a solution in solvents under conditions which yield crystalline
Farms A end B atarvastatin free acid.

The precise conditions under which crystalline Forms A and B atorvastatin

free acid are formed may be empirically determined, and it is only posaible to give

a number of methods which have been found to be suitable in practice.

Foar example, Form A can be prepered by shurying atorvastatin calcium in
water with a solvent such as, for example, scetonitrile and the like. The mixture is
filtered and the filtrate is acidified with an acid such as, for exemple, an inorganic
acid such es hydrochloric acid and the like, followed by removal of the solvent.
The solid is washed with water and dried to afford Form A. Prefershly, crystalline
Form I atorvastatin calciurn is slurried in a mixture of about 80 parts of water and
20 parts of acetonitrile, the mixture is filtered , the filtrate is acidified with IN
HC], the solvent removed, the resulting solid washed with water and dried at
abmummtempmmfmnbun%homto:ﬂmdm:qh
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Alternatively, Form A may be prepered by solvent extraction. For
example, atorvastatin calcium is glurried in water until wet, followed by the
addition of a solvent such as, for example, methyl tertiary butyl ether (MTBE),
cthyl acetate and the like. The suspension is acidified with an acid as disclosed
ebove, stirred until & clear two phase mixture results, the organic phase is
scperated, the solvent removed, and the resulting solid is dissolved in a solvent
such as water and acetonitrile to afford Fann A. Seeds of Form A can be added
after the solid is dissolved in water-acetonitrile to accelerate the formation of
Form A. Preferably, crystalline Form I atorvastatin calcium is sturried in a
mixtore of water and MTBE, the suspension is acidified with IN HC], the two
phases are separated, the MTBE is removed, the resulting solid is dissolved in
water-acetonitrile, seeds of Form A are added and Form A is isolated by filtration.

Form B is prepared by heating Form A st about 45°C under vacuum for
about one day. Preferably, Form A is heated in a oven at about 45°C under
vacuum for about one day. A]tau;nﬁvaly. Form A is exposed to low relative
humidity for about 72 days to afford Form B, Preferably, Form A is stored in a
low relative humidity chamber prepared using phosphorons pentoxide for about
T2 days to afford Form B.

'The compounds of the present invention can be prepared and administered
in a wide variety of oral and parenteral dosage forms. Thus, the compounds of the
present invention can be administered by injection, that is, intravenonaly,
intremuscularly, intracutaneously, subcutaneously, intraduodenally, or
intreperitoneally. Also, the compounds of the present invention can be
administered by inhalation, for example, intranasally. Additionally, the
campounds of the present invention can be administered transdermally.

Far preparing pharmaceutical compositions from the compounds of the
present invention, phnrmnceulicnlly acceptable carriers can be either solid or
liquid. Solid farm preparations include powders, tablets, pills, capsules, cachets,
suppositaries, and dispersible granules. A solid carrier can be one or more
gubstances which may also act as diluents, flavoring agents, solubilizars,
lubricants, suspending agents, binders, preservatives, tablet disintegrating agents,
or an encapsulating material. .

PCT/IB2004/002919
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In powders, the carrier is & finely divided solid which is in a mixture with
the finely divided active component.

In tablets, the active component is mixed with the carrier having the
necessary binding properties in suitable propartions and compacted in the shape
and size desired.

The powders and tablets preferably contain from two or ten to about
seventy percent of the active compound. Sujtable carriers are magnesium
carbonate, magnesium stearate, talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin,
tragacanth, methylcellulose, sodinm carboxymethylcellulose, a Jow melting wax,
cocoa butter, and the like. The term "preparation” is intended to include the
formulation of the active compound with encapsulating material as a carrier
providing a capsule in which the active component, with or without other carriers,
is surrounded by a carrier, which is thus in associstion with it. Similarly, cachets
and lozenges are included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and jozenges
can be used as solid dosage forms suitable for oral administration.

For preparing suppositories, a low melting wax, such as a mixture of fatty
acid glycerides ar cocoa butier, is first melted and the active component is
dispersed homogeneously therein, as by stimring. The molten homogenous mixture
is then poured into convenient sized molds, allowed to cool, and thereby to

- Liquid form preperations include solutions, susperwions, retention encmas,
and emulsions, for example water or water propylene glycol solutions. For
parenteral injection, liquid peeperations can be formulated in solution in aqueous
polyethylene glycol solution.

Aqueous solutions suitahle for oral use can be prepared by dissolving the
gctive component in water and adding suitable colarants, flavors, stabilizing, and
thickening agents as desired. .

Aqueous suspengions lml:blefm'm-ﬂ use can be made by dispersing the
finely divided active component in water with viscous material, such as natural or
synthetic gums, regins, methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, and
other well-known suspending agents.

Also included are solid form preparations which are intended to be
converted, shortly before use, to liquid form preparetions for oral sdministration.
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Such liquid forms include solntions, suspensions, and emulsions. These
preparations may contain, in addition to the active component, colorants, flavors,
siabilizers, buffers, artificial and natural sweeteners, dispersants, thickeners,

* solubilizing agents, and the like,

The pharmaceutical preperation is preferably in unit dosage form. In such
form, the preparation is subdivided into unit doses containing sppropriste
quantities of the active component. The unit dogage form can be a packaged
proparation, the package contsining discrets quantitics of preparation, such as
packeted tablets, capaules, and powders in vials or ampoules, Also, the unit
dosage form can be a capsule, tablet, cachet, ar lozenge itself, or it can be the
appropriate number of any of these in packaged form.

The quantity of active component in a unit dose preparation may be varied
endjumdfromo.Smgtolwmg.prdmblyz.Smgmwmgwem&ingmﬁe
particular application and the potency of the active component. The composition
can, if desired, also contain other compatible therepeutic agents.

In therapentic nse as hypolipidemic and/or hypocholesterolemic agents and
ageats to treat osteoporoais, benign prostitic hyperplasia, and Alzheimer’s
discase, crystalline Forms A and B storvastetin free acid utilized in the
pharmacentical method of this invention are administered at the initial dosage of
sbout 2.5 mg to about 80 mg daily. A daily dose rangs of about 2.5 mg to about
20 mg is preferred. The dosages, however, may be varied depending upon the
requircments of the patient, the severity of the condition being treated, and the
compound being employed. Determination of the proper dosage far a particular
situstion is within the skill of the art. Generally, treatment is initiated with amaller
dosages which are Jess than the optimum dose of the compound. Thereafter, the
dosage is increased by small incraments until the optimum effect under the
circumstance is reached. For convenience, the total daily dosage may be divided
and administered in portions during the dey if desired.

The following nonlimiting examples illustrate the inventars’ preferred
methods for preparing the compounds of the invention.
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EXAMPLE 1
[R-(R* R*)]-2-(4-Fluorophenyl)-§,5-dihydraxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-
[(phenylamino)carbanyl}-1H-pyrrole-1-heptancic acid.

Form A Atorvastatin Free Acid
Method A
In a 600 mL beaker, a slury was prepared by charging 100 mL of
acetonitrile (ACN) and 400 mL deionized water (20:80 ACN:water) to 0.5 grams -
of crystalline Rorm I storvastatin calcium (US Patent 5,969,156). The sluzry was
stirred at amhient conditions for 15 minutes, All undissolved material was
removed by vacuum filtration using a 0.45um nylon-66 membrane filter. The pH
of the filtrate was determined to be 6.5 - 7.0, which was then adjusted to pH 2,35
with 1N HCL A clondy precipitate formed and determined by PLM to be fine

" droplets of oil. Solvent was evaporated by passing nitrogen over the headspace of

the solution with stirring until a heavy white precipitate formed (~15 minutes).
The slurry was vacuum filtered through & 0.45m nylon-66 membrane filtey. The
solids were then washed with 100 mL of deionized water and air dried at ambient
condjtions for 24 hours to afford 0.3 grams of crystalline Form A atorvastatin free
acid. '
Method B

Crystalline Form I atorvastatin calcium (US Patent 5,969,156) (10 grams)
was placed in an Eddenmeyer fissk (4 L). Water (1L) was added to the flask elong
with a magnetic stir bar. The contents were stirred until all of the solids were wet.
With stirring, MTBE (methy] rerr-butyi ether - 1 L) was added to the reaction
mixture to form a white suspension, Hydrochloric Acid (20 mL - 1 N solution)
was then added to the suspension with stirring. The contents were stirred until a
clear mixture (2 phages) was present (ca. 5 min). The mixtare waa then tranaferred
into a separatatry funnel (4L). The contents were mixed well, and the layers
scparated. The water layer (lower phase) was placed back into the separatory
fonuel and additional MTBE (1 L) was added. The contents were mixed well, and
the layers were separated. The water layer was discarded, end the MTBE layer
was cambined with the MTBE layer from the first extraction, The cambined
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MTBE layers were placed back into the funnel and water was added (0.5 L). The
contents were mixed well, and the layers were separated. The water layer was -
discarded, and the MTBE layer was placed into a roomd-bottomed flask (3 L). The
MTBE was then removed via rotary evaporation producing a thin film or
amorphous solid. The film/solid was dissolved with acetonitrile (0.2 L) to form a
solution. Water (0.8 L) was added to the solution with stirring using a magnstic
stir bar. A white suspension was formed that appeared as ofl droplets by PLM
(polsrized-light microscopy). Seed crystale of Form A atarvastatin free acid were
added. The contents were then rapidly stirred under & nitrogea bleed for
epproximately one hour. The solids were isolated by vacuum filtration using a
Biichner furmel fitted with a paper filter (#2). The solids were rinsed using water
(0.5 L), and placed in 2 crystallizing dish. The dish was placed in an oven at 25°C
maintaining nitrogen until dry (ca. 1 day). This procedure affarded crystalline
Form A atorvastatin free acid in a yield of approximately 92%. -
Form B Atorvastatin Free Acid
Method 4

Crystalline Form A strovastatin free acid (Example 1) was stored in a
vacuum oven &t 45°C (nitrogen purge, house vacuum) for about one day to afford
crystalline Form B atorvastatin free acid.
Method B

Crystalline Form A atorvastatin free acid (Example 1) was stored in a low
relative humidity chamber (prepared using phospharous pentoxide) for about 72
days to afford crystalline Form B atorvastatin free acid,

PCT/IB2004/002919
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What is claimed is:
1 A crystalline atorvastatin free acid.

2. A crystalline Form A atorvastatin free acid ar a hydrate thereof having a
X-ray powder diffraction pattern containing the following 29 values
measured uging CuK, radiation: 8.9, 20,6, 22.5, ar 25.9.

3 A crystalline Form A atorvastatin free acid or a hydrate thereof having a
X-ray powder diffraction pattern containing the following 20 values
measured using CuK, adiation: 4.7, 6.0, 8.9, 9.1, 94, 132, 14.1, 17.8,
18.1,18.9, 199, 20.2, 20.6, 21.8, 22.1, 22.5, 23.7, 259, and 26.7.

4, A crystalline Form A atorvastatin free acid hydrata thereof having & X-ray
powder diﬂ'nction'paﬂm containing the following 20 values measured
. using, CuK, adiation: 8.9, 20.6, 22.5, ar 25.9.

5. Acrystalline oo A storvastatin free acid hydrate thereof having a X-ray
powder diffraction pattern containing the following 20 values measurod
using CoK, radiation: 4.7, 6.0, 8.9, 9.1,9.4, 132, 14.1, 17.8, 18.1, 189,
1959, 20.2, 20.6, 21.8, 22.1, 22.5, 23.7, 25.9, end 26.7.

6. A crystalline Form A atarvastatin free acid or a hydrate thereof
cheracterized by solid-state’C nuclear magnetic resonsince having the
following chemical shifts expressed in parts per million: 18.1, 18.8, 20.5,
and 21.2.

7. Acrystalline Form A storvastatin free acid or a hydrato thereof
characterized by sclid-state '*C noclear magnetic resonsnce heving the
following chemical shifts expressed in parts per million: 161.5, 163.6,
166.3, 167.1, 1743, and 180.6.
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A crystalline Form A storvastatin free acid or a hydrate thereof
characterized by solid-state *C nuclesr magnetic resonance having the
following chemical shifts expreased in parts per million: 18.1, 18.8, 20.5,
21.2,25.0,25.5,26.2,26.8, 37.1, 38.9, 40.0, 40.6, 41.8, 42.9, 43.5, 653,
68.6, 69.1, 70.0,713,112.3, 113.7, 115.1, 1164, 118.4, 1193, 121.6,
1233, 125.4, 128.0, 128.8 (shoulder), 130.0, 132.9, 134.1, 135.2, 137.9,
140.7, 141.8, 161.5, 163.6, 166.3, 167.1, 174.3, and 180.6.

A crystalline Form A storvastatin free acid ar a hydrate thereof
charscterized by solid stats "F nuclear magnetic resonance having the
following chemmical shift expressed in parts per million: -114.1,-112.6,
~110.6, or -105.6.

A crystalline Form A atorvestatin free acid hydrste thereof characterized
by solid state ’F nuclear magnetic resonance having the following
chemica] shift expressed in parts per million: -114.1, -112.6, -110.6, or
-105.6. )

A crystalline Form B atorvastatin free acid or a hydrute thereof having a
X-ray powder diffaction pattern containing the following 20 values
measured uging CuK, radiation: 8.6, 174, 21.1, or 21.5.

A crystalline Form B atorvastatin free acid or hydrate thereof having a X-
ray powder diffraction pattern containing the following 20 valucs
messured using CuK, radiation: 4.6, 5.9, 8.6, 9.3, 13.3, 14.1, 17.4,17.7,
18.0, 18.8, 19.3, 19.8, 20.2, 21.1, 21.5, 21.9, and 23.6.

A crystalline Form B atorvastatin free acid having a X-ray powder
diffraction pattern containing the following 20 values measured using
CuKj radiation: 4.6, 5.9, 8.6, 9.3, 133, 14.1, 174, 17.7,18.0, 18.8, 19.3,
19.8, 202, 21.1, 21.5, 21.9, and 23.6.
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14. A pharmacsutical composition compriging crystalline atorvastatin free acid
in admixture with st least one pharmacentically acceptable excipient,
diluent, or carrier.

15. A method of treating hyperlipidemia, hypercholesterolemia, osteoporosis,
benign prostatic hyperplasia, and Alzheimer’s Disease comprising
administering to & host suffering therefrom a therapeutically effective
amount of a compound accarding to Claim 1 in unit dosage form.
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PIRROJ.~1-HEPTANOICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presenta invencién se refiere a nuevas formas cristalinas del écido libre
atorvastatina que es conocido por el nombre quimico de écido [R—(R*,R")}-2—(4—
fiucrofenil)-P,5—dhidroxi—5—(1-metlletil)}—3—fenil-4-{(fenilamino)carbo-nil}-1H-pirrol-
1-heptanocico, Utiles como compusstos intermedios para preparar sales farmacéutica-
mente aceptables de atorvastatina, con inclusién de atorvastatina céicica, y Gtlles co-
mo agentss farmacéuticos, a métodos para su produccién y alslamiento para
composiciones farmacéuticas que Incluyen estos compuestos y un vehlculo farmacéu-
ticamente aceptable, asl como métodos de utilizacién de tales composiciones para
tratar a individuos, con inclusién de individuos humanos, que padecen hiperiipidemia,
hipercolesterolemia, hiperplasia prostdtica benigna, osteoporosis, y Enfermedad de
Alzheimer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La conversién de la 3-hidroxi-3-metiigiutari-coenzima A (HMG—-CaA) en me-
valonato es un paso iniclal y limitante de Ja velocidad en ol camino de biosintesis del
colesterol. Este paso es cetalizedo por la enzima HMG-CoA—reductasa. Las estatines
inhiben Ia catdlisls de esta conversién por la HMG-CoA—reductasa. Como tales, las
estatinas son colectivaments agentes potentes de disminucién de los lipidos.

La atorvastatina cdicica se vende actuaimente como Lipitor® que tiene el nom-
bre quimico sal de calclo del écido [R—(R*,R*)}-2—(4—fiuorofenii)-f ,8—dlhidrox--5—(1-
metii-etil)-3-fenil-4-{(fenilamino)carbonil}-1H-pirrol-1--heptan--oico, (2:1) trihidratada,
y I férmule:
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El nombre no patentado designado por USAN (Nombres Adoptados en los Es-
tados Unidos) es atorvastatina calcica y por INN {Nombre Intemacional No Patentado)
es atorvastatina. Conforme a los principios orientativos establecidos por USAN, la sal
estd Incluida en el nombre, mientras que segdn tas directrices INN, no se incluye en el
nombre una descripcién de sal.

La atorvastating y sus sales farmacéuticaments aceptables son Inhibidores
selectivos y competttivos de la HMG-CoA—reductasa. Como tal, la atorvastatina caick
ca es un compuesto potents de disminucién de los lipidos y es 0l por tanto como
agents hipolipldémico y/o hipocolesterolémico, asl como en el fratamiento de la osteo-
porosis, la hiperplasia prostatica benigna, y la Enfermedad de Alzheimer.

Se han publicado clerto nimero de patentes que se refleren a atorvastatina
céicica, formulaciones de atorvastatina céicica, asl como procesos y compuestos In-
termedios clave para la preparacién de atorvastatina céicica. Estas Incluyen: las Pa-

.tentas de los Estados Unidos Ndmeros 4.681.803; 5.273.6856; 5.003.080; 5.007.045;

5.103.024; 5.124.482; 5.149.837, 5.155261, 5216.174; 5245.047, 5.248.703;
5.280.126; 5.397.792;, 5.342.952; 5208.627; 5.448.054; 5;470.981; 5.480.600;
5.480.601; 5.510.488; 5.686.104; 5.008.633; 6.087.511; 6.126.071; 6.433.213; y
6.476.235, que se Incorporan en esta memoria por referencia.

La atorvastatina céicica puede existir an formas cristalinas, liquido-cristalinas,
no cristalings y amorfas.

Formas cristalinas de atorvastatina cdicica se describen en los Nimeros de
Patente de ios Estados Unidos 5.968.156 y 6.121.481 que se Incorporan en esta me-
moria por referencla. Formas adicionales cristalinas, liquido—cristalinas, pldstico-
cristalinas, desordenadas y formas no cristalinas, asl como mesofases se describen en
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las solicitudes sigulentes que se encuentran también en tramitacién: Solicitud de Pa-
tente Intemacional Publicada WO 03004470 y Solicitud de Patsenie de los Estados
Unidos nimero de serie 80/414.734, que se Incorporan en esta memoria por referen-
cia.

Adiclonalments, clerto nimero de Solicitudes de Patente Intemacional publica- -
das han descrito formas cristalinas de atorvastatina cicica, asi como procesos para la
preparacién de atorvastating cdicica amorfa. Estas Incluyen: WO 00/71116; WO
01/28609; WO 01/36384; WO 01/42209; WO 02/41834; WO 02/43067; WO 02/43732;
WO 02/0516804; WO 02/067228; WO 02/057228; WO 02057274; WO 02/058087; WO
02/072073; WO 02/083637; WO 02/083638; y WO 02/089788.

La atorvastatina se prepara como su sal de calcio, es dedr, sal de calclo del
dcdo [R—(R*,R")}-2—{4—fluoro-fenil)-P,5-dihidroxi-6—(1-metileth)-3—fenil-4—{(feni-
amino)carbonil}-1H-pirrol-1,1-heptanoico (2:1). La sal de calclo es deseabie, dado
que permite que la atorvastating se formule convenlentemente en, por ejemplo, &able- .

tas, cApeulas, pastillas, polvos, y andlogos para administracién oral.
E) 4cido libre atarvastatina, descrito en la Patente U.S. 5.213.905, puede utill-

zarse para preparar la sal de calcio de atorvastatina, asl como ofras sales de adicion
de base de atorvastatina famacéuticamente aceptables. Adicionaiments, el 4cido libre
atorvastatine puede utlizaree como agente farmacéutico. No obstante, con anterlori-
dad a la presente Invencidn, el acido libre atorvastatina podia alskarse dnicaments co-
mo un 3aceite. Por consiguients, habla necesidad de preparar el acido lbre
atorvastatina en forma sdlida, preferiblemente cristalina, para faclitar la preparacién de
sales de atorvastatina, asl como de composiciones farmacéuticas que contengan el
4cido libre atorvastatina.

Sorprendente e inesperadaments, seé han encontrado ahoma nuevas formas
cristalinas de acido lbre atorvastatina. Asl, la presents invencién proporciona acido
libre atorvastatina en nuevas formas cristalinas designadas Formas A y B. Las nuevas
formas cristalinas de acido libre atorvastatina son més puras, mas estables, y tienen
propledades ventajosas en comparacion con la forma no cristalina previa.

SUMARIO DE LA INVENCION

De acuerdo con ello, un primer aspecto de la presente Invencién estd dirigido a
formas cristalinas de acido libre atorvastatina y sus hidratos. : )

En un segundo aspecto, la Invencion estd dirigida @ écido llbre atorvastatina
cristalino Forma A y sus hidratos, caracterizado por el patrén de difraccion de rayos X
en poivo expresado en términos de los valores 20, separaciones d, e intensidades
relativas con una intensidad relativa >20% medida en un difractdmetro Bruker D5000
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lativas con una Intensidad relativa >20% medida en un difractémetro Bruker DS000

con radiacion CuKa: .
Grado d - intensidad
26 (A) Relgtiva*
_ _ (>20%)
4.7 18,7 495
8,0 14.6 259
80 9.9 46,0
9,1 88 83,0
94 04 100,0
132 6.7 20,5
141 63 295
17,8 5,0 55,8
16,1 49 08,1
18,8 47 63,8
16,9 45 23.9
202 44 203 |
20,6 43 24
218 4,1 50,1
221 40 57,5
25 40 284
23,7 3.6 57.1
259 34 21,0
26,7 33 20,0

“Las intensidades relativas pueden cambiar dependiendo del tamafio y la morfologia del cristal.

Adicionaiments, en un tercer aspecio, ka presente invencién estd dirigida al
&cldo lbre atorvastatina cristalino Forma A y sus hidratos, caracterizado por el espec-
tro de resonancia magnética nuclear de *C en estado sdildo (SSNMR) sigulents, en el
cual el desplazamiento quimico se axpresa en partes por miién (ppm):

Desplazamiento quimico

del carbono (ppm)*
Asignacién _
C30 180,6
o] 1743
Cs 1671
cs 166,3
c27 1836
C27 161,56
El grupo sigulente de resonancias incluyen:
C1,2,3,4,6,7,8, 10, 12, 13, 17, 18, 20, 21, 24, 25, 28, 20,
33,34,36

1418

140,7



137.9

128.8 (meseta)
1280

123,3
121,68
118,3
! 1184
. 1164
115,1
113,7
112,7

El grupo siguiente de resonancias incluyen:
C26,35

El grupo siguiente de resonancias incluyen:

C11, 106, 30,37
43,5
4290
418
406
40,0

ar.1
El grupo sigulente de resonancias Incluyen:
Ci14,22, 23

26,8
20,2

260
212

18,8
18,1

El pico a 8,4 ppm es una banda de espin secundaria

*Vsiores en ppm con respecto a tetrametiisiiano (TMS) para O ppm; referenclados utliizando
uns muestra extema de adamantano, y slendo el ajuste la resonancia en campo ascendente

para 29,5 ppm.
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Adicionalmente, en un cuarto aspecto, la presente invencién estad dirigida al
acido libre atorvastatina cristalino Forma A y sus hidratos, caracterizado por el espec-
tro de resonancia magnética nuclear de '*F en estado solido sigulents, en el cual el
desplazamiento quimico e expresa en partes por milién:

Asignacién Desplazamiento quimico del fiGor (ppm)*
F -105,6
-110,6
~112,8
-114,1

“Valores en ppm con respecto @ CCLF a 0 ppm; referenciados por ajusta de la sefial F de!
acido trifluoroacético (TFA)-H,O (1:1) para 76,54 ppm.

En un quinto aspecto, la presente Invencion esta dirigida al acido libre atorvas-
tatina cristalino Forma B y sus hidratos, caracterizado por el patrdn de difraccion de
rayos X en polvo sigulents, axpresado en términos de los valores za. separaciones d,
e Intensidades relativas con una Intensidad relativa >20% medida en un difractdmetro

Bruker con radiacién CuKa:

Grado d Intensidad
20 A) Rolativa®
(>20%
18 180_ 483
59 15,0 324
8,6 102 466
83 8,5 100,0
133 6.6 337
14,1 63 334
174 5,1 46,7
17,7 50 43,1
18,0 4,9 77,0
18,6 4,7 66,4
19,3 Y 21,5
10,8 45 236
20,2 44 21,5
21,1 42 36,7
215 4,1 38,3
21,8 X 31,8
236 38 44,8
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*Las Intensidades relativas pueden camblar dependiendo del tamafio y la morfologia del cristal.

Como Inhibidores de Ia HMG—-CoA-reductasa, las nuevas formas cristalinas de
acido libre atorvastatina son utlles como agentes hipolipidémicos e hipocolesterolémi-
cos, y como agentes en el tratamiento de osteoporosis, hiperplasia prostatica benigna,
y Enfermedad de Alzheimer.

Otra reallzacién adicional de la presents invencién es una composicién farma-
céutica para administracién de una cantidad eficaz de acido libre atorvastatina cristall-
no Foorma A o Forma B en forma unitarla de dosificaciin en los métodos de
tratamiento mencionados anteriorments. Por Gitimo, la presents invencidn estd dirigida
a métodos para produccion de acido libre atorvastatina Formas A y B.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invenci6n se describe adicionalments por los alempios no limitantee sigulen-
tes que ee refleren a las Figuras 1 a 4 adjuntas, de las cuales se dan a8 continuacién
breves detalles.

Faura i
Difractograma del 4cido libre atorvastatina Forma A realtzado en un difractdme-

tro Bruker D5000.

Fioura 2
Difractograma del acldo libre atorvastatina Forma B realizado en un difractdme-

tro Bruker DS000.

Flaura 3
Espectro de resonancla magnética nuclear de **C en estado sélido del acido

libre atorvastatina Forma A.

Figura 4
Espectro de resonancia magnética nuclear de "F en estado solido del acido

libre atorvastatina Forma A.
_ DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El témmino "cristalino® tal como se utliza en esta memoria, hace referencia a un
solido formado por repeticion del patrén tridimensional de 4tomos, lones 0 moléculas y
que tiene distancias fljas entre las partes constituyentes y que puede ser identificado
adiclonalmente por un experto en la técnica utliizando métodos tales como, por ejem-
plo, difraccién de rayos X, NMR en estado sdlido, espectroscopla Raman, espectros-
copla Infrarroja y andlogos. Ejemplos de sdlidos cristalinos descritos en ia presents
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solicitud incluyen el acido libre atorvastatina cristalino Forma A y Fontia B. El &cido
libre atorvastatina cristalino Forma A y Forma B puede caracterizarse por sus patrones
de difraccidn de rayos X en polvo y/o por sus espectros de resonancia magnética nu-
clear en estado sélido. .

Difraccién de Rayos X en Polvo

Las Formas A y B del acido libre atorvastatina se caracterizaron por sua patro-
nes de difraccién de rayos X en polvo. Asl, los patrones de difraccién de rayos X de las
Formas A y B se reallzaron en un difractdmetro Bruker D5000 utiliizando radlacién de
cobre (longltud de onda 1:1,54058). El voltaje y el amperaje del tubo se ajustaron a 40
kV y 50 mA, respectivamente. Las rendljas de divergencia y dispersién se ajustaron a
1 mm, y la rendlja de recepcion se ajustd a 0,6 mm. La radlacién difractada se detactd
por medio de un detecior Kevex PSI. Se utliizé un bamrido continuo theta—dos theta a
2,4°min (paso de 1 8/0,04°) desde 20 3,0 a 40°. Se anallz6 un patrén de alimina para
comprober la alineacién del Instrumento. Los daios se recogieron y analizaron utiizan-
do et soporte I6gico Bruker Axis, Version 7.0. Las muesiras se prepararon colocdndo-
las en un soporte de cuarzo. Debe Indicarse que Bruker Instruments ha adquirido
Slemans; por tanto, el instrumento Bruker D5000 es esenclaiments el mismo que un
Slemans D&000.

L.a Tabla 1 enumera los valores 20 y las Intensidades relativas de todas las
lineas que tienen una Intensidad relativa >20% en la muestra para el 4cido libre ator-
vastatina cristalino Formas A y B:

TABLA 1: INTENSIDADES Y LOCALIZACIONES PICO DE LAS LINEAS
DE DIFRACCION PARA EL ACIDO LIBRE ATORVASTATINA,

FORMASA Y B
_____FORMAA FORMAB |
Grado Intensidad | Grado { Intensidad

26 Relativa 20 Relativa
_ (>20%) ! (>20%) .
4.7 40,5 46 483
6,0 25,9 5,0 324
89 46,0 80 46,0
8,1 63,0 93 100,0
9,4 100,0 133 337
132 20,5 14,1 334
14,1 20,5 174 46,7
17,8 55,8 17,7 43,1
18,1 98,1 18,0 77,0
18,9 63,8 18,8 664
199 23,9 19,3 215
202 29,3 19,8 235
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20,8 a2 202 21,5
21,8 50,1 21,1 36,7
22,1 57,5 21,5 38,3
25 264 219 31,6
237 57,1 23,6 448
259 21,0

287 20,0

Dado que Gnicaments se conocan dos formaé cristalinas de acido libre atorvas-
tatina, cada forma pyede identificarse y distinguirse de la otra forma cristalina sea por
una sola Iinea de difaccion de rayos X en poivo, por una combinacion de ¥neas o por
un patrén que es diferents de la difraccion de rayos X en poivo de ka otra forma.

Por ejemplo, la Tabla 2 enumera picas 20 simples exclusivos para el acido lbre
atorvastatina Formas A y B, es decir, una serie de lineas de difraccién de rayos X que
son exclusivas para cada forma.

TABLA2: ACIDO LIBRE ATORVASTATINA, PICOS Y COMBINACIONES DE
PICOS 28 EXCLUSIVOS DE LAS FORMASAY B
FORMA A Forma B
' Grado Grado
20 26
80 8,6
20,6 174
225 211
259 21,5

Resonancla Magnética Nuclear an Estado Sélido

El acido libre atorvastatina Forma A puede caracterizarse también por sus es-
pectros de resonancia magnética nuclear en estado sélido. Asi, se reallzd el espectro
de resonanclia magnética nuclear en estado sélido de la Forma A en un espectrometro
NMR Bruker—Blospin Avance DSX de 500 MHz
"F SSNMR

Se compactaron fuertements unos 16 mg de muestra en una giradora ("spin-
ner”)  ZrO de 2,5 mm para cada muestra anallzada. Se recogleron los espectros *°F
unidimensionales a 265 K y a la presion atmosférica en una sonda de espin con dngu-
lo mégico de polarizacidén cruzada (CPMAS) Bruker—Blospin BL de 2,5 mm, posiciona-
da en un espectrémetro NMR Bruker-Blospin Avance DSX de 500 MHz, de luz ancha.
Las muestras se posicionaron en el angulo magico y se giraron a 35,0 kHz, comespon-
diente a la velocidad de espin mdxima especificada para las giradoras de 2,5 mm. La
rapida velocldad de espin minimizaba las Intensidades de las bandas de espin secun-
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darlas y proporclonaba un desacoplamiento casl completo de las sefiales *F de los
protones. El nimero de barridoe se ajustd Individuaimente para cada muestrs a fin de
obtener una relacién sefial/ruido (S/N) adecuada. Tipicaments, se adquirieron 150
bamidos. Antes de b adquisicion de "F, se midieron los tiempos de relajacidn de *F
por una técnica de Inversion con recuperacién. El retraso de recicio para cada muestra
se ajustd luego a cinco veces el iempo de relajacion de **F mas largo én la muestra,
lo que aseguraba la adquisicién de espectros cuantitativos. Se sustrajo un ruido de
fondo debido a la vibracién de la sonda en cada bamrido altemo después de presatura-
cion de la sefal '*F. Los espectros se referenciaron utilizando una muestra extemna de
acido triflucroacético (diluido al 50% v/v con agua), ajustando su resonancia a —76,54
ppm.
HC SSNMR

Se compactaron fuertements unos 80 mg de muestra en una giradora ("spin-
ner”) ZrO de 4 mm para cada muestra anallzada. Se recogleron espectros *C unidl-
menslonales a la presion atmosférica utiizando 'H-"C CPMAS a 295 K en una sonda
CPMAS Bruker BL. de 4 mm, posiclonada en un especirometro NMR Bruker-Bioapin
Avance DSX de 500 MHZ, de luz ancha. Las muestras &e giraron a 15,0 kHz corres-
pondients a la velocidad maxima de espin especificada para las giradoras de 4 mm. La
velocidad de espin ripkia minimizaba las intensidades de las bandas de espin secun-
darias. Para optimizar la sensibllidad de Ia sefial, el iempo de contacto en polimeriza-
clon cruzada se ajustd a 1,5 ms, y el poder de desacoplamiento de los protones se
ajustd a 100 kHz. El ndmero de bamidos se ajustd individualments para cada muestra
a fin de obtener una relacidon S/N adacuada, Tipicamente, se adquireron 1800 barridos
con un retrago de reciclo de 5 segundos. Los espectros se referenciaron utiiizando una
muestra extemna de adamantano, ajustando su resonancia en campo ascendents a
20,5 ppm. .
Las Formas A y B cristalinas del acido libre atorvastatina de ia presents inven-
cién pueden existir tanto en formas anhidras como en formas hidratadas y solvatadas.
En general, las formas hidratadas son equivalentes a las formas no hidratadas y deben
considerarse abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. La Forma A cris-
taling existe preferiblemente como un hidrato. Preferiblements, la Forma A contiene
0,6 moles de agua.

Las Formas A y B cristalinas del 4cido libre atorvastatina de la presents Inven-
clon, con Indiferencia del grado de hidratacién y/o solvatacion, que tienen difractogra-
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mas de rayos X en poivo, 0 SSNMR, equivalentes, estdn dentro del alcance de la pre-
sente Invencion.

Las nuevas formas cristalinas de &cido llbre atorvastatina descritas en esta
memoria tienen propledades ventajosas. Por ejemplo, las Formas A y B tlenen estabi-
lidad quimica safisfactoria. Asimismo, la solubliidad de las Formas A y B en disolven-
tes, con Inclusién de agua y solucién salina tamponada con fosfato, son comparables a
la Forma | de atorvastatina caicica (descrita en la Patente de los Estados Unidos NG-
mero 5.869.158). «

La presente invencién proporciona un proceso para ka preparacién de dcido
libre atorvastatina cristalino Formas A y B que comprende cristalizar acido libre ator-
vastatina a partir de una solucion en disolventes en condiciones que producen acido
libre atorvastatina cristalino Formas Ay B.

Las condiciones precisas en las cuales se producen las Formas A y B cristall-
nas del acido libre atorvastatina pueden determinarse empiricaments, y dnicamente es
posible dar clerto nimero de métodos que se han encontrado adecuados en la pract-
ca.

Por ejempilo, la Forma A se puede obtener por preparacion de una suspension
espesa de atorvastatina cdicica en agua con un disolvents tal como, por ejemplo, ace-
tonitrilo y andlogos. La mezcia se filira y el fitrado se _acldlﬂca con un acido tal como,
por ejemplo, un acldo Inorgénico como &cido clorhidrico y anglogos, segukio por elimi-
nacion de!-disolvente. El sélido se lava con agua y se seca para proporcionar la Forma
A. Preferiblemente, la Forma | cristalina de atorvastatina caicica se prepara en forma
de suspension espesa en una mezcia de aproximadamente 80 partes de agua y 20
paries de acetonlirilo, se filtra la mezcia, se acidifica el filtrado con HCl 1N, e elimina
el disolvente, se lava el sélido resultante con agua y se seca a aproximadamente la
temperatura amblente duranie aproximadamente 24 horas para proporcionar la Forma
A

Altemativamente, la Forma A se puede preparar por extraccién con disolventss.
Por ejemplo, la atorvastatina céicica se prepara en foorma de suspension espesa en
agua hasta que estd mojada, seguido por ia adicién de un disoivente tal como, por
ejemplo, metil-terc.butll-&ter (MTBE), acetato de etlio y analogos. La suspension se
acidifica con un acido como se describe anteriorments, se agita hasta que resulta una
mezcia bifisica clara, se separa la fase organica, se elimina el disolvents, y el sélido
resultants se disuelve en un disolvents tal comoe agua y acetonitriio para proporcionar
la Forma A. Pueden afiadirse cristales de siembra de la Forma A después que el soll-
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do se ha disueito en la mezcia agua—acetonitriio para acelerar la formacién de la For-
ma A. Preferiblements, la Forma | cristalina de atorvastatina cdicica se suspende en
una mezcia de agua y MTBE, se acidifica la suspension con HCl 1N, se separan las
dos fases, se elimina el MTBE, se disuelve el sélido resultante en agua—-acetonliriio, se
afladen cristales de slembra de la Forma A ¥y se alsla la Forma A por filtracién,

La Forma B se prepara por Ientamlento de la Forma A a aproximadaments
45°C a vaclo durante aproximadamente un dla. Preferiblemente, ia Forma A se callen-
ta en una estufa a aproximadamente 45°C a vacio durante aproximadaments un dia.
Altemativamente, la Forma A se expone a humedad relativa baja durante aproxima-
damente 72 dias para proporcionar la Forma B. Preferibiements, la Forma A se guarda
en una camara de humedad relativa baja preparada utilizando pentdxido de fésforo
durante apraximadaments 72 dias para proporcionar la Forma B,

Los compuestos de ia presente Invencion se pueden preparar y administrar en
una gran diversidad de formas de dosfficacion oral y parenteral. Asi, los compuestos
de la-presents Invencidn pueden administrarse por Inyeccion, es decir, por vias Intra-
venosa, Intramuscular, Intracutdnea, subcutdnea, intraduodenal, o Intraperitoneal.
Asimismo, los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar por inhala-
cién, por ejemplo por via intranasal. Adicionalments, las compuestos de la presente
invencién se pueden administrar por via transdémmica.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de la
presente Invencion, los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser solidos 0
liquidos. Preparaciones en forma sdélida incluyen poivos, tabletas, pildoras, cApeulas,
sellos, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una 0 méds
sustancias que pueden actuar también como diluyenies, agentes saborizantes, solubl-
lizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglomerantes, conservantes, agentas de
desintegracin de tabletas, o un material encapsulante.

En los polvos, el vehiculo es un sdlido finaments dividido que se encuentra en
mezcia con el components activo finaments dividido.

En las tabletas, el componente activo se mezcla con el vehiculo que tiens las
propledades aglomeranies necesarias en proporciones adecuadas y se compacia en
la forma y el tamaiio deseados.

Los poivos y tabletas contienen preferiblemente desde dos o diez a aproxima-
damente setenta por cienio del compuestio activo. Vehiculos adecuados son carbonato
de magnesio, estearato de magnesio, talco, azGcar comlin, lactosa, pectina, dextrina,
almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetiicelulosa sodica, una cera de
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punto de fusién bajo, manteca de cacao, etcétera. E! término "preparacion” tiene por
objeto Inclulr la formulacién del compuesto activo con material encapsulante como un
vehiculo que proporciona una capsula en ia cual el componente activo, con o sin otros
vehiculos, esta rodeado por un vehicuio, que se encuentra por tanto en asociacion con
él. Analogamente, se incluyen sellos y pastillas. Tabletas, polvas, capsulas, plidoras,
sellos, y pastillas pueden utlizarse como formas de doslficacion sblidas adecuadas
para administracién oral.

Para preparacion de supositorios, se funde primeramente una cera de punto de
fusién bajo, tal como.una mezcla de glicéridos de écidos grasos o mantsaca de cacao, y
se dispersa homogéneamenta en ella el componenta activo, por ejemplo por agitacion.
La mezcia homogénea fundida se vierte luego en moides de tamafio convenlente, se
deja enfriar, y se solidifica de este modo.

Las preparaciones en forma liquida Incluyen soluciones, suspensiones, enemas
de retencién, y emulsiones, por ejemplo soluciones en agua o agua-proplienglicol.
Para Inyeccidn parenteral, pueden formularse preparaciones liquidas disueltas en ao-
lucién acuosa de polietilenglicol.

Pueden prepamrée soluciones acuosas adecuadas para uso oral por disolucion
del componente activo en agua y adicién de colorantes, saborizantes, agentes establill-
zadores, y agentes espesantes adecuados segin 80 deses.

Pueden prepararse suspensiones acuosas adecuadas para uso oral por dis-
pereién del componente activo finamente dividido en agua con un material viscoso, tal
camo gomas naturales o sintéticas, resinas, metil-celulosa, carbaxl-maetiicelulosa &6-
dica, y otros agentes de suspension bien conocidos.

Se Incluyen tamblén preparaciones an forma sélikda que tienen por objeto con-
vertirse, poco antes de su utiiizacién, en preparaciones para administracion oral en
forma liquida. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones.
Estas preparaciones pueden contener, ademds del components activo, colorantes,
saborizantes, establlizadores, tampones, eduicorantss artificlales y naturales, disper-
santes, espesantes, agentas solubliizantes, etcétera.

La preparacién farmacéutica se encuentra preferiblemente en forma unitaria de
dosificacion. En dicha forma, la preparacién estd subdividida en dosis unitarias que
contlenan cantidadas apropladas del components activo. La forma unitaria de dosifice-
cién puede ser una preparacidn empaquetada, contenlendo el paquete cantidades
discretas de la preparacién, tales como tabletas empaquetadas, cipsulas, y polvos en
viales 0 ampollas. Asimismo, la fooma unltaria de dosificacion puede ser una cipsula,



10

1S

a0

a5

30

a5

4:{.

' - 14-

tableta, sello, o pastiila proplamente dicha, ¢ puede ser el nimero apropiado de cual-
qulera de éstos en forma empaquetada.

La cantidad de componenta activo en una preparacion de dosis unitaria puede
modificarse o ajustarse desde 0,5 mg a 100 mg, preferiblemente 2,5 mg a 80 mg de
acverdo con la aplicacion particular y la potencla del componente activo. En caso de-
seado, la composicién puede contener también otros agentes terapéuticos compati-
bles.

En el uso terapéutico como agentes hipolipidémicos y/o hipocolesterolémicos y
agenies para fratar ia osteoporosis, la hiperplasia prostitica benigna, y la Enfermedad
de Alzheimer, las Formas A y B cristalinas de dcido libre atorvastatina utlizadas en el
método farmacéutico de esta Invencion se administran a la dosificacion Inicial de
aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 60 mg al dia. Se prefiere un intervalo
diario de doslificacion de aproximadamente 2,6 mg a aproximadamente 20 mg. Las
doslficaciones, sin embargo, pueden modificarse dependiendo de los requerimientos
del paciente, la gravedad de la condicién que se esté tratando, y el compuesto que se
emplee. La determinacion de la dosificacién aproplada para una situacién particular
estd dentro de Ia experiencia en la técnica. Generalments, el tratamiento se inicia con
dosificaciones mas pequefias que son menorss que la dosis optima del compuesto.
Después de eflo, !a doslficacion se aumenta por pequefios Incrementos hasta que se
alcanza el efecto o6ptimo en kas circunstancias de que se trate. Por comodidad, ia dosl-
ficacion diara total puede dividirse y administrarse en porciones a lo largo del dia, en
caso deeeado.

Los ejemplos no limitantes siguientes llustran los métodoe preferidos por los
mventores para preparar los compuestos de la invencion.

EJEMPLO 1
Acido [R—R*,R*)}-2—(4—fluorofenil)-B,5—dhidroxi-5—(1—metlletil)}-3-feni—4-{(fenk-

amino)carbonll}-1H-pimol-1-heptanoico.
Acido Libre Atorvastatina Forma A
Método A

En un vaso de precipitados de 600 ml, se prepard una suspension espasa afla-
diendo 100 m! de acstonitrilo (ACN) y 400 ml de agua deslonizada (20:80 ACN:agua) a
0,5 gramos de atorvastatina céicica cristalina Forma | (Patente U.S. 5.9680.158). La
suspension espesa se agitd en las condiclones del ambiente durante 15 minutos. Se
separd por filtracion a vacio todo el material no disuelto, utliizando un fiitro de mem-

brana de nallon-86 de 0,45 um. Se determind que el pH del filtrado era 6,5-7.0, valor
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que se ajustd luego a pH 2,35 con HCI 1N. Se form6 un precipitado turblo y se deter-
miné por PLM que estaba constituldo por gotitas finas de aceite. Se evapord el disol-
venie y se pasd nitrégeno sobre el espacio de cabeza de la solucién con aghacion
hasta que se formé un preciptado blanco denso (~15 minutos). La suspension espesa
se flitrd a vacio a través de un filtro de membrana de nailon-668 de 0,45 pm. Los s6li-
dos se lavaron luego con 100 ml de agua deslionizada y se secaron al alre en las con-
diciones del ambients durante 24 horas para proporcionar 0,3 gramos de 4cido libre
atorvastatina cristalino Forma A.

* Método B

Se puso atorvastatina clicica cristalina Forma | (Patents U.S. 5.989.156) (10
gramos) en un matraz Erlenmeyer (4 I). Se afiadid agua (1 |) al matraz junto con una
varlla de agitacién magnética. Se agitd el contenido hasta que los sdlidos estuvieron
totaimente mojados. Con agitacion, se afiadlé MTBE (metii-ferc.butll-éter — 1 ) a la
mezcia de reaccién para formar una suspensién blanca. Se afladld luego dcido clor-
hidrico (20 ml — solucién 1N) a la suspension con agitacitn. Los contenidos se agitaron
hasta que se obtuvo una mezcla clara (2 fases) (aprox. 5 min). La mezcia se transfirié
luego a un embudo separador (4 ). El contenido se mezcid blen, y se separaron las
capas. La capa acuosa (fase inferior) se puso nusvamente en el embudo separador y
se afadib MTBE adicional (1 I). Se mezclaron blen loe contenidos, y se separaron las
capas. Se desechd k3 capa acuosa, y la capa de MTBE se reunié con la capa de
MTBE de la primera extraccién. Las capas de MTBE reunkias se pusieron de nuevo en
el embudo y se afladi6 agua (0,6 I). Se mezclaron bien log contenidos, y 6 separaron
las capas. Se desechd la capa acuosa, y la capa de MTBE &6 puso en un matraz de
fondo redondo (3 I). Se elimind uego el MTBE por evaporacién rotativa produciendo
una peiicula deigada o sélldo amorfo. La pelicuia/sdiido se disoivié con acetonitriio (0,2
1) para formar una solucion. Se afladié agua (0,8 1) a la solucién con agitacién, utilizan-
do una varilla de agiacién magnética. Se formé una suspansion blanca que aparecia
en forma de gotitas de aceite por PLM (microscopia con luz polarizada). Se afladieron
cristales de siembra del 4cldo libre atorvastatina Forma A. E! contenido se agité luego
rApidamente bajo una purga de nitrdgeno durante aproximadamente una hora. Se als-
laron los sdlidos por filtracién a vaclo utliizando un embudo BOchner provisto de un
papel de filiro (#2). Los soblidos se enjuagaron utikzando agua (0,5 |), y se pusleron en
una cipsula de cristallzacidn. La cipsula se puso en una estufa a 25°C mantenlendo
nitr6geno hasta sequedad (aprox. 1 dia). Este procedimiento proporcion el 4cido Ibre
atorvastatina cristalino Forma A con un rendimiento de apraximadamente 82%.
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Acido Libre Atorvastatina Forma B
Metodo A |

Se mantuvo acido libre atorvastatina cristalino Forma A (Ejemplo 1) en una
estufa de vacio a 45°C (purga con nirégeno, vacio del laboratorio) durante aproxima-
damente un dia para proporcionar el 4cido libre atorvastatina cristalino Forma B.
Método B

Se mantuvo acldo libre -atorvastatina cristalino Forma A (Ejemplo 1) en una
camara ds humedad relativa baja (preparada utlizando pentéxido de fésforo) durante
aproximadamente 72 dlas para proporcionar el acido libre atorvastatina cristalino For-
ma B.
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_ REIVINDICACIONES

1.— Un écido libre atorvastatina cristalino. ,

2.~ Un acido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos que
tiene un patrdn de difraccién de rayos X en polvo que contiene los valores 20 sigulen-
tes medidos utllizando radlacién CuKa: 8,9, 20,8, 22,5, 6 25,8.

3.~ Un dcido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos que
tiene un patrdn de difraccién de rayos X en polvo que contiene los valores 26 siguien-
tes medidos utllizando radiacion CuK,: 4,7, 6,0, 8,9, 9,1, 94, 132, 14,1, 17,8, 18,1,
18,9, 19,9, 20,2, 20,8, 21,8, 22,1, 22,5, 23,7, 25,0 y 26,7.

4.~ Un acido libre atorvastatina cristalino Forma A hidrato de ésta que tiene un
patron de difracclén de rayos X en poivo que oonﬂgno loe valores 20 sigulentes medi-
dos utiiizando radiacién CuKe: 8,8, 20,6, 22,5, 6 25,9.

5.— Un &cido libre atorvastatina cristalino Forma A hidrato de ésta que tiene un
patrén de difraccién de rayos X en polvo que contiene los valores 20 sigulentes med|-
dos utlizando radiacion CuKo: 4,7, 6,0, 8,9, 9,1, 9.4, 13,2, 14,1, 17,8, 18,1, 18,0, 19,9,
20,2, 20,6, 21,8,22,1,22,5, 23,7, 25,8 y 26,7,

8.~ Un écido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos carac-
terizado por resonancla magnética nuclear de **C en estado sdlido que tiene los des-
plazamientos quimicos sigulentes expresados en partes por milon: 18,1, 18,8, 20,5, y
21.2. _

7.— Un acido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos carac-
terizado por resonancla magnética nuclear de C en estado sodlido que tiene los des-
plazamientos quimicos sigulentes expresados en partes por milién: 161,5, 1636,
166.,3, 167,1, 174,3, y 180,6.

8- Un écido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos carac-
terizado por resonancia magnética nuclear de ’C en estado sdlido que tiene los des-
‘plazamientos quimicos siguientss expresados en partes por milién: 18,1, 18,8, 20,5,
21,2, 25,0, 25,5, 26,2, 26,8, 37,1, 38,9, 40,0, 40,6, 41,8, 42,9, 43,5, 65,3, 68,6, 69,1,
70,0, 71,3, 1123, 113,7, 115,1, 1164, 118,4, 116,3, 1216, 123.3, 125,4, 128,0, 128,8
(meseta), 130,0, 132,9, 134,1, 135,2, 137,9, 140,7, 1418, 1615, 163,6, 166,3, 167,1,
1743, y 180,6.

8.~ Un acldo libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos carac-
terizado por resonancia magnética nuclear de "*F en estado sdlido que tiene los des-
plazamientos quimicos sigulentes expresados en partes por milion: -114,1,-1128, -
110,68, 6-105,6.
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10.—~ Un &cido libre ator.vaslatlna cristalino Forma A hidrato de ésta caracteriza-
do por resonancia magnética nuciear de "*F en estado sélido que tiene los desplaza-
mientos quimicos sigulentes expresados en partes por milién: -114.1, —112,6, —
110,86, 6 -105,8.

11.- Un &cido libre atorvastatina cristalino Forma B 0 uno de sus hidratos que
lene un patrén de difraccidn de rayos X en polvo que contlene los valores 20 siguien-
tes medidos utllizando radiacion CuKa: 8,8, 17 4, 21,1, 6 21,5.

12~ Un é&cido libre atorvastatina cristalino Forma B o hidrato de ésta que tiene
un patrén de difraccién de rayos X en poivo que contiene los valoras 20 sigulentas
medidos utiiizando radiacién CuKa: 4,6, 5,9, 8,6, 9,3, 13,3, 14,1, 17 4, 17,7, 18,0, 18,8,
10,3, 19,8, 20,2, 21,1, 21,5, 21,9, y 23,6.

13.~ Un &clido libre atorvastatina cristalino Forma B que tiene un patron de di-
fraccion de rayos X en polvo que contiene los valores 26 sigulentes medidos utilizando
radiacion CuKa: 4,6, 5.9, 8,6, 9,3, 13,3, 14,1, 174, 17,7, 18,0, 18,8, 19,3, 10,8, 20,2,
21,1,21,5,21,9,y23.6.

14.- Una composicion farmacéutica que comprende acido libre atorvastatina
cristalino en mezcla con al menos un exciplents, diluyents, o vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.

15.~ Un método de tratamiento de hiperiipidemia, hipercolesterolemia, osteopo-
rosis, hiperplasia prostitica benigna, y Enfermedad de Alzheimer, que comprende ad-
ministrar a un hospedador que padece de ello una cantidad terapéuticaments eficaz de
un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en forma unitaria de doslificacion.
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RESUMEN

Se describen nuevas formas cristalinas de acido [R—(R*,R*)}-2—(4-fluorofenil)—
B.5—dlhidroxi-5—(1-metiletll}-3—fenl-4{(fenilamino)carbonil}-1H-pirrol-1-heptanocico
(acido libre atorvastatina) designadas Forma A y Forma B, caracterizadas por su pa-
trén de difraccion de rayos X en poivo y sus espectros NMR en estado sélido, asl co-
mo métodos para la preparacién y composicion farmacéutica de las mismas, que son
(Gtiles como agentes para el tratamienio de hiperiipidemia, hipercolesterolemia, osteo-
porosls, hiperplasia prostitica benigna, y Enfermedad de Alzhelmer, y para preparar
sales de atorvastatina.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F. Jr.
Pfizer Inc

201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
Estados Unidos de América

Sello de Recibido del 12 de diciembre de 2005

Fecha de expedicién: 08.12.2005

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25264A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2004/002919

Fecha de presentacion internacional: 06.09.2004

Fecha de prioridad: 17.09.2003

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracibn Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar intermacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompainado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitiré a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) {Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traducciéon de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
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solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mds amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de ia Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Ambroa, J.R.
Tel: + 49 89 2399-8012



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25264A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/002919

Fecha de presentacion internacional: 06.09.2004

Fecha de prioridad: 17.09.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7D 207 /34, A61K 31/40, A61P 3/06
Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et. al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segiin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 6 hojas, inciuida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. ] (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 2 hojas, descritas a continuacion:

X hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden méas alld de Ila
divulgacibn de 1la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



q, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
{ Recuadrol Base de este informe
[l Recuadroll Prioridad
] Recuadro III Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventva y la
aplicacién industrial
[0 RecuadrolV  Falta de unidad de Invencién
X RecuadroVv Declaraciéon motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
[ Recuadro VI Ciertos documentos citados
[ Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional
[X Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 19.10.2004

Fecha de elaboracion de este reporte: 08.12.2005

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Seymour, L

Tel: + 49 89 2399-8694
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Recuadro 1. Base de este informe

L. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

[C] Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma |, que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

buasqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[ publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos*® de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas”® y no se anexan al informe):

Deacripcién, Piginas

1-16 tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-16 recibida el 20.06.2005 con carta de fecha
13.07.2005

Dibujos, hojas

1/4-4/4 tal como se presentaron inicialmente

O wunalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

O

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OI0000]

E-3
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban



mas alla de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[l la descripcion, paginas

[0 las reivindicaciones, Nos.

[0 los dibujos, hojas/fig.

[(] lalista de secuencias (especificar):

[0 tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, 1a actividad inventiva E nll.lenelén industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

{C]  al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 15 (con relacién a la aplicacién
industrial)

debido a gue:

@ la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 15
(con respecto a la aplicacion industrial) en cuestidn se
refieren al objeto, respecto del cual no requiere examen
preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[0 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[ las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.
no se ha emitido inforrne de btisqueda internacional para

dichas reivindicaciones Nos.

[ 1alista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:



La lista en papel [ no se presentd
[0 nocumple con la norma estandar
La lista en formato legible por ordenador
[0 no se presenté
[0 nocumple con la norma estandar
[] las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidas
y/o de aminoécidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a Ila novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 1-16
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones 1-16

No: Reivindicaciones 1-40

Aplicacién Industrial [Al) Si:  Reivindicaciones 1-14, 16
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcion y de los dibujos o sobre =i las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/002919

Re Beccilén III

La reivindicacion 15 se relacionan con materia considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones encontradas en la Regla 67.1 (iv)
del PCT. Por lo tanto, no se formulard ninguna opiniéon con respecto a
la aplicacién industrial de la materia de estas reivindicaciones (Articulo

34(4)(a)(1) del PCT).

Re Seccién V
1. Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: US-B-6 583 2951 D2: WO-A-02 43667 D3 US-A-4 681 893

2. La materia de la presente reivindicacion es nueva (Art. 33(2) PCT),
desde que ellos no revelan el acido libre de atorvastatina cristalino: en
D1 el acido libre de atorvastatina es un aceite, en D2 se obtiene como
una mezcla sélida con la forma lactona, y en D2 se obtiene como un
material crudo que no se purifica.

3. Documento D1 se considera como el arte previo més anterior. El
presente Acido libre de atorvastatina cristalino difiere de los revelados
en D1 en que es cristalina sdlida en lugar de aceite (ver D1, ejemplo 22)
cuyo resultado es un producto méas puro y estable {ver la presente
descripcion, p.3 lineas 27-29 y p.11, lineas 13-17).

El problema a ser resuelto por la presente invencién puede estar
relacionado como el suminiatro de un puro, una forma mas estable de
atorvastatina.

Previamente, este problema se ha resuelto por la formacidn de sales (ver
D1-D3). La solucidn a este problema propuesto en las presentes
reivindicaciones esta considerado como que involucra un nivel inventivo
(Articulo 33(3) PCT) desde que ninguno del arte anterior hace pensar en
la formacién de una forma del acido libre de atorvastatina cristalino.

4. Aplicacién Industrial (Articulo 33(4) del PCT)

Para la evaluacion de la presente reivindicacion 15 sobre si es
industrialmente aplicable, no existen criterios unificados en los Estados
pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacion de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como industrialmente aplicable aquella materia que reivindique el uso
de un compuesto en tratamiento médico, pero permite, sin embargo,



reivindicar sobre un compuesto conocido para primero uso en
tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la manufactura de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Re [tem VIII

Las reivindicaciones 2-13 comprende todos los rasgos de la
reivindicacion 1 y 16 y no son por consiguiente apropiadamente
formuladas como reivindicaciones dependientes en lo 1ltimo (Articulo 6
y Regla 6.4 del PCT). Ademaés una referencia a la Reivindicacién 1 se ha
omitido de la Reivindicacioén 14.

Contrario al Articulo 6 del PCT, la Reivindicacién 1 no contiene un
nombre quimico completo de atorvastatina (cf. p.1, lineas 6-8).



Patente

Solicitud Internacional PCT/IB2004 /002919
Numero del Abogado PC25264A PCT
Péigina2a 3

REIVINDICACIONES
1. Un acido libre de atorvastatina cristalino

2. Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus
hidratos que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que
contiene los valores 20 siguientes medidos utilizando radiacion CuKa:
8.9, 20.6, 22.5 6 25.9.

3. Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus
hidratos que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
contiene los valores 20 siguientes medidos utilizando radiacién CuKa:
4.7, 6.0, 8.9, 9.1, 9.4, 13.2, 14.1, 17.8, 18.1, 18.9, 19.9, 20.2, 20.6,
21.8, 22.1, 22.5, 23.7, 259y 26.7.

4, Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma A que tiene un
patron de difraccion de rayos X en polvo que contiene los valores 20
siguientes medios utilizando radiacién CuKa: 8.9, 20.6, 22.5 6 25.9.

5. Un é4cido libre de atorvastatina cristalino Forma A que tiene un
patron de difraccion de rayos X en polvo que contiene los valores 20
siguientes medidos utilizando radiacion CuKa: 4.7, 6.0, 8.9, 9.1, 9.4,
13.2, 14.1, 17.8, 18.1, 18.9, 19.9, 20.2, 20.6, 21.8, 22.1, 22.5, 23.7,
25.9y 26.7.

6. Un éacido libre de atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus
hidratos caracterizado por resonancia magnética nuclear de !13C en
estade sdlido que tiene los desplazamientos quimicos siguientes
expresacdos en partes por millén: 18.1, 18.8, 20.5 y 21.2.

7. Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus
hidratos caracterizado por resonancia magnética nuclear de !3C en
estado sélido que tiene los desplazamientos quimicos siguientes
expresados en partes por millén: 161.5, 163.6, 166.3, 167.1, 174.3, y
180.6.

8. Un 4cido libre de atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus
hidratos caracterizado por resonancia magnética nuclear de !13C en
estado sélido que tiene los desplazamientos quimicos siguientes
expresados en partes por millon: 18.1, 18.8, 20.5, 21.2, 25.0, 25.5,
26.2, 26.8, 37.1, 38.9, 40.0, 40.6, 41.8, 42.9, 43.5, 65.3, 68.6, 69.1,
70.0, 71.3, 112.3, 113.7, 115.1, 116.4, 118.4, 119.3, 121.6, 123.3,



°4

125.4, 128.0, 128.8, (meseta), 130.0, 132.9 134.1, 135.2 137.9, 140.7,
141.8, 161.5, 163.6, 166.3, 167.1, 174.3, y 180.6.

9. Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus
hidratos caracterizado por resonancia magnética nuclear de 19F en
estado sdlido que tiene los desplazamientos quimicos siguientes
expresados en partes por millén: -114.1, -112.6, -110.6 y -105.6.

10. Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma A caracterizado
por resonancia magnética nuclear de !9F en estado sélido que tiene los
desplazamientos quimicos siguientes expresados en partes por millén: -
114.1, -112.6, -110.6 y -105.6.

11. Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma B o uno de sus
hidratos que tiene un patréon de difraccién de rayos X en polvo que
contiene los valores 20 siguientes medidos utilizande radiacion CuKa:
8.6,17.4,21.1,y21.5.

12. Un é&cido libre de atorvastatina cristalino Forma B o hidrato de
esta que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que contiene
los valores 20 siguientes medidos utilizando radiacion CuKe: 4.6, 5.9,
8.6, 9.3, 13.3, 14.1, 17.4, 17.7, 18.0, 18.8, 19.3, 19.8, 20.2, 21.1, 21.5,
21.9,y 23.6.

13. Un acido libre de atorvastatina cristalino Forma B que tiene un
patrén de difraccién de rayos X en polvo que contiene los valores 20
siguientes medidos utilizando radiacion CuKe: 4.6, 5.9, 8.6, 9.3, 13.3,
14.1, 17.4, 17.7, 18.0, 18.8, 19.3, 19.8, 20.2, 21.1, 21.5, 21.9, y 23.6.

14. Una composicién farmacéutica que comprende acido libre de
atorvastatina cristalino en mezcla con al menos un excipiente,
diluyente, o vehiculo farmaceuticamente aceptable.

15. Un método de tratamiento de hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
osteoporosis, hiperplasia prostitica benigna, y enfermedad de
Alzheimer, que comprende administrar a un hospedador que padece de
ello una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo
con la Reivindicacién 1 en forma unitaria de dosificacion.

16. Un acido hidrato libre de atorvastatina cristalino.
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FULLER, Grover F., Jr.
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Morrie Plains, NJ 07950 e 19 \ THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
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N (PCT Rule 71.1)
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Dale of maiing
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Apglicant's or agent's fils referance
PC25264A IMPORTANT NOTIFICATION
international application Na. Intemational fiting date (dapmonthiear) Priority date (daynanthjear)
PCTAB2004002010 06.08.2004 17.09.2003
Applicant

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

i

The applicant is hereby notlfied that this International Prefiminary Examining Authority transmits herewith the
Intemational prefiminary report on patentability and ite annexes, if any, established on the intemational

application.

A copy of the report and iis annexas, Iif any, is being tranemitted to the Imtemational Bureau for
communication to all the elacted Offices.

Where required by any of the elected Offices, the Intemnational Bureau wilt prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elacted Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Infemational Bureau with Form PCTAB01),

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a transiation of any annexes to the intemational preliminary report on patentablility. It is the
applicant's responsbiliity to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirementa of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicabliity deacribed in Anrlicle 33(2) to (4) mersly serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed Inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additlonal criteria may relate, for example, to examptions from patentablity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.
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ng authority:
Europaan Patent Office Ambroa, J.R.
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PATENT C OPERATION TREATY

; PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Ariicle 36 and Rule 70)
flis reference
;"""""cm:""" FOR FURTHER ACTION Bea Fosm PCTIPEANTE
inemational appiication No. intemational fling date (day#nanthyesr) Priority date (dapinonthiear)
PCTAB2004002919 06.09.2004 17.00.2003

international Peient Classification (IPC) or national classification and IPC
CO7D207/34, AB1K31M40, A61P308

Appiicant
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

——
——

1.  Thie report ls the Intemational preliminary examination report, established by this international Preliminary Examining
Authority under Article 35 and franamitied to the applicant according to Article 38, _

. 2. This REPORT consisia of a total ol 6 shests, inciuding this cover sheet.

3. This report is aiso accompanied by ANNEXES, comprising:
a. B sent to the appicant and fo the international Bureau) a tial of 2 sheets, as follows:

B sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheeta containing rectliications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 607 of the
Administrative Instructions). -

[0 eheets which supersede earlier shests, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the discicsure in the Intemational application as filed, as Indicated in tem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 0 (sent io the intemational Bureau only) a total of (Indicate type and number of electronic carrier(e)) , containing a

sequence lieting andbr tables related thereto, In computer readable form only, as indicated In the Supplemental
Box Relating 1o Sequence Listing (see Section 802 of the Adminisirative inetructions).

4. This report contains Indications relaling to the following temns:

2 BoxNo.!  Basis of the opinion
O BoxNo.ll  Priorly

& Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
0 BaxNo.lV Lack of unity of invention

B2 BoxNo.V  Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelly, Inventive step or Industrial
applicabiilty; citations and explanations supporiing such siatement

O Box No.Vl Certain documents clted
[0 Box No.Vll Cerlain defects in the intemational application
B2 Box No. Vil Ceriein obaervations on the Inlemational application

Date of submission of the demand Date of completion of thia report
16.10.2004 08.12.2005
Name and address of the imemational Authorized Officer
prelminary g authority: "(------.~
——  Europesan Peteni Office : \
’ D-80208 Munich Seymour, L. { @
Tel. +48 89 2390 - O Tx: 523858 epmu d j

Form PCTAPEA/400 (Cover Sheef) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No. 67
ON PATENTABILITY " " PCTAB2004002019

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the langusge, this report is based on the Intemational application in the language in which it was
flled, uniees otherwise Indicated under this item.

[J This report Is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
1 international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard io the elements* of tha intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished io the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as “originelly filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages
1-18 as originally fled

Claims, Numbers
1-18 recelved on 20.07.2005 with lettor of 13.07.2005

Drawings, Sheets
1444 as originaly flled

O a sequence listing andbr any related table{s) - aee Supplementsl Box Relating t0 Sequence Listing

8. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetafigs

] the sequencs listing (specily):
O eny table(s) related to sequence listing (specify)

4, 0 This report has been established as Iif (some of) the amendments annexed to this report and listed balow
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Bax (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

0O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (spechy):

O any table(s) reiated to sequence listing (specily).

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked ®"superseded.*

Form PCTAPEA/408 {January 2004)



- INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application NO.M
ON PATENTABILITY PCTAB2004002919

Box No. il Non-establishment of opinion with regard 10 novelly, inventive step and Industrial
spplicablilty

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novsl, to involve an inventive etep (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claima Nos. 15 with respect to industrial applicability

because:

B the sald International application, or the sald claims Nos. 15 with respect to Industrial applicability relate to
the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

soo separats sheet

3 the description, claims or drawings (indicate particular slements below) or said claime Nos. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed (apecify): )

O the claims, or sald claims Nos. are so Inadequately supported by the delacriptlon that no meaningful opinion
could be formed.

no Intemational search report has been established for the said claime Nos.

O the nucleatide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Adminisirative Instructions In that:

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been furnished

0O does not comply with the standard

O the tables related to the nuclectide andibr amino ackl sequence listing, i in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O

O See separate shest for further detalls

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY .  ° PCTAB2004002919

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
appiicablilty; cliations and explanations supporting such statement

1. Siatement
Novelty (N} Yes: Claims 1-16
No: Claime
Inventive step (IS) Yes: Ciaims 1-18
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yos: Claims 1-14,16
No: Claims

2. Chations and explanations (Rule 70.7):
see separsis shest

Box No. Vill Certain observations on the International application

The following obsarvations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separsie sheet

Form PCTAPEA 408 (January 2004)
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INTERNAT! NAL PRELIMINARY Intemnational application No.
REP RT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002919
Re Rem Il

Claim 15 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinlon will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article

34(4)(a)() PCT).

BeltemV

1. Reference is made to the following documents:
D1: US-B-65832951 D2: WO-A-02 43667 D3: US-A-4 681893

2. The subject-matter of the present claims is new (Article 33(2) PCT), since they do
not disclose crystalline atorvastatin free acid: in D1 the free acid of atorvastatin Is
an oil, In D2 it is obtained as a solid mixture with the lactone form, and in D3 it is
obtained as a crude material which is not further purified.

3. Document D1 is regarded as being the closest prior art. The present atorvastatin
free acid differs from that disclosed in D1 in that It is a crystalline solid rather than
an oil (see D1, example 22), which results in a purer, more stable product (see
present description, p. 3, fines 27-28 and p. 11, lines 13-17).

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the
provision of a purer, more stable form of atorvastatin.

Previously, this problem has been solved by formation of salte (see D1-D3). The
solution to this problem proposed in the present claims Is considered as involving
an inventive step (Article 33(3) PCT) since none of the prior art suggests the
formation of a crystalline form of atorvastatin free acid.

4. Industrial applicability (Article 33(4) PCT)
For the assessment of the present claim 15 on the question whetheritis

industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,

Form PCT/Saparaie Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



#3

INTERNAT! NAL PRELIMINARY Intemnational application No.,

REP RT N PATENTABILITY
{(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/002918

for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be ltem Vill
Claims 2-13 comprise all the features of claims 1 and 16 and are therefore not

appropriately formulated as claims dependent on the latter (Article 6 and Rule 6.4
PCT). In addition a reference to claim 1 has been omitted from claim 14.

Contrary to Article 8 PCT, claim 1 does not contain the full chemical name of
atorvastatin {(cf. p. 1, lines 6-8).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Patent

Intemational Application No.: PCT/IB2004/002919
Attorney Docket No. PC25264A PCT

Page 2 of 3

CLAIMS
1. A crystalline atrovastatin free acid.

2. A crystalline Form A etorvastatin free acid or a hydrate thereof having a X-ray
diffraction pattern containing the following 20 values measured using CukK,
radiation: 8.9, 20.6, 22.5, or 25.9.

3. A crystalline Form A storvastatin free scid or 2 hydrate thereof having a X-ray
powder diffraction pattern containing the following 20 values measured vsing CuK,
radiation: 4.7, 6.0, 8.9, 9.1, 9.4, 13.2, 14.1, 17.8, 18.1, 18.9, 19.9, 20.2, 20.6, 21.8,
22.1,22.5,23.7,25.9, and 26.7.

4. A crystalline Form A atorvastatin free acid hydrte-thareef having a X-ray
diffraction pattern containing the following 20 values measured using Cuk,
radiation: 8.9, 20.6, 22.5, or 25.9.

5. A crystalline Form A atorvastatin free acid hydmite-theseef having a X-ray

diffraction pattern containing the following 26 values measured using Cuk,
radiation: 4.7, 6.0, 8.9, 9.1, 9.4, 13.2, 14.1, 17.8, 18.1, 18.9, 19.9, 20.2, 20.6, 21.8,
22.1,22.5,23.7,25.9, and 26.7.

6. A crystalline Form ‘A atorvastatin free acid or & hydrate thereof characterized
by solid-state "C'nuclear magnetic resonance having the following chemical shifts
expressed in parts per million: 18.1, 18.8, 20.5, and 21.2,

7. A crystalline Form A atorvastatin free acid or a hydrate thereof characterized
by solid-state ’C nuclear magnetic resonance having the following chemical shifts
expressed in parts per million: 161.5, 163.6, 166.3, 167.1, 174.3, and 180.6.

8. A crystalline Form A atorvestatin free acid or a hydrate thereof characterized
by solid-state ’C nuclear magnetic resonance baving the following chemical shifts

in parts per million: 18.1, 18.8, 20.5, 212, 25.0, 25.5, 262, 26.8, 37.1,
38.9, 40.0, 40.6, 41.8, 42.9, 43.5, 6.3, 68.6, 69.1, 70.0, 71.3, 1123, 113.7, 115.1,
116.4, 1184, 1193, 121.6, 123.3, 125.4, 128.0, 128.8 (shoulder), 130.0, 132.9, 134.1,
135.2, 137.9, 140.7, 141.8, 161.5, 163.6, 166.3, 167.1, 174.3, and 180.6.

9. A crystalline Form A atorvastatin free acid or a hydrmate thereof characterized
by solid-state "F nuclear magnetic resonance having the following chemical shifts
expressed in parts per million: -114.1,-112.6, -110.6, er and -105.6.

10. A lline Form A atorvastatin free acid iwdeate-theseof characterized by

solid-state nuclear magnetic resonance having the following chemical shifts
expressed in parts per million: -114.1,-112.6, -110.6, er and -105.6.
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11. A crystalline Form B atorvastatin free acid or & hydrate thereof having a X-ray
powder diffraction pattern containing the following 20 values measured using CuK,

radistion: 8.6, 17.4, 21.1, e gnd 21.5.

12. A crystalline Form B etarvastatin free acid or a hydrate thereof having & X-ruy
powder diffraction pattern containing the following 20 values measured using CuK,
radintion: 4.6, 5.9, 8.6, 9.3, 133, 14.1, 17.4, 17.7, 18.0, 18.8, 19.3, 19.8, 202, 21.1,

21.5, 21.9, and 23.6.

13. A crystalline Form B atorvastatin free acid having a X-ray powder diffraction
pattern containing the following 20 values measured using Cuk, radiation: 4.6, 5.9,
8.6, 93, 13.3,14.1,17.4, 17.7, 18.0, 18.8, 19.3, 19.8, 20.2, 21.], 21.5, 21.9, and 23.6.

14. A pharmaceutical composition comprising crystalline atrovastatin free acid in
admixture with &t least one pharmaceutically acceptable excipient, dituent, or carrier.
15. A method of treating hyperlipidemia, hypercholesterolemia, osteoporosis,
benign prostatic hyperplasia, and Alzheimer’s Discase comprising administering to a
hast suffering therefrom a therapeutically effective amonnt of a compound ancording
to Claim ] in unit dosage form.

16. A crystalline atorvastatin free acid hydrate.
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_ REIVINDICACIONES
1.—- Un 4cido libre atorvastatina cristalino.

2.~ Un écido libre atorvastatina cristalino Forma A o une de sus hidratos que
tiene un patron de difraccidn de rayos X en polvo que contiene los valores 20 sigulen-
tes medidos utillzando radiacién CuKa: 8,9, 20,8, 22,5, 6 25,9.

3.~ Un dcido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hkiratos que
tiene un patrdn de difraccién de rayos X en polvo que contlene los valores 20 sigulen-
tes medidos utlitzando radiacion CuK,: 4,7, 8,0, 8,9, 9,1, 94, 13,2, 14,1, 17,8, 18,1,
18,9, 18,9, 20,2, 20,6, 21,8, 22,1, 22,5, 23,7,25,8 y 26,7.

4. Un acido libre atorvastatina cristalino Forma A hl&mto de éata que tiene un
patrén de difracclén de rayos X en polvo que contlene los valores 20 slgulames medl-
dosutlllzando radiaciéon CuKa: 8,8, 20,6, 22,5, 6259

5.~ Un écido libre alorvasiatina cristalino Forma A hidrato de ésta que iene un
patrdn de difraccién de rayos X en polvo que contlene [os valores 20 sigulentss medi-
dos utlizando radlacion CuKa: 4,7, 6,0, 8,6, 9,1, 9.4, 13,2, 14,1, 17,8, 18,1, 18,8, 19,9,
20,2,20,6,21,8,22,1,225,23,7,259y 26,7.

6.~ Un 4Aclido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos carac-
terizado por 'resonanch magnética nuclear de *»C en estado sélido que tiene los des-
plazamientos quimicos sigulentes expresados en partes por milién: 18,1, '18._3. 205,y
21.2.

F7Z

7.- Un aclido libre atorvastatina cristzlino Forma A ¢ uno de sus hidratos carac- _

terizado por resonancia magnética nuclear de *C en estado s6lido que tiene los des-
plazamientos quimicos sigulentes expresados en partes por millén: 161,56, 1636,

168,3, 107,1, 174,3, y 180,8.
8.~ Un dcldo libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos carac-

terizado por resonancia magnética nuclear de *’C en estado sélido que tiene los des-

plazamientos quimicos sigulentes expresados en partes por milion; 18,1, 18,8, 20,5,

21,2, 25,0, 25,5, 26,2, 26,8, 37,1, 38,9, 40,0, 40,6, 41,8, 42,9, 43,5, 65,3, 68,6, 69,1,
70,0, 713, 1123, 113,7, 115,1, 1164, 118,4, 118,3, 121,6, 123,3, 1264, 128,0, 128,8
(meseta), 130,0, 132,9, 134,1, 135,2, 137,9, 140,7, 14,8, 161,5, 163,86, 168,3, 167,1,
1743, y 180,6.

9.- Un &cido libre atorvastatina cristalino Forma A o uno de sus hidratos carac-
terizado por resonancia magnética nuclear de "F en estado sélido que tiene los des-
plazamientos quimicos siguientes expresados en partes por milién: -114,1,-112,6, -
110,8, 6-105,8. '
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Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
WARNER LAMBERT COMPANY LIC.

REFERENCIA Radicacién No. 06 21164
Solicitud internaciomal IB2004/002919
Fecha inicio fase nacional 17/04/2006

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 430 -l
Oficio No. 6 "‘tq >

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 18 de
la Decieifn 486 de la Comipifn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al selicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para cque dentro del té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi gu prelacién.

Notifiquesa el presente oficlq conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del f€itylo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la

El anterior requerimiento fua notificado por fijaciém en 1lista de

o5 2




