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1 REGISTRG/ 444 REPUESTA
HUEVAS CREACIONES

Re: P1-MERCK & CO., INC.-Solicitud de Patente de Inyencién para “ACIDO
ABIERTO DIHIDROXI DE SIMVASTATINA Y SALES DEL MISMO”.-

Clase A.61.-Expediente m’lmer“

1. Me refiero al auto dictado por este despacho notificado por Estado de

a mi memorial de plazo de 27 de Julio del mismo afio.

15 de Junio de 2000 y

2. Por medio del presente atentamente manifiesto a usted que, debidamente autorizado por mi

poderdante, modifico el titulo de la solicitud con el objeto de dar cumplimiento a las exigencias del

“ACIDO ABIERTO DIHIDROXI DE SIMVASTATINA Y SALES

DEL MISMO”

3. En relacion con la objecion del sefior Examinador de acuerdo con la cual “Debe aclararse

en el resumen cul es el objeto de la invencion: si es un dcido abierto dihidroxi y sus sales 6 si

¢s una sal de simvastatina. Hacer la aclaracion del caso”, atentamente \me permito aclarar al

sefior Examinador que el objeto de la presente invencion corresponde a

una forma cristalina

hidratada de la sal de calcio del acido abierto dihidroxi de simvast
presentado originalmente con la solicitud se omitio la expresion “ de calcio
traduccidn, lo cual conduce a una confusién. De hecho, el sefior Examina

reivindicacion 1 protege la forma hidratada de la sal de calcio del acido

simvastatina.

Por consiguiente, atentamente solicito al sefior Examinador aceptar

sido modificado para asi aclarar que el objeto de la presente invencién cor

tina. En el resumen
” debido a un error de
or puede notar que la

abierto dihidroxi de

el resumen como ha

responde a la forma

cristalina hidratada de la sal de caicio del Acido abierto dihidroxi de lajsimvastatina y no a

la sal de simvastatina o un acido abierto dihidroxi y sus sales.
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4, Respecto a la objecion del sefior Examinador segiin la cual “Las [expresiones: “solvente
orgamico protico” y “solvente organico aprotico” de la reivindicaciéon 31 son muy generales

porque practicamente todos los solventes organicos se ubican dentro de estas clasificaciones.

Debe hacerse mas concreta, definiendo exactamente cuiles son los s¢lventes que funcionan
mejor”, atentamente llamo la atencién del sefior Examinador al hecho de que los términos
“protico” y “aprético” fueron incluidos dentro de la reivindicacién 31 debido a que estos indican
de manera clara que ambos tipos de solventes organicos son adecuados para llevar a cabo

exitosamente el procedimiento de la invencién.

El sefior Examinador puede notar que en las reivindicaciones 33 a 35 dependientes de la
reivindicacion general 31, se establece una lista mas limitada de solventes orgéanicos particulares
que son adecuados para realizar el proceso de la invencién, como asi lo solicita en su Concepto
Técnico. Sin embargo, el sefior Examinador también debe entender que el proceso de la presente
invencién no se debe limitar solamente a los solventes recitados en dichas reivindicaciones

dependientes.

De hecho, atentamente dirijo la atencidn del sefior Examinador a la pagina 17 del Manual
del Inventor publicado en Marzo de 1997 por la Superintendencia de Industria y Comercio, en la
que claramente se sefiala que las reivindicaciones de una solicitud se dividen por su forma en
reivindicaciones independientes y reivindicaciones dependientes. Las primeras son las que
definen la invencidn en su forma mas general mientras que las ultimas amplian las caracteristicas
de la reivindicacion de la cual dependen. En el presente caso, la reivindicaciéon 31 como
reivindicacién de proceso independiente define en su forma mas general q}:e entre los solventes
mas adecuados para llevar a cabo dicho proceso se incluyen los organicos préticos y aproticos.
De hecho, es el mismo inventor quien puede determinar con la suficiente aytoridad cientifica qué

solventes pueden ser adecuados en la presente invencion.

Sin embargo, con el fin de dar mayor claridad a la naturaleza del salvente que puede ser
empleado en la presente invencion, se ha modificado la etapa (A) de la rgivindicacién 31 para
establecer que “el solvente acuoso se selecciona de agua y una mezcla de solvente orgéanico-
acuoso”. Con esta modificacion se indica de manera clara que en el proceso de la invencion se
pueden emplear ya sea solamente agua o un solvente organico-acuoso. En fonsecuencia, se han
modificado las reivindicaciones 33 y 34 para eliminar toda referencia a log términos proticos o

aproticos, objetados por el sefior Examinador.
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Por consiguiente, de conformidad con los argumentos expuest
modificaciones realizadas, atentamente solicito al sefior Examinador acej

31, 33 y 34 como han sido modificadas.

5. Anexos me permito presentar a usted:

os anteriormente y las

btar las reivindicaciones

(1) Nuevo Resumen, Objeto y Finalidad de la Invenciéh, que reemplaza el

originalmente presentado, €l cual incluye el nuevo titulo;

(2)  Nuevo texto de la descripcion y reivindicaciones que reemplaza el originalmente

presentadeo, el cual es presentado con el fin de mejorar su

han hecho las siguientes modificaciones:

nitidez y en el cual se

(@ Se ha incluido el nuevo titulo de la solicitud en la pagina 1 de la descripcidn;

(b) Se han modificado las reivindicaciones 3 y 4 con el fin de hacerlas

dependientes de la reivindicacion 1;

Sobre este punto es importante sefialar que los datgs fisicos recitados en

estas reivindicaciones 3 y 4 identifican cada una de manera \inica una forma

hidratada cristalina sencilla de la sal de calcio del acido abierto dihidroxi de

simvastatina, de manera tal que estas no necesitan depender de la

reivindicacioén 2, como se presentaron inicialmente.

Por consiguiente, atentamente solicito al sefior Examinador aceptar las

reivindicaciones 3 y 4 como han sido modificadas, de|conformidad con los

argumentos expuestos anteriormente;

(¢) Se han modificado las reivindicaciones 31, 33 y 34

explico.

como anteriormente Se

(3)  En original y dos copias, una de ellas de 6cm x 6cm, Arte Final de la figura

caracteristica del invento, para la publicaciéon en la Gacgta de la Propiedad

Industrial; y

(&) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el originalmente presentado, en

el cual se ha incluido el nuevo titulo de la solicitud;




6. En relacién con los puntos 3 y 4 del presente memorial atentamente me permito

manifestar los siguientes hechos:

(a)

(b)

(©)

(d)

(e)

No obstante el hecho de que el solicitante discrepa de la objeciones formuladas por
el sefior Examinador, tal y como se modificaron estas feivindicaciones, dichas

modificaciones fueron formulados de buena fe;

En virtud de la discrepancia del solicitante con las |objeciones del sefior
Examinador de conformidad con las modificaciones debidamente presentadas, es
deseo del solicitante insistir en que estas modificaciones sean aceptados como

respuesta a la objecion formulada;

En caso de que el sefior Examinador considere que los argumentos desarrollados
para estas objeciones no son satisfactorios, expresamente manifiesto a usted que es
deseo del solicitante continuar con el trimite de la presente solicitnd de

patente;

En consecuencia, si el sefior Examinador considera que no{son satisfactorias las
modificaciones presentadas por €l solicitante, ruego muy comedidamente que los
puntos respondidos y objeto de discrepancia por parte del sefior Examinador sean
notificados con ocasién del examen consagrado en ¢l Articylo 27 de la Decisién
344 del Acuerdo de Cartagena, con el fin de que el solicitante sea requerido para

hacer las modificaciones o rectificaciones a que halla lugar; y

Finalmente, tratdndose de aspectos relativos a las reivindicaciones, solicito de la
manera mas atenta, que éstas sean examinadas de acuerdo con las disposiciones
del Articulo 29 de la Decisidon 344. Es decir, que después de ser estudiadas
nuevamente, se otorgue esl privilegio de patente para las reivindicaciones
aceptadas, pero que en ninglin momento la discrepancia que pueda hallarse entre la
respuesta del solicitante y la objecion del sefior Examinador conlleve el abandono
de la solicitud, por considerar, de manera impropia que no se ha dado respuesta a

las objeciones técnicas formuladas.

7. Llamo su atencién al hecho de que la copia debidamente certificada de [la primera solicitud

presentada para el invento arriba nombrado respecto de la cual reclamo pripridad, a saber las

solicitudes estadinenses mimeros 60/123,247 y 09/264,745 de 8 de Marzo de 1999 y 9 de Marzo

del mismo afio, junto con las traducciones correspondientes, fueron presenta

mediante memorial de 23 de Mayo de 2000.

a ese Despacho




5 "?,:;3”'7;

8. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

Codigo 231
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ACIDO ABIERTO DIHIDROXI DE SIMVASTATINA Y SALES DEL
MISMO

RESUMEN- OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién presenta métodos y composiciones
farmacéuticas para inhibir la reductasa de HMG-CoA, asi como para el
tratamiento y/o reduccion del riesgo de enfermedades y| condiciones
afectadas por la inhibicion de la reductasa de HMG-CoA, que
comprende la administracién oral de una cantidad terapéuticamente
efectiva de una forma cristalina hidratada de la sal de calcio del acido
abierto dihidroxi de simvastatina a un paciente en necesidad de dicho
tratamiento. Los métodos para hacer la sal del icido abiertq dihidroxi de

simvastatina también se incluyen en esta invencién.




ACIDO ABIERTO DIHIDROXI DE SIMVASTATINA Y
SALES DEL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con el uso de acido abierto| dihidroxi de
estatinas y las sales y ésteres resultantes, los cuales son inhibidores de la
reductasa de 3-hidroxi-3 metilglutarilo coenzima A (HMG-CoA), de tal manera
que minimice su lactonizacion en vivo, y a una forma cristalina hjdratada de la
sal de calcio del acido abierto dihidroxi de simvastatina referida aqui como

compuesto .

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Ha sido claro por varias décadas que el alto colesterol sanguineo €
riesgo mayor para la enfermedad cardiaca coronaria (CHD), y mui
han mostrado que el riesgo de eventos CHD puede ser reduc

terapia de reduccion de lipidos. Antes de 1987, el armamento para

s un factor de
chos estudios
ido mediante

reduccion de

lipidos estaba limitado esencialmente a una dieta baja en grasas saturadas y
colesterol, los secuestrantes de acido de biliar (colestiramina y colgstipol), acido
nicotinico (niacina), los fibratos y probucol. Desafortunadamente, todos estos
tratamientos tienen limitada eficacia y tolerabilidad o ambas. Con la
introduccién de lovastatina (MEVACOR®;, ver Patente U.S. No. 4,231,938), el
primer inhibidor de reductasa de HMG-CoA en estar comercialmente
disponible para prescripcién en 1987, por primera vez, los médicos pudieron
obtener reducciones, comparativamente mayores, en el colesterol I

e plasma con

muy pocos efectos adversos.




Adicionalmente a los productos de fermentacién natural,

evastatina y

lovastatina, ahora hay una variedad de inhibidores de reductasa de HMG-CoA

semi-sintéticos o totalmente sintéticos, incluyendo simvastatina (ZOCOR®; ver
Patente U.S. No 4,444,784), sal de sodio de pravastatina (PRAVACHOL®; ver
Patente US No. 4, 346,227), sal de sodio de fluvastatina (LESCOL®; ver
Patente U.S. No. 5,354,772), sal de calcio de atorvastatina (LIPITOR®; ver

Patente U.S. No. 5,273,995) y la sal de sodio.cerivastatina (t

como rivastatina; ver Patente U.S. No. 5,177,080). Las férmula:
de estos y los adicionales inhibidores de reductasa de HM
descritos en la pagina 87 de M. Yalpani, “Cholesterol Low
Chemestry & Industry, pp. 85-89 (Febrero 5 1996). Los it

reductasa de HMG-CoA descritos arriba pertenecen a una clase

ién conocida
5 estructurales
G-CoA estan
ering Drugs”,
nhibidores de
estructural de

compuestos que contienen una mitad que puede existir ya sea como un anillo 3-

hidroxi lactona o como el correspondiente anillo abierto de

acido abierto

dihidroxi, y a menudo son referidos como estatinas”. Abajo s¢ muestra una

ilustracién de la porcién lactona de una estatina y su correspondi

acido abierto:

HO
HO 0 COOH
O OH
Lactona Acido abierto Dihidrox

ente forma de

Las sales de acido abierto dihidroxi pueden ser preparadas, y de hecho, como se

nota arriba, varias de las estatinas comerciales son administradas

como formas

de sal de é4cido abierto dihidroxi. La lovastatina y la simvastatina|son vendidos

a nivel mundial en su forma lactonizada. La lovastatina se muestra en la

férmula estructural II y la simvastatina se muestra en la férmula estructural III,

abajo:




I

I

Las formas lactonizadas de las estatinas no son inhibidores activos de la
reductasa de HMG-CoA, pero las formas de acido abierto dihidroxi si lo son. Se
sabe que la condensacion de la forma de acido abierto dihidroxi de las estatinas
a la correspondiente forma lactonizada ocurre bajo condiciongs 4cidas, esto es
cerca de pH 4 y menores. Asi pues, debido al bajo pH gastricq en el estdmago,

una estatina convencionalmente administrada por via oral en su forma lactona

se mantendra mayormente en su forma lactona dentro del es|
mayoria de la droga se mantendra en la forma lactona en el
absorcion en el intestino seguido a la dosificacion oral con la |
de la absorcion, la lactona entra en el higado y es en los hepa
lactona puede ser metabolizada a la forma activa de acido abiel

catalizada por dos esterasas hepaticas o “lactonasas”, una de 1

omago. La gran
momento de la
actona. Después
tocitos donde la
t0, una reaccion

1s cuales estd en

la fraccion citosdlica y la otra en la microsomal. Una vez en la sangre hay una

esterasa de plasma adicional que también hidroliza la lactona a
Puede haber una hidrélisis quimica minima p.e. no enzimatica,

sangre o en el higado; sin embargo, en el pH de la sangre y el

el acido abierto.
que ocurre en la

higado, no debe

haber ninguna lactonizacién, p.e. conversién de acido abierT) de nuevo en

lactona.

Una estatina convencionalmente administrada por via oral en su/ forma de 4cido

abierto dihidroxi o una sal o éster resultante farmacéutic

tendera a convertirse en su forma lactona en el ambiente acid

ente aceptable

del estomago,

para que una mezcla de las formas de anillo abierto y las corr¢spondientes de
anillo cerrado coexistan alli. Por ejemplo, ver M.J. Kaufman, International
Journal of Pharmaceutics, 1990, 66 (Dic 1), p. 97-106, el cual suministra datos
de hidrdlisis que son usados para simular el nivel de la degradacién de la droga
que ocurre en los fluidos gastricos 4cidos que sigue a la administracién oral de
varios agentes hipocolesterolémicos estructuralmente relacionados, incluyendo

simvastatina y lovastatina, y ver también A.S. Keamey, et, al., Pharmaceutical




Research, 1993, 10 (10), p. 1461-1465, el cual describe la cinética y equilibrio
de interconversién de CI-981 (atorvastatina en su forma de icido libre). Asi
pues, alin después de la dosificacién oral convencional con un acido abierto
dihidroxi de estatina o una sal o éster resultante, una mezcla del acido abierto y
la correspondiente forma lactona de la droga puede existir ¢n el momento de la

absorcion en el intestino.

La preparacion del compuesto lovastatina que ocurre |naturalmente y la
simvastatina andloga semi sintética lleva a una mezcla de las formas lactona y
el 4cido dihidroxi de anillo abierto. Varios procedimientos han sido publicados
describiendo formas para hacer simvastatina a partir de lovastatina, y la mayoria
proceden de un paso de apertura de un anillo lactona en algin punto del proceso
y algunas veces la formacion de una sal en el 4cido carboxi fesultante y termina
con un paso de cerrado del anillo para hacer el producto final de simvastatina.
Por ejemplo, la patente U.S. No. 4,820,850 describe un proceso para hacer
simvastatina que involucra abrir el anillo lactona de lovastatina y formar una
alquil-amida en el 4cido carboxi resultante, seguido por 14 proteccion de dos
grupos hidroxi y la metilacién de una cadena lateral 8’-acilo. Después del paso
de metilacion, los grupos protectores hidroxi son removidos, la amida es
hidrolizada al acido libre y una sal de amonio del acidg libre es formada,
seguida por un paso para relactonizar el anillo. En la| Patente U.S. No.
4,444,784, la cadena lateral 8-acilo de la lovastatina es removida y el anillo
lactona abierto en el primer paso, seguido por la relactonizalcién del anillo y la
proteccién de su grupo hidroxi. Luego, la posicion 8’ es acilada para introducir
la cadena lateral de simvastatina y se realiza un paso de [desproteccién para
obtener el producto de final simvastatina. En otro proceso reyelado en la patente
U.S. No. 4,582,915, 1a sal de potasio de la forma de anillo abierto de lovastatina
es metilada en la cadena lateral 8’-acilo, el acido libre es entonces re-generado,

y la porcién de 4cido abierto dihidroxi es relactonizada.

Desde que estuvo disponible, millones de dosificacién de simvastatina han sido
administradas y estas drogas han desarrollado un excelente registro de
seguridad. Sin embargo, como se anota en el Physician’s Desk Reference

(PDR) (Manual de Referencia Médico), en raras instancias| se ha asociado la

201



miopatia con el uso de todas las estatinas, incluyendo

la simvastatina. El

mecanismo para la miopatia relacionada con estatinas es el presente pobremente

entendido. También se conoce que muchas drogas, incluyendo ciertas estatinas

tales como la simvastatina, son metabolizadas en el higado|y el intestino por el

sistema de enzimas citocromo P450 3A4 (CYP 3A4). También anotado en el

PDR, hay preocupaciones acerca de interaccion adversa

de drogas si un

inhibidor potente de CYP3A4, tal como itraconazol, y una estatina

metabolizada por CYP3A4 se usan conjuntamente, y se ¢ncontraron algunos

casos de miopatia que ocurrieron en pacientes que tomaban
de drogas. La simvastatina ha sido administrada a cerca

pacientes en todo el mundo en los pasados 11 afios y se ha

dicha combinacién

de 20 millones de

demostrado que es

notablemente segura. Sin embargo, el muy bajo riesgo de miopatia es

substancialmente aumentado cuando la simvastatina es s

inistrada junto con

potentes inhibidores de CYP3A4. Aunque que el registro glgbal de seguridad de

la simvastatina es excepcional, seria deseable optimizar mas su perfil de

seguridad reduciendo el potencial para interacciones

inhibidores de CYP3A4. También es deseable reducir mas

e drogas con los

la ya baja tasa de

ocurrencia de miopatia asociada con el uso de todas las estdtinas. Las estatinas

estan dentro de las drogas mas ampliamente usadas en
consiguiente el beneficio de mayor optimizacién de su perfi

significativo.

RESUMEN DE LA INVENCION

el mundo, y por

de seguridad seria

Un objeto de esta invencion es minimizar o eliminar la lactorkaacién en vivo de

un acido abierto dihidroxi de estatina. Para administracion o1

al, el acido abierto

dihidroxi de estatina o una sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables

debe ser administrada para asi minimizar la formacién de est

atina lactonizada y

asi minimizar la cantidad de estatina lactonizada que es absorbida en el

intestino mientras se maximiza la cantidad de acido abierto dihidroxi de estatina

que es absorbida en el intestino.




De la misma manera, esta invencién involucra un método para inhibir la
reductasa de HMG-CoA con una cantidad inhibitoria efegtiva de una estatina
dosificada oralmente que comprende el suministro de por 1¢ menos el 90% de la
estatina dosificada en su forma de acido abierto dihidroxi alla mucosa intestinal
de un paciente en necesidad de dicho tratamiento.

La presente invencién suministra ademas un método para inhibir la reductasa de
HMG-CoA, asi como para tratar y/o reducir el riesgo de enfermedades y
condiciones afectadas por la inhibicién de la reductasa de HMG-CoA, que
comprende la administracion oral de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto seleccionado de un 4cido abierto dihidroxi de estatina y una sal o
éster resultantes farmacéuticamente aceptables, en una forma de dosificacion
farmacéutica de accion retardada a un paciente en necg¢sidad de dicho
tratamiento donde la liberacion substancial del compuesto (de la forma de

dosificacion es retardada hasta después que la dosificacion pase por el

estdmago.

Una realizacion del primer objeto es presentar el método arriba|descrito donde
la forma de dosificacion farmacéutica de accidn retardada es un|dispositivo de

liberacién de droga con modulo de extrusion de gel (GEM).

Otra realizacion del primer objeto es presentrar el método arriba mencionado
donde la forma de dosificaciéon farmacéutica de accion retardada fes una forma
farmacéutica de dosificacién con recubrimiento entérico. Un asperto adicional
de esta realizacién es presentar el método arriba mencionado donde la forma
farmacéutica de dosificacidon de accidn retardada es seleccionada entre una
forma farmacéutica de dosificacién de accién rapida con recubrimiepto entérico
y una forma farmacéutica de dosificacion de accién de tiempo controlado con
el método
retardada
el (GEM)

recubrimiento entérico. Otro aspecto de esta realizacién es presenta:
arriba descrito donde la forma de dosificacién farmacéutica de accio
es un dispositivo de liberacion de droga con médulo de extrusion de

con recubrimiento entérico.
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El compuesto usado para el objeto y las distribuciones arriba descritas puede ser
particularmente acido abierto dihidroxi de simvastatina y las sales resultantes
farmacéuticamente aceptables, y mds particularmente| una sal resultante

farmacéuticamente aceptable.

Un segundo objeto de la presente invencidn es presentar ngvedosos inhibidores
de reductasa de HMG-CoA que son formas cristalinas hidratadas de la sal de
calcio del Aacido abierto dihidroxi de simvastatina, y| particularmente el

compuesto referido aqui como compuesto 1.

Objetos adicionales son presentar el uso de las formas cristalinas hidratadas de

la sal de calcio del 4cido abierto dihidroxi de simvastatina, particularmente el
compuesto I, para inhibir la reductasa de HMG-CoA,|asi como para el
tratamiento y/o reduccion del riesgo de enfermedades o condiciones afectadas
por la inhibicién de la reductasa de HMG-CoA, y también para producir las
formulaciones farmacéuticas, incluyendo formulaciones |convencionales de
accion rapida, de accién retardada y las de accién de tiempo controlado,
incluyendo el dispositivo de liberacion de droga (GEM) y las formas de
dosificaciéon con recubrimiento entérico que pueden ser usadas con los
compuestos. Un objeto posterior es presentar un procgso para hacer el
compuesto 1. Los objetos adicionales seran evidentes a partir de la siguiente

descripcion detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una curva de termogravimetria (TG) de 1a pérdida de peso para el
compuesto I obtenida bajo flujo de nitrégeno a una tasa de calentamiento de 10°

C/minuto.

ol



La figura 2 es una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) para el
compuesto I obtenida bajo flujo de nitrégeno burbujeado por agua a 16° C a una

tasas de calentamiento de 10° C/minuto en una recipiente abierto.

La figura 3 es un patron de difraccion de rayos-x en polvo(XRPD) para el
compuesto I. El patron XRPD fue obtenido usando radiacién CuKo. La
ordenada o el eje Y es la intensidad de rayos-X (cpm) y la)abcisa o gje X es el

angulo dos-tetha (20) en grados.

La figura 4 es un espectro de resonancia magnética nuclear |°C en estado s6lido

del compuesto 1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los aspirantes han descubierto que los 4icido abierto dihidroxi de estatinas
pueden ser menos confiables en el metabolismo de CYP3A4 que en sus
contrapartes lactonizadas de anillo cerrado. La presente imvencién involucra
métodos y composiciones farmacéuticas para administrar oralmente los acidos
abiertos dihidroxi de estatinas de anillo abierto y las sales y {ésteres resultantes,
que son inhibidores de reductasa de HMG-CoA, de tal manefa que se minimice
la conversién a sus contrapartes lactonizadas. Esto permite el suministro de un
acido abierto dihidroxi de estatina sin su contraparte lactonizada directamente a

la mucosa absorbente del intestino delgado asi permitiendo la absorcién del

acido abierto de estatina en la circulacién portal. La pen¢tracién del acido

abierto de estatina activa en los hepatocitos para lograr may)
exposicién sistematica consistente en dos porciones de Ad

particularmente, la accién retardada de un 4cido abierto dihidz

or eficiencia, y la
ido abierto. Mas

roxi de estatina de

administracion oral o una sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables,

por ejemplo 4cido abierto dihidroxi de simvastatina o una sa

después se haya pasado el estdmago reduce la cantidad de 1

| resultante, hasta

actona formada y

absorbida en el cuerpo. Mantener la estatina en su forma de é*:ido abierto en el

cuerpo por consiguiente reduce el potencial para la interaccio

n de drogas entre




10

estatinas cuyo metabolismo es mediado por CYP3A4 y ptros agentes activos
que inhiben el camino enzimatico del CYP3A4 y también suministran mayor
eficacia. Mas aun, mantener la estatina en su forma de| acido abierto en el
cuerpo puede tener beneficios clinicos adicionales para togas las estatinas, atin

aquellas estatinas que no son significativamente metabolizadas por el camino

enzimatico del CYP3A4.

Adicionalmente, una nueva forma cristalina hidratada de(la sal de calcio del
cido abierto dihidroxi de simvastatina se ha descubierto que es una forma de
sal farmacéuticamente adecuada que tiene propiedades fisigas deseables para la

féormula de una composicién de droga anticolesterolémica.

El término “estatina(s)” como se usa se entiende definido gomo inhibidores de
reductasa de HMG-CoA los cuales pertenecen a la clase estructural de
compuestos que contienen una porcién que puede existir ya|sea como un anillo
3-hidroxi lactona o como el correspondiente acido abierto|dihidroxi de anillo
abierto, donde la porcidn de lactona de la estatina y su correspondiente forma de

acido abierto se muestran abajo.

) HO
HO 0 COOH
O OH
Lactona Acido abierto Dihidrox

Todos los hidratos, solvatos y formas cristalinas polimérficas de inhibidores de
reductasa deHMG-CoA que tienen la porcién arriba descrita de acido abierto
lactona/dihidroxi son incluidos dentro del alcance del térming “estatina(s)”. Las
sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los acidos abierto dihidroxi de

estatinas se incluyen dentro del alcance del término “estatina(s)”.

La estatinas inhiben la reductasa de HMG-CoA en su forma de acido abierto

dihidroxi. Los compuestos que tienen actividad inhibitoria para la reductasa de
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HMG-CoA pueden ser rapidamente identificados usando ensayos bien

conocidas en el arte. Por ejemplo, ver los ensayos desctitos o citados en la

Patente U.S. No. 4,231,938 en la col. 6, y WO 84/02131 en|las pp. 30-33.

El término “acido abierto dihidroxi de estatina(s)” se enti\ende definido como

estatinas que contienen la porcién de 4icido abierto dihidroxi, incluyendo las

sales y ésteres resultantes farmacéuticamente aceptables.| Las frases °

3

acido

abierto dihidroxi de estatina(s)” y “4cido abierto dihidroxi de estatina(s) y las

sales y ésteres resultantes farmacéuticamente aceptables” se usan

indistintamente aqui y se entiende que ambas abarquen |

formas de 4cido

abierto y las sales y ésteres del 4cido abierto de la estatina, a menos que se

indique lo contrario.

Todos los hidratos, solvatos y formas cristalinas polimoérficas estdn contenidas

dentro del alcance del término “4cido abierto dihidroxi de estatina(s)” .

En la realizaciéon mas amplia, cualquier acido abierto dihidroxi de estatina o una

sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables pueden

ser usados con la

estan limitados a

presente invencién. Ejemplos de los acidos abiertos dihidr:Ei de estatinas que

pueden ser usados con la presetne invencion incluyen pero

las formas de 4cido abierto dihidroxi y las sales y gsteres resultantes

farmacéuticamente aceptables de: lovastatina (ver Patente U.

simvastatina (ver Patente U.S. No. 4,444,784), pravastatina,

particularmente la

sal de sodio resultante; fluvastatina, particularmente la sal de sodio resultante;

atorvastatina, particularmente la sal de calcio resulta#lte; cerivastatina,

particularmente la sal de sodio resultante; nisvastatina, también referida como
NK-104 (ver publicacién internacional PCT niimero WO 97/23200) y ZD-4522
(ver Patente U.S. No. 5,260,440, y Drugs of the Future, 1999, 24(5), pp 511-

513).

En una realizacién mas limitada, cualquier acido abierto dihidroxi de estatina o

una sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables puede|ser usados con la

presente invencidn, tales como aquellos listados arriba, dado

que la estatina no

es pravastatina o fluvastatina. En una clase de esta realizacion, el acido abierto

S. No. 4,342,767);

g
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de estatina incluye el acido abierto dihidroxi de lovastatina, simvastatina,

atorvastatina, cerivastatina, nisvastatina y las
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticam
acido abierto dihidroxi de simvastatina, particularmente 13
de sales de amonio y calcio, son preferidas para el us

composiciones de esta invencién. Mas particularmente,

sales  resultantes
ente aceptables del
formas resultantes
b en los métodos y

la sal de calcio del

acido abierto dihidroxi de simvastatina incluye las formas ¢ristalinas hidratadas

de la sal de calcio del 4acido abierto dihidroxi de simvastatina y mas

particularmente la sal hidratada de calcio del acido apierto dihidroxi de

simvastatina referida aqui como el compuesto 1.

Agqui, el término “sales farmacéuticamente aceptables™ se

ebe entender como

las sales no téxicas de los compuestos empleados en esta invecion que son

generalmente preparadas al reaccionar el acido libre con u
inorganica adecuada, particularmente aquellas foesmados d
como sodio, potasio, aluminio, calcio, litio, magnesio, cinc

asi como aquellas sales formadas por las aminas ta

na base organica o
e los cationes tales
y tetrametilamonio,

S COmo amonio,

etilendiamina, N-metilglucamina, lisina, argenina. ornitina, colina, N,N’-

dibenciletilendiamina,  cloroprocaina,  dietanolamina,

bencilfenetilamina,
dietilamina,

piperacina, morfolina,

procaina,  N-

1-p-clorobencil-2-pirrolidina-1’-il-metilbencilmidazol,

2.4 A-trimetil+2-pentamina y

tris(hidroximetil)aminometano. Los ésteres farmacéuticamente aceptables en el

grupo de 4acido carboxilico pueden ser hechos tratando |un 4acido abierto

dihidroxi de estatina con un alcohol. Ejemplos de ésteres

farmacéuticamente

aceptables de acido abierto dihidroxi de estatinas incluyen, pero no estan

limitados a, alquil -C,, y alquil -C,, sustituido con fenil-| dimetilamino-, y

acetilamino. “alquil C,,” aqui incluye cadenas alifiticas re¢tas o ramificadas

que contengan de 1 a 4 atomos de carbono, por egjemplo, metilo, etilo, n-propilo,

n-butilo, iso-propilo, sec-butilo y terc-butilo.

La presente invencion involucra un método y composiciones

farmacéuticas para

administrar oralmente el 4cido abierto dihidroxi de anillo abic#rto de estatinas y

las sales y ésteres resultantes, los cuales son inhibidores de refuctasa de HMG-

CoA, de tal manera que se minimice la conversiéon hacia|sus contrapartes
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lactonizadas. Esto permite el suministro de un 4cido abierto dihidroxi de
estatina sin su contraparte lactona directamente a la mudosa absorbente del
intestino delgado asi permitiendo la absorcién del acido abierto de estatina al
portal de circulacion, la penetracion del 4cido abierto de estatina activa en los
hepatocitos para lograr mayor eficacia y la exposicién sistematica de las
porciones de acido abierto. Mas particularmente, la accion retdrdada de un acido
abierto dihidroxi de estatina o una sal o éster resultante farmacéuticamente
aceptables, oralmente administradas, por ejemplo acido abierto dihidroxi de
simvastatina o una sal resultante, hasta después se haya pasado el estdmago
reduce la cantidad de lactona formada y absorbida por el cuerpo. Mantener la
estatina, en su forma de 4cido abierto, dentro del cuerpo por consiguiente
reduce el potencial de interacciéon de drogas entre las
metabolismo es mediado por el CYP3A4 y otros agentes activos \que inhiben el
camino enzimatico del CYP3A4 y también puede suminibtrar eficacia
mejorada. Administrar una estatina en su forma de 4cido abierto e manera tal
que se minimice la conversion hacia su contraparte lactonizada, por ejemplo,
mediante el uso de una forma de dosificacién oral de accién retardada, se debe
reducir el potencial de interaccion de las drogas comparada con la
administracion convencional de una estatina de 4cido abierto o su\contraparte

lactonizada, por ejemplo usando una forma de dosificacién de accionirapida.

Un objeto de esta invencion es presentar métodos para reducir la cantidad de
estatina lactonizada formada y absorbida por el cuerpo despuds de la
administracién oral de un 4cido abierto dihidroxi de estatina para poder lograr
beneficios clinicos mejorados. Una manera para lograr esto es adminjstrar el
acido abierto dihidroxi de estatina en una forma de dosificacién de| accion
retardada. Una forma de dosificacion farmacéutica de accién retardada como se
define aqui es una dosificacion farmacéutica adnolinistrable por via oral o un
dispositivo que no libere una cantidad substancial del compuesto activo, p.e. el
acido abierto dihidroxi de estatina, hasta después que la forma de dosificacion
haya pasado por el estomago. Asi pues la liberacién substancial del compuesto
activo ocuirird inicialmente después de la entrada al duodeno. Por “liberdcién

substancial” se intenta que un 90% o mas en peso del compuesto activo en la
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forma de dosificacién de accion retardada sea liberada después de la entrada en

el duodeno, y que el 10% o menos en peso del compuesto activo en la forma de
dosificacion de accion retardada sea liberada en el estémago, p.e. la proporcion
media geométrica del plasma AUC (area bajo la curva) de [activo vs. Actividad
total inhibitoria de reductasa de HMG-CoA sera maygr o igual al 90%.
Particularmente, la cantidad de compuesto activo liberado ¢n el estémago antes
de la entrada al duodeno es 5% o menos en peso, p.e. lp proporcién media
geométrica del plasma AUC de activo vs. Actividad total inhibitoria de
reductasa de HMG-CoA sera mayor o igual al 95%, y mas particularmente la
cantidad de compuesto activo liberado en el estomago antes de la entrada al
duodeno es 1% o menos en peso, p.e. la proporcion media geométrica del
plasma AUC de activo vs. Actividad total inhibitoria de reductasa de HMG-

CoA serd mayor o igual al 99%.

Debe ser entendido que el metabolismo de los acidos abiertos dihidroxi de
estatinas ocurrira principalmente en el higado, después de la pdministracién oral
de la forma de dosificacion de accidn retardada. Sin embargo, debido a que la
lactonizacién del acido abierto dihidroxi de estatina seria substancialmente
evitada por el uso de la forma de dosificacion de accidn retardada, los
metabolitos activos e inactivos que se forman también estaran en la forma de
acido abierto dihidroxi. En esencia, si el 4cido abierto dihidroxi de estatina es
administrado en una forma de dosificacion de accidén retardada, la exposicién
interna la compuesto padre lactonizado y también a los metabolitos

lactonizados activos e inactivos, serd minimizada.

Un ¢jemplo de una forma de dosificacion de accidn retardada adecuada es una
forma de dosificacién con recubrimiento entérico y depen#jente del pH. El
recubrimiento entérico no se disolvera en el ambiente de acidp gastrico, pero se
disolvera en el ambiente de mayor pH del duodeno. Una forma de dosificacion

con recubrimiento entérico no permitira por consiguiente,|la liberacién de

ninguna cantidad significativa del compuesto activo de la forma de dosificacién
en el estbmago, pero una vez el recubrimiento entérico disuelva en el

duodeno, el compuesto activo sera liberado. Las composicion¢s adecuadas para
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recubrimientos entéricos que pueden ser usadas con la presente invencién son

conocidas por aquellos de habilidad normal en el arte farmacéutico, por

ejemplo, ver L. Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3™

Ed., H. Liebermann y J. Kanig contribuitors (Lea & Febiger, 1986). Un ejemplo

de un recubrimiento entérico adecuado incluye, pero mo estd limitado a

SURETERIC WHITE vendido por Colorcon, el cual

polivinil acetato ftalato, didéxido de titanio, talco, didxido

acetato trietilo, polietilenglicol , bicarbonato de sodio,

purificado y alginato de sodio. Muchos otros materia

estd compuesto de
de silicio coloidal,
acido estedrico

es adecuados para

recubrimiento entérico estan disponibles comercialmente y [son conocidos en €l

arte. Los recubrimientos adicionales empleados en la preparacion de la forma de

dosificacion, tales como aquellos usados para suministrar un producto final

elegante y estéticamente agradable o para otros propdsitos,

ueden ser aplicados

antes o después, o antes y después, de la aplicacion del recubrimiento entérico.

Formas aceptables de dosificacién farmacéutica con recubrin
uso con esta invencién incluyen formas convencionalg

farmacéutica con recubrimiento entérico de accién rapidd

niento entérico para
s de dosificacion

(también referido

como accién inmediata) donde la droga es liberada relativamente rapido una

vez se rompe el recubrimiento entérico, y las formas d

recubrimiento entérico de accion de tiempo controlado ta

e dosificacion con

les como, pero no

limitadas a un dispositivo de liberaciéon de GEM con recubrimiento entérico

descrito abajo. Las formas de dosificaciéon de accién de

tiempo controlado

también son bien conocidas en el arte farmacéutico, y estan disefiadas para

liberar lentamente al compuesto activo en el cuerpo en un periodo de tiempo,

por ejemplo, en un periodo de aproximadamente 6 a 24 horas. El uso de una

forma de dosificacién de acciéon de tiempo controlado ¢on recubrimiento

entérico se prefiere con mayores cantidades potentes de dosificacion del &cido

abierto dihidroxi de estatina para reducir la exposicion sistematica a la estatina

activa. Ya sea que la forma de dosificacion sea una forma d

recubrimiento entérico de acciéon rapida o por contro

e dosificacion con

| de tiempo, el

recubrimiento entérico prevendra la liberacion de cualquier carntidad substancial

del compuesto activo de la forma de dosificacion en el estomago.
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Las formas farmacéuticas de dosificacion con recubrimiento entérico también
incluyen pero no estan limitadas a aquellos donde la forma) de dosificacién o la
unidad estd compuesta del acido abierto dihidroxi de estatina en una tableta,
capsula o similares que esta rodeada por un recubrimiento |entérico, y aquellos
donde la forma de dosificacion o unidad es una tableta| cipsula o similar
compuesta de granulos con recubrimiento entérico del acido abierto dihidroxi
de estatina. Cuando la forma de dosificacion estd rodeada por una recubrimiento
entérico, el recubrimiento entérico puede ser el recubrimiento més externo
sobre la forma de dosificacién, o puede haber uno o mas recubrimientos
adicionales de acabado aplicados sobre el recubrimiento| entérico. En una
realizacion mas limitada, cuando la unidad de dosificacidn de accién retardada
contenga granulos de Jla droga con recubrimiento entético, la droga es
seleccionada de la fdrma de acido abierto dihidroxi de lovastatina y
simvastatina y las formas de sal y éster resultantes acéuticamente
aceptables y es mas preferible una sal de acido abierto dihidroxi de simvastatina
y mas preferible la sal de calcio o amonio resultante. En una realizacién
alternativa, cualquier dcido abierto dihidroxi de estatina o sal|o éster resultante
farmacéuticamente aceptables pueden ser usados en la presente invencion, tales
como aquellos descritos aqui, dado que la estatina no esta dosificada en una
unica forma farmacéutica de dosificacién o unidad compuesta por granulos con

recubrimiento entérico de la estatina y granulos con recubrinjiento entérico y

sin recubrimiento entérico de aspirina.

Un ejemplo de una forma de dosificacién de accién retardada que también
funciona como una forma de dosificacién de accién de tiempp controlado se
describe en la Patente U.S. No. 5,366,738, aqui incorporada para referencia en
su totalidad. El dispositivo de suministro de droga de libera¢idén controlada
descrito en la Patente U.S. No. 5,366,738 es conocido como un dispositivo de
liberacién con moédulo de extrusién de gel (GEM). El dispositivo GEM es un
dispositivo de liberacién de droga para la produccién y liberacion controlada in
situ de una dispersion que contiene un agente benéfico tal ¢

farmacéutica que comprende:

A. un nucleo comprimido de una mezcla que contiene:
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) una cantidad terapéuticamente efectiva de una aéente benéfico, y

(i)

gelatinosas; y

Un polimero donde la hidrataciéon forma particulas microscopicas

B. Un recubrimiento polimérico, insoluble en agua e impefmeable al agua que

contiene un polimero y un plastificante, el cual rodea y se adhiere al nicleo,

el recubrimiento tiene multiples aperturas formadas
aproximadamente el 1 y el 75% de la superficie del nucle
y donde la tasa de liberacién del agente benéfico desde el

funcién del nimero y el tamafio de las aperturas.

que exponen entre

0;

dispositivo esta en

En el dispositivo GEM, el polimero dentro del nicleo comprimido es

preferiblemente seleccionado entre poliacrilato de sodio, carboxipolimetilenos y

las sales resultantes farmacéuticamente aceptables tales como sal de sodio,

donde los carboxipolimetilenos son preparados de 4cido acrilico reticulado con

alileteres de sacarosa o pentaeritritol y mas preferiblemente
carboxipolimetilenos que son preparados de acido acrili
aliléteres de sacarosa o pentaeritritol y las sales resultantes
aceptables. Mas preferiblemente, CARBOPOL® 974P y I
farmacéuticamente aceptables, particularmente la sal de sodi
polimero dentro del nticleo comprimido. Adicionalmente, el t
puede también contener uno o mas agentes moduladores
anti-oxidantes, llenadores e

polimeros, lubricantes,

se selecciona entre
co reticulado con
farmacéuticamente
sales resultantes
0, se usan como el
icleo comprimido
de hidratacion de

ingredientes. Un

subrecubrimiento opcional puede ser aplicado al nicleo comprimido antes de la

aplicacion del recubrimiento insoluble al agua como una ayu

ia en el proceso de

manufactura, El subrecubrimiento puede estar compuesto, por ejemplo de

celulosa de hidroxipropilo y de hidroxipropilmetilcelulosa. ILos recubrimientos

adicionales pueden ser aplicados para prop6sitos estéticos o ﬁUncionales.

El recubrimiento polimérico insoluble en agua e imperme
preferiblemente compuesto de (1) un polimero seleccion
polivinilo, acetato de celulosa, butirato acetato de celulosa,
combinaciones de estos polimeros; y (2) un plastificante

dietilftalato,

dibutilsebacato y trietilcitrato.

Mas pre¢

&

able al agua estd
o de cloruro de
etilcelulosa y las
seleccionado de

:feriblemente, el
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recubrimiento polimérico esta compuesto de butirato acetato de celulosa y
trietilcitrato. El dispositivo GEM no funciona como un dispositivo osmético de
liberacion de droga, debido a que la funcidn, de liberac¢ion del dispositivo
depende del paso de fluidos de un ambiente externo del (cuerpo al ambiente
interno del nicleo comprimido a través de las aperturas.

términos “insoluble en agua e impermeable al agua” usa

recubrimiento polimérico definan un recubrimiento que| sea esencialmente
insoluble en agua e¢ impermeable al agua, significando que el recubrimiento
polimérico permita minimo o no paso de agua a través del recubrimiento del
ambiente externo del cﬁerpo al ambiente interno del nficleo comprimido,
excepto por el paso de fluidos que ocurre a través de lag aperturas hechas,
durante el periodo de tiempo que la droga estd siendo liberada del dispositivo
GEM en el cuerpo. Cualquier cantidad minima de agua que pase a través del
recubrimiento insoluble en agua e impermeable al agua no es substancial y no
contribuye significativamente a la funcién del dispositivo GEM, p.e. 1a tasa de
liberacion de la droga a través de las aperturas. Mas bien, 14 tasa de liberacién
de la droga del dispositivo GEM.es principalmente una funcipn del ntiimero y el

tamafio de las aperturas del dispositivo.

&
Para un producto final elegante y estéticamente aceptable, una pelicula externa

de acabado puede ser finalmente aplicada al dispositivo de suﬁ&lim’stro GEM que
contengan colorantes, ceras y similares. El dispositivo GEM puede también
tener un recubrimiento entérico, ya sea antes o después de lal aplicacién de los
recubrimientos de acabado adicionales. Aun sin el recubrimiento entérico, la
extrusion del polimero que lleva a la droga desde el nucleo ¢omprimido hacia
afuera del dispositivo GEM, no ocurre en una extension significativa en el pH
acido del estomago. Mayores detalles y ejemplos del dispositivo de suministro

GEM se describen en la Patente U.S. No. 5,366,738. El compuesto empleado

con el dispositivo GEM puede ser particularmente una sal |de 4cido abierto
dihidroxi de simvastatina farmacéuticamente aceptable y mas particularmente la

sal de amonio de acido abierto dihidroxi de simvastatina.




El término “paciente” incluye mamiferos, especificamente humanos, quienes
usan los agentes activos instantaneos para la prevencion o gl tratamiento de una
condicion médica. Administrar la droga a un paciente incluye tanto la auto
administracion y la administracion al paciente por otra persona. El paciente
puede estar en necesidad de tratamiento por una enfermedad o condicién

médica existente, o puede desear tratamiento profilactico pdra prevenir o reducir

el riesgo de enfermedades y condiciones médicas afectadas por la inhibicién de

la reductasa de HMG-CoA.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se entiend

e definido como la

cantidad de droga o agente farmacéutico que promovera la respuesta bioldgica o

medica de un tejido, un sistema, animal o humano que se |busca por parte del

investigador, veterinario, médico u otro profeSional de la salud. El termino

“cantidad profilacticamente efectiva” se entiende definido gomo la cantidad de

una droga farmacéutica que prevendra o reducira el riesgo de ocurrencia de un

evento bioldgico o médico que se busca prevenir en un tejido, sistema, animal o

humano por parte de un investigador, veterinario, médico u
la salud. Particularmente, la dosificacién que recibe un |

seleccionada para lograr la cantidad de reduccién d

otro profesional de
paciente puede ser

e colesterol LDL

(lipoproteina de baja densidad) deseado; la dosificacidén que un paciente recibe

también puede ser modificada en el tiempo para lograr un nivel objetivo de

LDL. El régimen de dosificacion usando un acido abierto dihidroxi de estatina

es seleccionado de acuerdo a una variedad de factores incluyendo el tipo,

especie, edad, peso, sexo y condicién médica del paciente;

la severidad de la

condicién a ser tratada; la potencia del compuesto escogido para ser

administrado, la ruta de la administracion; y la funcidn renal y hepatica del

paciente. Una consideracion a estos factores esta bien dentrg de alcance de los

meédicos con habilidades normales para el proposito de determinar la cantidad

de dosificacion terapéuticamente efectiva o profilacticamente|efectiva necesaria

para prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la condicipn.

Los compuestos novedosos de esta invencidén son las

hidratadas de la sal de calcio del 4cido abierto dihidroxi de

ormas cristalinas

by

simvastatina. Una
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sal hidratada cristalina de calcio de acido abierto dihidrpxi de simvastatina

particular es una que tiene patrén de difraccion de rayostx en polvo(XRPD)

obtenido usando radiacion CuKo caracterizada por

reflexiones en los

espaciamientos-d de 30.7, 24.6, 15.9, 11.2, 8.58, 7.31, 6.74, 6.06, 5.35, 5.09,

4.93, 4.60, 3.93, 3.84, 3.67, 3.51 y 3.28A. (30.7, 24.6, 15
6.74, 6.06, 5.35, 5.09, 4.93, 4.60, 3.93, 3.84, 3.67,3.51 y 3
conveniencia, la forma cristalina hidratada de la sal de calg
dihidroxi de simvastatina que tiene el patrén XRPD arriba d
referido aqui como el compuesto 1. El compuesto I puede

dos dimensiones como una forma hidratada de la siguiente

Ia.
HO ]
\Ccoo
O z

Ia

9, 11.2, 8.58, 7.31,
28 x 10® cm.). Por
10 del acido abierto
escrito también sera
ser representado en

féormula estructural

Ca

Adicionalmente al patrén XRPD descrito arriba, el compussto I de la presente

invencion es posteriormente caracterizado por la curva de termogravimetria

(TG) mostrada en la figura I. La curva TG del compuesto

I fue obtenida bajo

flujo de nitrégeno a una tasa de calentamiento de 10° C/minuto y se caracterizé

por una pérdida de 6.3% de la temperatura de ambiente a una plataforma de

pérdida estable de peso aproximado a los 175° C. Las pérdidas de peso

adicionales debido al inicio de la descomposicion del comp

aproximadamente en 190° C.

nesto se observaron

El compuesto I es también caracterizado por la curva de calprimetria de barrido

diferencial (DSC) mostrada en la figura 2. La curva DSD del compuesto I fue
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obtenida bajo un flujo nitrégeno burbujeado a través de agua a 16° C a una tasa
de calentamiento de 10° C/minuto en una recipiente abiertp, y esta caracterizado
por tres endotermas de temperatura inferior con temperaturas méaximas de 52,
77 y 100° C y calores asociados de 48, 90 y 21 J/g, respectivamente, y dos
endotermas de temperaturas mayor, debido a la descomposiciéon con

temperaturas maximas de 222 y 241° C y calores asociados de 163 y 92 J/g.

El compuesto I de la presente invencion es aun mas caracterizado por los datos
espectrales de resonancia magnética nuclear 'H (RMN)| “C RMN vy datos

espectrales de masa (EM) dados en el Ejemplo 1 aqui incluido.

El compuesto I es también caracterizado por el espactro de resonancia
magnética nuclear de C en estado sélido mostrado en la figura 4, que fue
completado usando un sistema Bruker DSX 400WB operando a 100.6
MHz para el °C y 400.1 MHz para 'H usando una sonda {de doble resonancia
Bruker MAS 400WB BL7 con un médulo giratorio que contiene un rotor de
zirconio de 7 mm con tapas terminales Kel-f. El espectro de resonancia
magnética nuclear “C en estado solido (RMN) fue| adquirido usando
polarizacion cruzada (CP), por rotacion de é&ngulo mégico (MAS) y
desacoplamiento de alta potencia (~59 kHz) con polarizacién cruzada de
amplitud variable y supresion total de banda lateral. Las| amplitudes de las
pulsaciones a 90° C de Protones y de carbono fueron de 4.25 ps. con un tiempo
de contacto de 2.0 ms. La muestra fue girada a 7.0 kHz y serecogié un total de
1024 barridos para el espectro con un retardo de reciclo dg 3.0 segundos. Un
ensanchamiento de la linea de 10 Hz amplio el espectro antes que el FT fuera
realizado. Los cambios quimicos se reportan en la escala TMS usando carbono

carbonilo de glicina (176.03 ppm) como referencia secundaria.

En los métodos de tratamiento y de profilaxis descritos agui, asi como las
composiciones y medicamentos farmacéuticos, un acido abjerto dihidroxi de
estatina o una sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables es empleado.
Preferiblemente el compuesto empleado es una sal de acido abierto dihidroxi de

estatina farmacéuticamente aceptable, mas preferiblemente una sal



farmacéuticamente aceptable de acido abierto dihidroxil de simvastatina tal
como sal de amonio o sal de calcio, y particularmente juna forma cristalina
hidratada de la sal de calcio del acido abierto dihidroxi de simvastatina tal como
el compuesto I. Todos los hidratos, solvatos y formas cristplinas polimorficas y

su uso estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencién presenta métodos para inhibir la reductasa de HMG-
CoA, para el tratamiento de desérdenes de lipidos incluyendo la
hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia y la hiperlipide;
contengan la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
acido abierto dihidroxi de estatina a una persona en necesidad de dicho
tratamiento. También se suministran métodos para prevenir o reducir el riesgo
de desarrollo de arteriosclerosis, asi como para detener o demorar la progresion
de la enfermedad de arteriosclerosis una vez que se ha hecho clinicamente
evidente, que contengan la administracién de una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva, segun sea apropiado, de un acido abierto dihidroxi de
estatina a un mamifero quien esta en riesgo de desarrollo de arteriosclerosis o

quien ya tiene la enfermedad arteriosclerdtica.

La arteriosclerosis incluye las enfermedades y condiciones yasculares que son
reconocidas y entendidas por los médicos practicantes en los|campos relevantes
de la medicina. La enfermedad cardiovascular de arterioscletosis incluyendo la
restenosis que sigue a los procedimientos de revascularizacidn, la enfermedad
coronaria del corazén (también conocida como enfe
coronarias o enfermedad isquémica del corazdn), enfermedad cerebrovascular
incluyendo demencia multi-infarto y enfermedad de Wwasos periféricos
incluyendo disfuncion erectil son todas manifestaciones clinicas de

arteriosclerosis y estin por consiguiente incluidas por los términos

“arteriosclerosis” y “enfermedad arteriosclerdtica”.

Un 4cido abierto dihidroxi de estatina puede ser administradp para prevenir o
reducir el riesgo de ocurrencia, o recurrencia donde exista el potencial, de un

evento de una enfermedad coronaria del corazén, un evento cetebrovascular y/o
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claudicacién intermitente. Los eventos de enfermedades cqoronarias del corazén
deben incluir muerte por CHD, infarto del miocardio (p.e. un ataque al corazdén)
y los procedimientos de revascularizacién corondria. Los eventos
cerebrovasculares deben incluir derrames isquémicos o hemorragicos (también
conocidos como accidentes cerebrovasculares) y ataques isquémicos pasajeros.
La claudicacién intermitente es una manifestacion clinica de enfermedades de
vasos periféricos. El término “evento de enfermedad arteriosclerdtica” como se
usa aqui, busca incluir los eventos de enfermedades coroparias del corazon,
eventos cerebrovasculares y claudicacion intermitente. S¢ entiende que las
personas que anteriormente hayan experimentado uno ¢ mas eventos de
enfermedad arteriosclerética no fatales son aquellos para quignes el potencial de

recurrencia de dicho evento existe.

De la misma manera, la presente invencion también presenta un método para
prevenir o reducir el riesgo de una primera o subsecuente| ocurrencia de un
evento de enfermedad arteriosclerdtica que comprende la administracién de una
cantidad profilacticamente efectiva de un acido abierto dihidroxi de estatina a
un paciente en riesgo de dicho evento. El paciente puede o no tener la
enfermedad arteriosclerdtica en el momento de la administracion, o puede estar

en riesgo de desarrollarla.

La presente invencidén también presenta un método para prevenir y/o tratar las
enfermedades inflamatorias o desérdenes solos o en conjunciéon con el
tratamiento de las condiciones descritas arriba, que| comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un acido abierto
dihidroxi de estatina a un paciente en necesidad de dicho tratamiento. Esto
incluye, por ejemplo, el tratamiento de condiciones inflamatorips susceptibles a
tratamiento con un agente anti inflamatorio no esteroideo, la artritis, incluyendo
la artritis reumatoidea, y las enfermedades degenerativas de las articulaciones
(osteoartritis), demencia, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple,
enfermedad inflamatoria del intestino, asma, psoriasis, lupus eritematoso

sistémico, vasculitis, gota, adrenoleucodistrofia, retinopatia diabética,

nefropatia y diabetes mellitus tipo IL

o

(o
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Las personas a ser tratadas con la presente terapia incluyen aquellos en riesgo
de desarrollar enfermedad arteriosclerdtica y de tener un eyento de enfermedad
arteriosclerética. Los factores estandar de riesgo de enfermedad arteriosclerética
son conocidos por el médico practicante promedio en los campos relevantes de
la medicina. Dichos factores de riego conocidos incluyen, pero no estan
limitados a la hipertensién, fumar, diabetes, niveles bajos de colesterol de
lipoproteina de alta densidad (HDL), y una historia familiar de enfermedad
cardiovascular arteriosclerdtica. Las guias publicadas para determinar aquellos
que estan en riesgo de desarrollar una enfermedad arterjosclerética pueden
encontrarse en: Programa Nacional de Educacién de lesterol, Segundo
reporte del Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel II),

Health, National Heart, Lung and Blood Institute, NIH Publicacién No. 93-

ational Institute of

3095, Septiembre 1993, version abreviada: Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, resumen del
segundo reporte del programa nacional de educacién de colesterol, (NCEP) del
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment| of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 1), JAMA 1993, 269, pp. 3015-
23. Las personas que son identificadas que tienen uno o mas|de los factores de
riesgo arriba anotados se busca incluirlos en el grupo de perspnas consideradas
en riesgo de desarrollar una enfermedad arteriosclerdtica. Las|personas que son
identificadas que tienen uno o mas de los factores de riesgo arriba anotados, asi
como las personas que ya tienen arteriosclerosis, se busca set incluidas dentro
del grupo de personas consideradas de estar en riesgo de tener un evento de

enfermedad arteriosclerdtica.

La cantidad de dosificaciéon oral de éacido abierto dihidroxi de estatina,
particularmente una sal de &cido abierto dihidroxi de estatina tal como
simvastatina, y mas particularmente la sal de amonio o una forma cristalina de
la sal de calcio del acido abierto dihidroxi de simvastatiha tal como el
compuesto I, es de 1 a 200 mg/dia, y mas preferible aproximadamente de 5 a

160 mg/dia. Sin embargo, las cantidades de la dosificacion pueden variar

N9

L N ",
ey an
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dependiendo de los factores anotados arriba, incluyendo la potencia del
compuesto particular. Aunque la droga activa de la presente invencién puede
ser administrada en dosis divididas, por ejemplo de uyna a cuatro veces

diariamente, una unica dosis diaria de la droga activa ¢s preferible. Como

ejemplos, la cantidad de la dosificacion diaria puede ser
pero no limitada a, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 40
80 mg, 100 mg, 150 mg y 160 mg.

La droga activa empleada en la presente terapia puede s

formas orales tales como tabletas, capsulas, pildoras, polvag

seleccionada entre,

mg, 50 mg, 75 mg,

er administrada en

, granulos, elixires,

tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. Las férmulas orales son preferidas.

Para las formas cristalinas hidratadas de la sal de calcip de acido abierto

dihidroxi de simvastatina , por ejemplo el compuesto I, la ahministracién de la

droga activa puede ser via cualquier ruta farmacéuticamente aceptable y en

cualquier forma farmacéuticamente aceptable. Esto incluy¢ el uso de formas

farmacéuticas de dosificacién oral convencional de accion

rapida, accion de

tiempo controlado y accidn retardada (como las descritas arriba). Una férmula

oral de dosificacion de accién retardada de la presente dr
particularmente un recubrimiento entérico rodeando una unig
de accidn rapida, o el dispositivo de liberacion GEM de
controlado con un recubrimiento entérico rodeando la unidad
mas particularmente un recubrimiento entérico rodeands
dosificacion de accion rapida. Las composiciones farmacéutiq
para usar con la presente invencion son conocidas por aquell
normales en las artes farmacéuticas, ver Remington’s Pharm
Mack Publishing Co.,
Easton, PA.

oga se prefiere, y
lad de dosificacion
accion de tiempo
de dosificacion, y
> una unidad de
ramente adecuadas
os con habilidades

ceutical Sciences,

En los métodos de la presente invencidn, la droga activa es tipicamente

administrada en una mezcla con los diluyentes, excipientes o portadores

(colectivamente  referidos aqui  como

materiales

“portadores™)

farmacéuticamente adecuados, seleccionados con respecto a 13 forma entendida

73/
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de administracidn, esto es, tabletas orales, capsulas, elixires, jarabes y similares,

y consistente con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, la administracion oral en la forma de una tableta o cépsula, el

componente de la droga activa puede ser combinado con

portador inerte, no

toxico y farmacéuticamente aceptable tal como lactosa,| almiddén, sacarosa,

glucosa, azucares modificados, almidones modificados,

derivados, fosfato dicalcio, sulfato de calcio, manitol, sorb)
reductores y no reductores, estearato de magnesio, acido
estearil de sodio, behenato de glicerilo, estearato de calcio

administracién oral en forma liquida, los componentes de

etil celulosa y sus
itol y otros azlcares
estedrico, fumarato
y similares. Para la

la droga pueden ser

combinados con un portador inerte no téxico farmacéuticagmente aceptable tal

como etanol, glicerol, agua y similares. Mas alla, cu

o se desee o sea

necesario, agentes aglutinantes, lubricantes, desintegradores adecuados y

agentes de coloracién y saborizantes también pueden ser

mezcla.

Agentes estabilizadores como los antioxidantes,

incorporados a la

por ejemplo

hidroxianisol butilado (BHA), 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol (BHT), galato de

propilo, ascorbato de sodio, acido citrico, metasulfito de calcio, hidroquinona y

7-hidroxicuomarina, particularmente

combinaciones resultantes, pueden ser también afiadidas

BHA, galato dg

propilo y las

para estabilizar las

formas de dosificacion; el uso de al menos un agente estabilizador es preferido

con la presente composicion. Preferiblemente un antioxidante es empleado con

el 4cido abierto dihidroxi de simvastatina o una sal resultantg, y particularmente

el compuesto I. Otros componentes adecuados incluyen gelatina, edulcorantes,

gomas naturales o sintéticas tales como acacia, tragaganto o alginatos,

carboximetilcelulosa, polietilen glicol, ceras y similares.

La droga activa también puede ser administrada en la fo

a de sistemas de

liberacion en liposomas, tales como pequefias vesiculas unilaminares, grandes

vesiculas unilaminares y vesiculas multilaminares. Los lipgsomas pueden ser

formados de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o

fosfatidilcolinas.

3

—

-
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La droga activa también puede ser suministrada mediante €l uso de anticuerpos

monoclonales como portadores individuales a los cuales se les acoplan las

moléculas del compuesto. La droga activa también puede

ser acoplada con

polimeros solubles como portadores de droga objetivo, Dichos polimeros

pueden incluir polivinil-pirrolidona, copolimero de pirand
metacrilamida- fenol, polihidroxi-etil-aspartamida-fenol,

polilisina substituida con residuos de palmitoil. Méas alla, &

, polihidroxi-propil-
o polietilenoxido-

1 droga activa puede

ser acoplada a una clase de polimeros biodegradables ytiles para lograr la

liberacién controlada de una droga, por ejemplo, acidd polilactico, 4acido

poliglicélico, copolimeros de acidos polilactico y poliglicdlico, caprolactona

poliepsilon, acido butirico polihidroxi,

poliortoésteres,

poliacetales,

polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de hidrogeles cruzados o

de bloque amfipatico.

La presente invencién también incluye un proceso para la

composicion farmacéutica que comprende la combinacién

preparacion de una

de un acido abierto

dihidroxi de estatina con un portador farmacéuticamente aceptable. También se

incluye la composicién farmacéutica que estd hecha por la
acido abierto dihidroxi de estatina con un portador

aceptable.

En una realizacién amplia, cualquier agente o agentes act

adecuados pueden ser usados en combinacion con el acido a!

combinacion de un

farmacéuticamente

ivos adicionales y

bierto dihidroxi de

estatina en una férmula de dosificacion finica, o puede s¢r administrado al

paciente en una formula de dosificacion separada, que permite la administracion

concurrente o secuencial de los agentes activos. Uno o m%s agentes activos

adicionales pueden ser administrados con el acido abierto dihidroxi de estatina.

El agentes o agentes activos adicionales pueden ser compuestos reductores de

lipidos o agentes que tienen otras actividades farmacéuticas. Ejemplos de estos

agentes activos adicionales que pueden ser empleados incluyen pero no estan

limitados a inhibidores de sintasa de HMG-CoA, inhibidoj
escualeno, inhibidores de sintetasa escualeno (también
inhibidores de sintasa escualeno), acil-coenzima A; inhibidore

aciltransferasa (ACAT) incluyendo inhibidores selectivos de A

es de epoxidasa
conocidos como
s de colesterol de

CAT-1 0 ACAT-




2 asi como también los inhibidores duales de ACAT-1 y \-2, inhibidores de
TP), probucol,
-58235, el cual

esta descrito en las Patentes U.S. No’s 5,767,115 y 5,846,966; secuestrantes de

proteina de transferencia de triglicéridos microsomales

niacina; inhibidores de absorcion de colesterol tales como S

acido biliar; inductores de receptores de LDL (Lipoproteina de baja densidad);
inhibidores de agregacion de plaquetas, por ejemplo antagonistas \recepctores de
fibrindgeno glicoproteina IIb/Illa y aspirina; agonistas receptores gamma
activados por proliferador de peroxisoma humana (PPARY) ingluyendo los
_compuestos comunmente referidos como glitazonas, por ejemplo, troglitazona,
pioglitazona y rosiglitazona e, incluyendo aquellos compuestos comprendidos
dentro de la clase estructural conocida como tiazolidindionas, asi comp aquellos
agonistas PPARY fuera de la clase estructural tiazolidindiona; agonistas PPARy
tales como clofibrato, fenofibrato incluyendo fenofibrato micronizado, y
gemfibrozil; agonistas PPAR duales a/y; vitamina B, (también conocida como
piridoxina) y las sales resultantes farmacéuticamente aceptables tales como la
sal HCI; vitamina B,, (también conocida como cianocobalamina); 4cido fdlico o
una sal o éster resultante farmacéuticamente aceptable como la sal de sodi¢ y la
sal metilglucamina; vitaminas antioxidantes tales como la vitamina C y E\y el
beta caroteno, beta bloqueadores, antagonistas de angiotensina II tales cqmo
losartan, inhibidores de enzima de convertidoras de angiotensina tales como
enalapril y captopril, bloqueadores de canal de calcio tales como nifedipina\y
diltiazam; antagonistas endotelianos; agentes que aumentan la expresio
genética ABC1; ligandos FXR y LXR incluyendotanto a inhibidores com
agonistas; compuestos de biofosfonato tales como alendronato sodio e
inhibidores de ciclooxigenasa-2 tales como rofecoxib y celecoxib.
Adicionalmente, los acidos abiertos dihidroxi de estatinas de esta invencion, por
ejemplo el compuesto I, pueden ser usados en combinacién con terapia
antiretroviral en pacientes infectados de SIDA para tratar anormalidades lipidas
asociadas con dicho tratamiento, por ejemplo, pero no limitado a, sus uso en

combinacion con los inhibidores de proteasa HIV tales como indinavir,

nelfinavir, ritonavir y saquinavir.



apropiado, de una forma cristalina hidratada de la sal de ca

Una cantidad terapéuticamente o profilacticamente Tectiva,

29

segun sea

cio del acido abierto

dihidroxi de simvastatina , por ejemplo el compuesto I, puede ser usada para la

preparacion de un medicamento 1til para inhibir la reductas
como para el tratamiento y/o reduccidn del riesgo ¢

condiciones afectadas por la inhibicién de la reductasa d

a de HMG-CoA, asi
le enfermedades y

e HMG-CoA, tales

como el tratamiento de desdrdenes lipidicos, prevenir o reducir el riesgo de

desarrollar una enfermedad arteriosclerdtica, detener o demorar la progresion de

la enfermedad arteriosclerdtica una vez se ha vuelto clinic

ente manifiesta, y

prevenir o reducir el riesgo de una primera o subsecuent¢ ocurrencia de una

evento de enfermedad arteriosclerética. Por ejemplo, el medicamento puede

estar compuesto aproximadamente de 1 mg a 200 mg de|la forma cristalina

hidratada de la sal de calcio del 4cido abierto dihidroxi de
particularmente de 5 mg a 160 mg.

Una cantidad terapéuticamente o profilacticamente eff
apropiado, del acido abierto dihidroxi de simvastatina, pued
preparacion de un medicamento oral adaptado para accién
liberacion substancial de la estatina, después de la admi
ocurre hasta después que el medicamento haya pasado p
alternativamente, donde por lo menos el 90% de la estatina
forma de acido abierto dihidroxi a la mucosa intestinal de

de la administracion oral. Dichos medicamentos orales tamb

simvastatina, 0 mas

ectiva, seglin sea
le ser usada para la
retardada, donde la
nistracion oral, no
or el estdmago, o
sea liberada en su
paciente después

ién son utiles para

inhibir la reductasa de HMG-CoA, asi como para tratar o reducir el riesgo de

enfermedades y condiciones afectadas por la inhibicién d
HMG-CoA, como se describe arriba.
El medicamento compuesto por un acido abierto dihidrox
ejemplo el compuesto I, también puede ser preparado con 1

activos adicionales, tales como aquellos descritos antes.

e la reductasa de

i de estatina, por

IN0 0 MAas agentes

La simvastatina es un producto semi sintético que puede ser hecho del producto

natural lovastatina. Los procesos para la preparaciéon de

lovastatina y de

simvastatina estan bien documentados en la literatura publicada. Por ejemplo, la
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Patente U.S. No. 4,231,938, aqui incorporada como referentia, describe un
proceso de fermentacion y aislamiento para obtener lovastatina usando el
. 4,444,784,
4,820,850, 4,916,239, y 4,582,915 aqui incorporadas todas comp referencia,

microorganismo Aspergillus terreus. Las patentes U.S. No
describen métodos para hacer las formas de 4cido abierto {ihidroxi y

lactonizadas de lovastatina.

El compuesto I de la presente invenciéon puede generalmente ser preparado
como sigue. La simvastatina y su contraparte de acido abierto dihidroxi,
incluyendo el compuesto I, tienden a formar sub productos oxidativ
consiguiente, para minimizar la formacién de dichos subproductos, se prefiere
que los procedimientos usados para hacer el compuesto I sea realizados bajo
una atmosfera inerte tal como nitrégeno. Aunque el compuesto I puede ser

obtenido sin usar una atmoésfera inerte, la pureza del producto deseado no sera

optimizada.

La hidrolisis del anillo lactona de la simvastatina puede ser lograda mediante el

tratamiento de la simvastatina con al menos un equivalente, y preferiblemente

con un pequefio exceso de un equivalente, de una base acuosa. Si se usa mas
que un pequefio exceso de la base, la base excedente es preferiblemente
neutralizada antes de proceder al paso de formacion de sal para poder prevenir
la formacion de hidréxido de calcio insoluble o subproductos de carbonato de
calcio. La base empleada por la hidrdlisis puede ser una solucién acuosa de un
hidréxido metalico o de un carbonato metalico, por ejemplo, pero no limitado a,
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, carbonato de sodio
y carbonato de potasio. Se prefiere el hidroxido de sodio. La hidrdlisis puede
ser realizada en agua, en una mezcla de solvente organico prético acuoso, o €n
una mezcla de solvente orgdnico aprético acuoso. Los solventes orgénicos
proticos adecuados incluyen, pero no estan limitados a metanol (MeOH), etanol
(EtOH), alcohol isopropilico, alcohol n-propilo (propanol). Ejemplos de lbs
lventes organicos aproticos adecuados incluyen, pero no estan limitados a
etonitrilo, sulfoxido dimetilo (DMF), N,N-dimetilformamida (DMSO),

ahidrofurano (THF), éter metil terc-butii (MTBE) y tolueno.
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Particularmente, una mezcla solvente de etanol acuoso ¢ de alcohol n-propilo
pueden ser usadas, y mas particularmente una mezcla splvente de alcohol n-
propilo.

Después que la reaccion de hidrélisis se haya completado, el pH de la mezcla de
la reaccién se ajusta a cerca de 6 a 11, particul nte 6 a 9, y mas
particularmente 7 a 8.5, por adicién de un acido. En este rango de pH, la acido

abierto dihidroxi de simvastatina existird como una sal metalica, por ejemplo

“como la sal de sodio si la base usada en el paso de hidrdlisis es hidréxido de

sodio o carbonato de sodio. Cualquier acido que sea capaz de formar una sal de
calcio soluble como el cloruro de calcio o el citrato de cal¢io, es adecuado. Se
intenta con la sal de calcio soluble que sea una sal que es spluble en el sistema
solvente empleado en el presente proceso. Preferiblemente un acido tal como

acido acético (HOACc) o un acido mineral es empleado, particularmente HCI.

La mezcla resultante de la reaccién con el pH ajustado que contiene la sal
metalica del 4cido abierto dihidroxi de simvastatina es luggo combinada con
una solucién aproximadamente de 0.50 a 0.55 equivalentes|de hidrato acetato
de calcio [Ca(OAc),*xH,0] en agua o en una mezcla solvente acuosa organica,
tal como EtOH, MeOH, i-PrOH, n-PrOH, acetonitrilo, DMF,DMSQO, THF
acuosos y particularmente EtOH acuoso o alcohol n-propilo acuoso. La mezcla
de reaccién con el pH ajustado puede ser afiadida a la solucion de hidrato
acetato de calcio, o la solucién de hidrato acetato de calcio puede ser afiadida a
la mezcla de reaccién con el pH ajustado. La adicion puede ocurrir todo al
tiempo, u opcionalmente puede ser realizado en porciones ¢n el tiempo con
periodos de maduracién. Por ejemplo, una pequefia porcion,|p.e. cerca de un
cuarto, de la solucién de hidrato acetato de calcio, puede ser afiadida a la mezcla
de reaccion con el pH ajustado en un corto periodo de tiemlpo, por ejemplo
cerca de 30 minutos, y luego la mezcla resultante se deja maduyrar por un corto
periodo de tiempo adicional a temperatura ambiente, opcionalmente seguido
por un periodo posterior de maduracion a una temperatura aproximadamente de
50° C, mas particularmente aproximadamente de 30 a #0° C, y mas
particularmente aproximadamente de 30 a 35° C, después de lo [cual 1a solucién

de hidrato acetato de calcio remanente puede ser afiadida en porciones en varias
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horas a una temperatura hasta aproximadamente de [S0° C, por ejemplo,
aproximadamente de 10° C hasta cerca de 50° C, particularmente de temperatura
ambiente hasta cerca de 50° C, y mas particularmente aproximadamente de 30 a
40° C, y mas particularmente aproximadamente de 30 a 35° C. Opcionalmente,

la mezcla de reaccién puede ser sembrada con el compuesto I cristalino.

Ya sea que la mezcla de reaccién con el pH ajustado y la solucién de hidrato
acetato de calcio sean combinadas de una vez o en porciones, la mezcla
resultante debe ser madurada hasta la conversion de la resultante sal amorfa de
calcio del acido abierto dihidroxi al producto cristalino se haya completado,
usualmente al cabo de varias horas. La conversion completa al producto
cristalino puede ser evaluada por técnicas estandar en gl arte, por ejemplo,
examinando una muestra del producto bajo el microsdopio. Este paso de
maduracién puede ser realizado a una temperatura hasta [cerca de 50° C, por
ejemplo, aproximadamente de 10° C hasta cerca de 50° C, particularmente de
temperatura ambiente hasta aproximadamente 50° C, y mds particularmente
aproximadamente de 30 a 40° C, y mas particularmente aproximadamente de 30
a 35° C. Durante el periodo o periodos de maduracién, el pso de temperaturas
menores llevara al producto cristalizado; sin embargo, |se ha hallado que

mientras cae la temperatura, la tasa de conversion del cristal es mas lenta,

haciendo el procedimiento menos eficiente por tiempo.

Si fuera necesario, se deja que la suspension se enfrie a temperatura ambiente y
se recoge por filtracidén por succién. El sélido recuperado se seca por succion
bajo una atmoésfera himeda (cerca de 30 a 70% de |humedad relativa,
particularmente de 40 a 70%), preferiblemente una atmdsfera inerte humeda tal
como nitrégeno. Y particularmente a una temperatura aproximadamente de 10 a
40° C, y mas particularmente de 25 a 35° C. El paso final de filtraciéon por
succion en la recuperacion del compuesto I debe ser hecho bajo una atmoésfera
hiimeda, y preferiblemente una atmosfera inerte himeda parp poder minimizar
los subproductos por oxidacién. Si se realiza un paso adicional de adicién de un
antioxidante al compuesto I, como se describe abajo, el |filtrado final por

succion es el que se hace después de combinar el antioxidante con el compuesto
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Como se nota arriba, el compuesto I.tiene una tendencia a oxidarse con ¢l
contacto con el aire, una forma para minimizar esta oxidacion es realizar la
secuencia de reaccién bajo una atmoésfera inerte. Adicionalmente, uno o mas
antioxidantes tales como BHA, BHT, galato de propilo, &cido ascorbico,
metasulfito de calcio, hidroquinona, icido nordihidroguaiaracético (NDGA) o
7-hidroxicoumarina pueden ser combinados con el compuesto [. esto se hace
agitando una suspensién del compuesto I con uno o mas de los antioxidantes y
recuperando el s6lido resultante por filtracion por succion.
Alternativamente, la sal de amonio del acido abierto dihidroxi de simvastatina
puede ser usada como el material de inicio a ser combinado con el hidrato
acetato de calcio, asi evitando los pasos de hidrélisis y de ajuste del pH
necesarios cuando se comienza con una simvastatina lactonizada. Las otras
condiciones de reaccion descritas arriba, tales como los solyentes, temperaturas,
etc. pueden ser usadas.
Las abreviaciones que pueden aparecer aqui son las siguientes: MeOH metanol;

EtOH es etanol; PrOH Propanol; HOAc es acido acético;
DMF es sulféxido dimetilo, DMSO es N,N-dimetilform

eCN es acetonitrilo;
ida; Ca(OAc), es
acetato de calcio; HPLC cromatografia liquida de alto desempeno; min es
minutos; h es hora(s); D.I. es des ionizado; RMN es resonancia magnética
nuclear; EIMS (EIEM) es espectro de masa de impacto electrénico; HR-EI EM
espectro de masa de impacto de electronico de alta resolucign; RH es humedad

relativa. La “semilla” usada en los ejemplos es el compuesto [[.



EJEMPLO 1

simvastatina (compuesto I)

Un balén de fondo redondo y de cuatro bocas de 22L fue equipado con una
sonda de temperatura, una entrada de N,, un embudo adicional y un agitador
superior. 8.0 L de EtOH-H,O al 15% fueron afiadidos y la solucion fue purgada
con N, por 10 min. Se afiadié la simvastatina (396 g, 0.946/mol) y la suspensién
fue purgada con N, por 5 min. Luego NaOH 5N (198 m]) fueron afiadidos a
temperatura ambiente. Luego de después de 1 hora, la reaccién de hidrélisis
estaba completa segun anélisis del HPLC (>99.9% de conversién). El pH de la
solucion de la reaccion fue ajustado a 7 a 8.5 por adicion de HC1 1IN (aprox. 65
ml). Una solucién de Ca(OAc),*H,0(116.6 g, 0.662 mol)|en 4.0 L de EtOH-
H,0 al 60% fue purgada con nitrégeno por 5 min. Una pordion de 1.0 L de esta
solucion fue afiadida a la solucién de sal de sodio sobre 30|min. La suspensién
resultante fue madurada a temperatura ambiente por 30 min|, y luego a 30 a 35°
C por 1-2 h.

El resto de Ca(OAc),*H,0 en agua con EtOH fue afiadida ¢n aprox 30 min. A
30 a 35° C. La suspensién fue madurada a 30 a 35° C par 5 horas bajo una
atmosfera de N,. La suspension fue enfriada a temperatura ambiente y fue
recogida por filtracién por succion. La torta himeda fue|lavada con 4L de
EtOH-H,O al 30%, 4L EtOH-H,0 al 20% seguido por 6L x 3 de agua D.I. El
s6lido fue secado por succion bajo una atmoésfera de N, himedo (40 a 70% de
humedad relativa) a temperatura ambiente por 4 dias. La sal de calcio cristalina
hidratada de acido abierto dihidroxi de simvastatina fue obtenida como un
polvo blanco.

Se removieron los grumos de la sal de calcio con una sola pasada a través de un

QUADRO™ COMIL® (modelo 197S) limpio.
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CONDICIONES DE HPLC
Columna: YMC Basica 4.6 mm x 25 cm.
Detector: ABS 757 1 AU/ salida de voltaje

Solvente de Muestra: EtOH/CH,CN/H,O (1:1:1)

Temp. de columna:  25° C (Deptartamento Analitico porle las muestras a 5° C
para prevenir la formacién de simvastatina en la columna).

Tasa de Flyjo: 1.5 ml/min.

Longitud de onda: 238 y 210 nm.

Gradiente:
Tiempo Min.) %CH,CN %H,0 (10 nM ,HPO,-
KH,PO,, pH=6.5
0.00 30 70
20.00 45 55
34.00 70 30
39.00 70 30
39.50 30 70
43.00 30 70
Tiempo de retencidn del 4cido abierto de simvastatina: 7.07 min.
Tiempo de retencion de la simvastatina: 2.90 min.

DATOS DEL ESPECTRO

RMN 'H (400 MHz CD,0D), § 5.97 (D,J = 9.6 Hz, 1H), 5.7 (dd,J=9.6, 5.2 Hz
1H), 5.49 (m, 1H), 5.33 (m, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 2.44-2.35 (m,
2H), 2.42 (dd, J=15.7, 3.6 Hz 1 H), 2.31 -2.27 (m, 1H), 2.29 (dd, J=15.7, 8.4 Hz
1 H), 2.00 (ddd, J=15.7, 7.6, 2.4 Hz 1 H), 1.93 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.61 -
1.55 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.42 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 1.19 (m, 1H), 1.12 (s,
6H), 1.08 (d, J=7.2 Hz, 3H), 0.89 (d,J=7.2 Hz, 3H), 0.84(1,J=7.6 Hz, 3H) ppm.

e



CMR_"C (100.5 MHz, CD,0D), & 182.3, 179.3, 134.1 133.2, 130.3, 129.6,
72.5,69.8,45.1, 44.4, 44.1, 38.8, 38.3, 36.4, 34.3, 33.9, 3R.0, 28.6, 25.9, 25.37,
25.36, 23.7, 14.3, 9.9 ppm

EI EM: m/e 437 (M+H), 419 (M+H-H,0), 303

HR-EI EM: Calculado Para C,;H,,0; 418.2719; encontrado: 418.2717

EJEMPLO 2

simvastatina (compuesto I) con BHA.

Un balén de fondo redondo y de tres bocas de 22L fue equipado con una sonda
de temperatura, una entrada de N,, un embudo adicional y yn agitador superior.
8.0 L de EtOH-H,0 al 15% fueron afiadidos y purgados con N, por 10 min. Se
afladi6 la simvastatina (396 g, 0.946 mol) y la suspension {fue purgada con N,
por 5 min. 198 ml de NaOH 5N (0.993 mol, 1.05 equiv.) fueron luego afiadidos
a temperatura ambiente. La reaccion de hidrolisis estd normalmente completa
después de 1 hora, segtin andlisis del HPLC (>99.9% de conversién). El pH de
la solucién de la reaccion fue ajustado a 7 a 8.5 por adicion de HCL 1N (aprox.
65 ml).

Una solucion de Ca(OAc),*H,0(91.7 g, 0.520 mol, 0.55 equiv.) en 4.0 L de
EtOH-H,0 al 60% fue purgada con nitrégeno por 5 min. Una porcién de 1.0 L
de esta solucién fue afiadida a la solucion de reaccion sobre 30 min. La
suspension fue madurada a temperatura ambiente por 30 min., y luego a 30 a
35° C por 1-2 h. El resto de Ca(OAc),*H,0 en agua con EtQH fue afiadida en
porciones sobre 3h horas a 30 a 35° C. Se permitié que la sugpensidn se afiejara
a 30 a 35° C por 5 h bajo una atmésfera de N,. Se le permitié a la suspension
que se enfriara a temperatura ambiente y fue recogida por filtfacién por succion.
La torta himeda fue lavada con 4L de EtOH-H,O al 30%, 4L de EtOH-H,O al

20% seguido por 6L x 3 de agua D.1. El s6lido fue secado por succion bajo una
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atmdsfera de N, himedo (40 a 70% de RH) a temperatura|ambiente para dar 1.7

kg de torta haimeda.

La torta himeda anterior fue colocada en un balén limpio de tres bocas de 20 L
bajo una atmdsfera de nitrégeno. Una solucién de BHA (2.603 g, 0.2 en peso
equiv.) en EtOH-H,0 al 15%(8.5 L) sin gas, fue afiadida, seguido por la adicién
de agua sin gas(2.55 L) iy la suspension fue agitada a temperatura ambiente por
1 a 2 h. El sélido fue recogido por filtracién de succidn de atmésfera de N,
himedo sin lavado para producir 1.49 kg de torta humeda.|El sélido fue secado
por succién bajo una atmoésfera de N, humedo (40 a 70% de RH) a temperatura
ambiente por 4 dias. El producto del titulo, la sal de calcio fue obtenido como
un polvo blanco (rendimiento 94%, 99.4% A a 238 nm, (0.2 % en peso BHA,
KF=7.3% en peso).

EJEMPLO 3

Preparacion de la sal de calcio cristalina hidratada de 4cido abierto dihidroxi de

simvastatina (compuesto I) en nPrOH acuoso: Modo convencional de adicién.

Paso 1: Hidrdlisis

Un baldn de fondo redondo y de tres bocas 72L fue equipado con una sonda de
temperatura, una entrada de N,, un embudo adicional y un agitador superior.
28.5 L de H,0 D.I. fueron afiadidos y purgados con N, por|10 min. Se afiadié
1.5 kg de simvastatina seguido por 788 ml de NaOH 5N|en una porcién a
temperatura ambiente. La reaccidon de hidrdlisis estd no
después de 2 horas, segiin analisis del HPLC (>99.9% de conversion). 1.5 L de
nPrOH fueron afiadidos y el pH de la solucién de la reaccion fue ajustado a 9.5

a 11.0 por adiciéon de HOAc 2N (cerca de 170 mi).

Paso 2: Formacién de sal

“

) ‘\i ey
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150 g de la semilla (Compuesto I) fueron afiadidos a la salucidn anterior y a la
suspension resultante se le permitié calentar hasta los 35 g 40° C. Una solucion
de Ca(OAc),*H,0 (347 g) en 15 L de nPrOH al 20% fue purgada con nitrégeno
por 5 min. y luego afiadida a la suspension sobre 3 h. La suspension resultante
fue madurada a 35 a 40° C por 5 h, bajo una atmoésfera de N, y luego enfriada a
temperatura ambiente. El sélido fue recogido por filtrado y fue lavado con

nPrOH-H,0 al 10% (1.5 L x 3)

Paso 3; Carga de BHA

La anterior torta humeda (9.1 kg) fue transferida a un balén limpio de fondo
redondo y de tres bocas de 72L bajo una atmésfera de nitrégeno. Una solucion
de BHA (7.6 g) en nPrOH al 10% (45L) sin gas, fue afiadida y la suspension fue
agitada a temperatura ambiente por 1 h. y filtrada bajo la|atmdsfera de N,, y
luego secada por succién bajo una atmosfera de N, humedo (30 a 70% de RH) a
temperatura ambiente por 7 dias. 1.78 kg de producto del titulo de sal de Ca fue
obtenido como un polvo blanco (rendimiento 94%, 99.4% A a 238 nm, 0.2 %

en peso BHA, KF=6.6% en peso).

EJEMPLO 4

simvastatina en PrOH acuoso: Modo de adicion simultianea.

El proceso descrito en este ejemplo permite quedarse con la njitad del lote en el
recipiente a todo momento como semilla en un proceso semi continuo.

100 g de simvastatina fueron hidrolizados en 1.9 L de agua como se describe en
el ejemplo 3. Luego 100 ml de nPrOH fueron afiadidos y el pH de la solucion

fue ajustada de 9 a 11 con HOAc 1N. La solucién resultante y hna solucion de



Ca(OAc),*H,0 (23.2 g) en 1.0 L. de nPrOH al 20% |fu
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eron afiadidos por

separado pero simultaneamente a una suspension de 10-50 % en peso de sal de

Ca en nPrOH al 10% (30 volimenes de PrOH al 10% rel

tivo a la cantidad de

la semilla) a 30 a 40° C sobre 3 h. Después de 5 h de maduracion a 30 a 40° C,

la suspension fue enfriada a temperatura ambiente, filtrada y cargada con el

antioxidante y secada como se describe en el proceso de

adicidn, 95% de rendimiento.

EJEMPLO 5

Preparacion de la sal de calcio cristalina hidratada de acidg
simvastatina (Compuesto I) en PrOH acuoso: Con Carga de

cristalizacién.

odo convencional de

abierto dihidroxi de
BHA mediante co-

Meétodo A: 100 g de simvastatina fueron hidrolizados en 1.9

L de agua como se

describe en el ejemplo 3. Luego, 100 ml de nPrOH fueron pfiadidos y el pH de

la solucién fue ajustado de 9 all con HOAc IN. 10% en [peso de semilla fue

afiadido y la suspension se dejé enfriar hasta 35 a 40° (

. Una solucién de

Ca(OAc),*H,0 (23.2 g) y BHA (540 mg) en 1.0 L de nPrOH al 20% fueron

afiadidos a la suspension a 35 a 40° C durante 3 h. D%

maduracion a 30 a 40° C, la suspensién fue enfriada a ten

spués de 5 h. de

iperatura ambiente,

filtrada y lavada con una solucién de BHA (0.1 g/L) en nPrOH al 10% (1L x 3).

La torta himeda fue secada bajo N, himedo como se des
convencional del modo de adicion. El producto del final secq

contenia 0.2 % en peso de BHA. 95% de rendimiento.

cribe en el proceso

titulo, la sal de Ca

Método_B: El procedimiento del método A fue empleadp con el siguiente

cambio. En vez de afiadir BHA a la solucion de Ca(OAc),,
de BHA fue afladida a la solucidén con el pH ajustado
temperatura ambiente. La solucién fue calentada a 35 a 40°

BHA. Luego se introdujo 10% en peso de semilla. El resto de

la misma cantidad
de simvastatina a
C para disolver el

los pasos fueron
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como se describieron en €l método A. El producto final seco del titulo, la sal de

Ca contenia 0.2 % en peso de BHA. 95% de rendimiento.

EJEMPLO 6

Preparacion de la sal de calcio cristalina hidratada de 4cido abierto dihidroxi de

simvastatina (Compuesto 1) en PrOH acuoso: Con carga de BHA/galato de
propilo.

Comenzando con 2.0 kg de simvastatina, la sal de calcjo del 4cido abierto
dihidroxi de simvastatina fue cristalizada, aislada y lavada jcomo se describe en
el ejemplo 3. La primera torta himeda fue transferida a un|recipiente limpio de
100L bajo una atmdsfera de N,. Una solucion de BHA (9.2 g) y galato de
propilo (11.2 g) en 50 L de nPrOH al 10% fue afiadida al anterior recipiente. La
suspension se dejé madurar a temperatura ambiente por 1 h. La suspension fue
filtrada sin lavado. La torta himeda fue secada bajo N}, humedo. 95% de
rendimiento. La sal seca fue cargada con 0.07% en peso de galato de propilo y
0.2% en peso de BHA.

EJEMPLO 7

Preparacidn de la sal de calcio cristalina hidratada de dcido abierto dihidroxi de

simvastatina (Compuesto 1) en PrOH acuoso: Con carga de (Galato de propilo.

Comenzando con 2.0 kg de simvastatina, la sal de calcio| del acido abierto
dihidroxi de simvastatina fue cristalizada, aislada y lavada como se describe en
el ejemplo 3. Luego, la torta himeda es lavada con 10 L de una solucién de
galato de propilo en nPrOH al 10% (concentracion del galato de propilo=0.224
g/L). Luego, 20 L de una soluciéon de galato de propilo ¢n nPrOH al 10%
(concentracion del galato de propilo=0.224 g/L) fue afiadida|y la torta himeda




fue mezclada en el recipiente de filtrado antes de la filtragion. La torta humeda
fue secada bajo N, humedo. 95% de rendimiento. La sal seca fue cargada con

0.07 en peso de galato de propilo.

EJEMPLO 8

Preparacién de la sal de calcio cristalina hidratada de acido abierto dihidroxi de
simvastatina__(Compuesto 1) en PrOH acuoso: Con carga de BHA,

BHA/Vitamina E y Vitamina E en Heptano.

100 g de simvastatina fueron hidrolizados en 1.9 L de agua como se describe en
el Ejemplo 3. Luego 100 ml de nPrOH fueron afiadidos y ¢l pH de la solucién
fue ajustado de 9 a 11 con HOAc IN. 10% en peso d¢ la semilla fueron
afiadidos y la suspension se dejo calentar hasta 35 a 40° C. Una solucién de
Ca(OAc),*H,O (23.2 g) en 1.0 L de nPrOH al 20% fueron afiadidos a la
suspension a 35 a 40° C durante 3 h. Después de 5 h. de maduracion a 30 a 40°
C, la suspensioén fue enfriada a temperatura ambiente. La suspension de la sal de

calcio fue filtrada y lavada en nPrOH al 10% (500 ml x 1
(1L x 3). La torta hiimeda (KF=75 a 80% en peso de agua)

, seguido por agua
e entonces lavada
con 1L de heptano, para retirar la mayor cantidad del agua.|Esta torta himeda
fue lavada con una solucién de BHA o Vitamina E o BHA/Viitamina E (conc. =

1.38 g/L) y secada bajo N, himedo.

EJEMPLO 9

Preparacidn de la sal de calcio cristalina hidratada de acido abierto dihidroxi de

simvastatina (Compuesto I} en MeCN acuoso:

Un balén de fondo redondo y de tres bocas de 72L fue equipado con una sonda

de temperatura, una entrada de N,, un embudo adicional y un agitador superior.
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2.1 L de H,0 D.I. fueron afiadidos y purgados con N, por 10 min. Se afiadio
150 g de simvastatina seguido por 78.8 ml de NaOH 35N en una porcién a
temperatura ambiente. La reaccién de hidrolisis estd ngrmalmente completa
después de 2 horas, segun analisis del HPLC (>99.9% de| conversion). 900 ml
de MeCN fueron afiadidos y el pH de la solucién de la reaccion fue ajustado a

9.5 a 11.0 por adicion de HOAc 2 N (cerca de 170 ml).

30.0 g de semilla cristalina fueron afiadidos a la anterior solucion y la
suspension resultante se dejo calentar hasta 30 a 35° C. Una solucién de
Ca(OAc),*H,0 (34.7 g) en 1.5 L de MeCN al 30% fue purgada con nitrégeno
por 5 min. y afiadida a la suspensién de reaccion durante|3 h. La suspension
estaba en 35 a 40° C por 5 h. bajo una atmésfera de N,. La suspensién se dejéd
| enfriar hasta la temperatura ambiente y el sélido recogido por filtrado. La torta
himeda fue lavada con MeCN al 30% (1.5 L) y MeCN)al 10% (1.0 L), y
enjuagada / lavada con una solucién de BHA (0.9 g/L) en MeCN al 10% sin gas
(1.0 L x 2). El solido fue secado por succién bajo atmdsfera (e N, himedo (30 a
70% de RH) a temperatura ambiente por 5 dias. 1.67 kg|del compuesto del
titulo fue obtenido como un polvo blanco (88% de rendintiento, 99.4% A en

238 nm, 0.2% en peso de BHA, KF= 6.6% en peso).

EJEMPLO 10

Preparacion de 1a sal de calcio cristalina hidratada de dcido abierto dihidroxi de

simvastatina (Compuesto I) en MeOH acuoso:

50 g de simvastatina fueron hidrolizados en 850 ml de agua|como se describe
en el Ejemplo 3. Luego, se afiadieron 150 ml de MeOH y el pH de Ia
suspension fue ajustado a 7 a 11 con HOAc IN. 10% en peso de la semilla
fueron afiadidos y la suspension se dejé calentar hasta 30-359 C. Una solucion
de Ca(OAc),H,0 (11.6 g) en 500ml de MeOH al 30% fue afiadida a la
suspension a 30-35° C durante 3 h. Después de 5 h. de maduracién a 30-35° C,

la suspension fue enfriada a temperatura ambiente. La suspension de sal de Ca
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de 4cido abierto dihidroxi de simvastatina fue filtrada y|lavada con MeOH al
20% (200 ml), y agua (500ml x 3). La torta humeda fue secada bajo N, hiimedo.
El producto final del titulo, la Sal de Ca seca fue|aislada en 96% de

rendimiento.

EJEMPLO 11

Preparacion de la sal de calcio cristalina hidratada de acid

simvastatina (Compuesto ) en i-PrOH, DMF, DMSQ acuosos:

50 g de simvastatina fueron hidrolizados en 850 ml de agua como se describe
en el Ejemplo 3. Luego, se afiadieron 150 ml de i-PrOH y el pH de la
suspension fue ajustado a 7 a 11 con HOAc IN. 10% en peso de la semilla
fueron afiadidos y la suspensidn se dejo calentar hasta 30-35° C. Una solucién
de Ca(OAc),*H,0 (11.6 g) en 500ml de i-PrOH al 30% fue afiadida a la
suspension a 30-35° C sobre 3 h. Después de 5 h. de maduracion a 30-35° C, la
suspension fue enfriada a temperatura ambiente. La suspension de sal de fue
filtrada y lavada con i-PrOH al 20% (200 ml), y agua (5pOml x 3). La torta
himeda fue secada bajo N, humedo. El producto final del|titulo, la sal de Ca
seca fue aislada en 96% de rendimiento.

El mismo procedimiento puede ser aplicado para preparar [el Compuesto I en

DMF, DMSO y solventes similares.

EJEMPLO 12

simvastatina (Compuesto I) en agua.

50 g de simvastatina fueron hidrolizados en 1.0 L de agua como se describe en
el Ejemplo 3. El pH de la suspensién fue ajustado a 11 con HOAc 1IN. 10% en
peso de la semilla fueron afiadidos y la suspension se dejé calentar hasta 35-40°

C. Una solucién de Ca(OAc),*H,0 (11.6 g) en 500ml de agud fue afiadida a la

126

-y
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suspension a 35-40° C sobre 5 h. Después de 10 h. de maduracién a 35-40° C, la

suspension fue enfriada a temperatura ambiente. La suspenrsic’m de sal de Ca fue

filtrada y lavada con agua (500ml x 3). La torta himeda fue secada bajo N,

hiimedo. El producto final del titulo, la sal de Ca seca fue

rendimiento.

EJEMPLO 13

aislada en 96% de

Preparacién de la sal de calcio cristalina hidratada de icidg abierto dihidroxi de
simvastatina (Compuesto I) de sal de amonio de acido abierto dihidroxi de

simvastatina .

M¢étodo A: Se disolvieron 50 g de sal de amonio de é4cido |abierto dihidroxi de

simvastatina en 800 ml de nPrOH al 25% lo que fue después afiadido por goteo

a una solucién de Ca(OAc),*H,0 (10.7 g) en 75ml de

agua a temperatura

ambiente durante 2 h. La suspension resultante fue madurada a 30 a 35° C por

5h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la suspensioén fue aislada por

filtrado. La torta hiimeda fue lavada con nPrOH al 10% (500 ml x 3). La torta

humeda fue cargada con antioxidantes y secada bajo Nj

describe arriba para dar el producto titulo.

humedo como se

Método B: 50 g de sal de amonio de acido abierto dihidroxi de simvastatina

fueron afiadidos a una solucién de Ca(OAc),*H,0 (10.7 g) en 1.5 L de nPrOH al

10% en una porcién a temperatura ambiente. La suspen

madurada a 30 a 35° C por 5 h. Después de enfriarse a temps

5i0n  resultante fue

sratura ambiente, la

suspensioén fue aislada por filtrado. La torta himeda fue lavada con nPrOH al

10% (500 ml x 3). La torta himeda fue cargada con antioxid

antes y secada bajo

N, humedo como se describe arriba para dar el producto titulo.

Al usar ambos Métodos A y B como se describe arriba,

el producto titulo

también puede ser preparado de sal de amonio en los siguientes solventes




acuosos: acetona, MeOH, EtOH, iPrOH, MeCN, agua clara, DMF, DMSO y

solventes similares.

EJEMPLO 14

Procedimiento de Recristalizacién Usando nPrOH-H,0

Compuesto I seco (21 g) fue disuelto en 150 ml de nPrO

filtrado por linea. La solucién fue afiadida por goteo a ung

h al 40% a 35°Cy

suspension de 10%

en peso de semilla en 480 ml de PrOh al 4% a 35 a 40° C sobre 3 a 5 h. Después

de madurar durante la noche a 35 a 40° C, la suspensid

m se dejo enfriar a

temperatura ambiente. El s6lido fue filtrado y lavado con nPrOH al 10% (200

ml x 2). La torta himeda se secé bajo N, hiimedo. 95% de rendimiento.

EJEMPLO 15

Procedimiento de Recristalizacién Usando EtOH-H,O

Método A: 25 g del compuesto I fueron disueltos en 425 m}

de EtOH al 95% a

40° C y filtrados en linea. La solucién filtrada fue afiadida por goteo a 825 ml

de agua en presencia de 10% en peso se semillaa 30 a35? Cde3 a5 h La

suspension fue madurada durante la noche y enfriada de 0

a 5° C antes de la

filtracién. La torta humeda fue lavada con 250 ml de EtOH al 30% y secada

bajo N, hiimedo a temperatura ambiente. 92% en rendimientg.

Método B: 25 g del compuesto I fueron disueltos en 625 ml d
30 a 40° C y filtrados en linea. 525 ml de agua fueron afiadi

e EtOH al 95% de
dos de 30 a 40° C.

Después de afiadir 10% en peso se semilla, fueron afiadidos 8§25 m! de agua por

goteo en 30 a 40° C en 3h. La suspensién fue madurada toda ]

noche y enfriada

de 0 a 5° C antes de la filtracion. La torta hiimeda fue lavada con 250 ml de

s 140



EtOH al 30% y secada bajo N, himedo a temperatura ambiente. 92% en

rendimiento.

EJEMPLO 16

Un estudio abierto, aleatorio, cruzado, de cuatro periodos para comparar el
efecto_de itraconazol de la farmacocinética de dosificacion unica de acido
abierto _dihidroxi de simvastatina _administrada __intraduodenal _ versus

simvastatina administrada oralmente en sujetos masculinos|saludables.

Objetivos: (1) Determinar el efecto de itraconazol, un potente
inhibidor de CYP3A4 en el AUC de plasma de la actividad activa y total de
inhibicion de reductasa de HMG-CoA siguiendo a| una dosis unica
intraduodenal que contiene 5 mg de acido abierto dihidroxi|de simvastatina; 2)
determinar la actividad inhibitoria que sigue a una |dosificacion unica
intraduodenal de una solucion de 5 mg de acido abierto dihidroxi de
simvastatina versus una Unica administracion oral de una tableta de 20 mg de
simvastatina con recubrimiento de pelicula (FCT); (3) determinar el efecto de la
itraconazol en el AUC de plasma de la concentracién de 4cido abierto dihidroxi
de simvastatina y de lactona de simvastatina que sigue a una dosificacién unica

intraduodenal de una solucién que contiene 5 mg de 4cido abierto dihidroxi de

simvastatina .

Disefio del Estudio: El estudio fue disefiado en uyna forma abierta
aleatoria, cruzado, de cuatro periodos. Doce sujetos masdulinos saludables
recibieron cuatro tratamientos (A, B, C y D). En el tratamiento A, los sujetos
recibieron 200 mg de itraconazol (capsula de 2 x 100-mg) durante 4 dias
seguido por una dosificacidon unica de 5-mg de una solucién de acido abierto
dihidroxi de simvastatina administrada intraduodenalmente en el dia 4, 1 hora
después de la cuarta dosificacion diaria de itraconazol. En el|tratamiento B, a
los sujetos se les dio una dosificacion tnica de 5-mg de una solucion de 4cido
abierto dihidroxi de simvastatina administrada intraduodenalmente en el dia 1.

La administracion intraduodenal fue lograda via un tubo nasoduodenal colocado
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bajo guia fluoroscépica por un gastroenterélogo experto justo antes de la

dosificacion y removido siguiendo las medidas de 1 hr postdosificaciéon. Los

tratamientos C y D fueron similares a aquellos de los tratamientos A y B,

excepto que se us6 una tableta de dosificaciéon oral de 2(

mg de simvastatina

con recubrimiento de pelicula convencional. El lavado entre los periodos de

tratamiento fue por lo menos 7 dias siguiendo un trataimiento que contiene

itraconazol o al menos 3 dias siguiendo a un tratamiento

sin itraconazol. Las

muestras de plasma fueron recogidas en intervalos de tiempo apropiados hasta

por 24 horas siguiendo la administracion de simvastatinér

o de acido abierto

dihidroxi de simvastatina , para el analisis de las actividades total y activa de

inhibicion de reductasa de HMG-CoA asi como para

simvastatina y de acido abierto dihidroxi de simvastatina .

Metodologia analitica:

y de acido abierto dihidroxi de simvastatina

simultineamente por un método mejorado de cro
/espectografia de masa en serie (LC/EM/EM) usando lov
lovastatina de acido abierto dihidroxi como estandares inte
evaluacién enzimaética fue usado para determinar las coi
plasma de la actividad activa y total (activa mas potenc

inhibicién de reductasa de HMG-CoA.

Farmacocinética;

plasma del tiempo cero al wltimo tiempo de muestreo

calculada usando la regla lineal trapeziodal. La constante de

concentraciones de

Las concentraciones en el plasma de simvastatina

ron determinadas
atografia liquida
astatina y acido de
mos. Un método de
ncentraciones en el

jalmente activa) de

El area bajo el perfil de concentracién-tiempo del

AUCO-ultimo) fue

tasa de eliminacion

aparente (k) de simvastatina y de 4cido abierto dihidroxi de simvastatina fue

estimada por analisis de regresion de cuadrados menores
lineal de los datos de concentracidn-tiempo de la simvastatin
dihidroxi de simvastatina , y la vida media de la eliminacid
calculada como t,=0.693/k. Todos los calculos fueron basa
muestreo designados o tiempos reales de muestreo cuang

tiempos designados por mas de 10 minutos.

de la porcién log-
a y la acido abierto
n aparente (t,) fue
dos en tiempos de

do diferian de los
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Discusidn de los Resultados: Este fue un estudio abierto, aleatorio,

cruzado, de cuatro periodos, en doce sujetos masculinos saludables. Los
resultados mostraron que la administracion intraduodenal de la solucion de 5
mg de 4cido abierto dihidroxi de simvastatina produjo un AUC de plasma de
mayor ajuste a la dosificacion (veces~ 4-) de la actividad activa de inhibicién de
reductasa de HMG-CoA que la administracion oral de ung tableta de 20 mg de
simvastatina (Tabla 1). Siguiendo la administracién del 4dido abierto dihidroki
de simvastatina, la 4cido abierto dihidroxi de simvastating sin cambios era el
mayor componente (~60%), mientras que la simvastating era el componente
menor (<10%) en contribuir con la actividad del plasma inhibitoria de reductasa
de HMG-CoA. Como evidente por los valores comparables de AUC para
ambos, inhibidores totales y activos (ver Tabla 1) asi como|los niveles bajos de
simvastatina en el plasma (AUC <10% de AUC de acido pbierto dihidroxi de
simvastatina ) (ver Tabla 3), la lactonizacién de ya sea acido abierto dihidroxi
de simvastatina o sus metabolitos activos ocurrié minimamente siguiendo la
administracion itraduodenal del 4cido abierto dihidroxi de¢ simvastatina . El
pretratamiento con itraconazol causé cambios minimos (veces 1.3-1.5) en la
exposicion sistematica segin medicion de AUC y C_) de la actividad
inhibitoria de reductasa de HMG-CoA (total o activa)| que siguid a la
administraciéon de los 5 mg de acido abierto dihidroxi de simvastatina
intraduodenalmente, como se compara con lo observado que siguié a la
administracion oral de la tableta de 20 mg de simvastatina (veces 1.3-3.8) (ver
Tabla 2). Cuando se midi6 como la droga no cambiada, el efecto de la
itraconazol observado que siguid a la administracion del acid¢ abierto dihidroxi
de simvastatina también fue minimo (veces 1.5) y fue mucho menor que la
correspondiente medida obtenida que siguié a la administracién de la
simvastatina (veces 19) (ver Tabla 3). Un efecto moderado (incremento en
veces 3-4) se noté6 en el AUC y el C_,, de la simvastatina siguiendo el
tratamiento con itraconazol antes de la administracion de écido abierto
dihidroxi de simvastatina (ver Tabla 3). Sin embargo, los valores t,, aparentes
para la 4cido abierto dihidroxi de simvastatina o para la simvastatina estuvieron
esencialmente sin cambios por la itraconazol (ver Tabla 3). En general, estos
resultados indican que la farmacocinéticos del acido abierto dihidroxi de

simvastatina es menos propensa a la alteracién por porcidén de la itraconazol, un
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potente inhibidor de CYP3A4, que la simvastatina en| humanos. De estos

resultados parece que la acido abierto dihidroxi de simpyastatina, aunque un

sustrato para el CYP3A4, es metabolizado con una claridad intrinseca mucho

menor que la de la simvastatina en los microsomas del higagdo humano.

L2

k ary
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TABLA 1

Los parametros farmacocinéticos para los inhibidores| total y activos de
reductasa de HMG-CoA que sigue a la administracion de 5-mg de 4cido abierto
dihidroxi de simvastatina (SVA) intraduodenalmente o 1a tableta de 20-mg de
simvastatina oralmente a 12 voluntarios masculinos saludables. Los resultados

son medios de 12 pacientes. Los valores en paréntesis son $D.

Droga Administrada | 5 mg SVA (ID) [ 20 mg SV (FCT)

N 12 T 12

Total 56.0 (28.6) 180.7 (57.2)
AUC Activa 54.1 (28.5) 59.7 (18.1)
(ng eq.h/ml) SV 1.02 (0.5) 16.9 (10.5)

SVA 33.9(16.7) 7.7 (4.9)

— 1T

Total 6.2 (3.6) 67.1(27.2)
Cmax Activa 573.0) 16.1 (4.4)
(ng eq./ml) Sv 0.13 (0.05) 6.84 (4.6)
SVA 3.78 (1.93) 0.92 (0.58)
Total 33(23) l‘ 1.2 (0.5)
Tmax (h) Activa 3.6 (2.5) 1.4 (0.5)
Sv 4.9(2.0) 1.1(0.5)
SVA 4.1(2.1) 3.7(2.1)
sv 6.7 (1.7) 4.2(1.9)
T % (h) n=8

SVA 2.3(0.5) 3.5(1.0)




TABLA 2

Los parametros farmacocinéticos para los inhibidores to
HMG-CoA que sigue a la administracion de 5-mg de acid
simvastatina (SVA) intraduodenalmente o la tableta de 2(

oralmente con o sin pretratamiento con itraconazol (capsuls

ales de reductasa de
) abierto dihidroxi de
-mg de simvastatina
1 de 2x100 mg) por 4

dias a 12 voluntarios masculinos saludables. Los resultados son medios de 12

pacientes. Los valores en paréntesis son SD.

Tratamiento AUC Cmax Tmax
(ng eq.h/ml) (ng eq./ml) h)

Inhibidores Totales

SVA de 5 mg (ID) tnica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 86.1+47 8.24+4.0 4.31+2.2

SVA 5- mg tnica (ID) 56.0+28.6 6.2+3.6 3.3+2.3

Tasa Media Geométrica 1.5 13

SV de 20 mg (CT) tinica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 683+232 126+54.8 1.9+0.9

SV 20- mg Gnica (CT) 180.7+57.2 67.1227.2  1.2+0.5

Tasa Media Geométrica 3.8 1.9

Inhibidores Activos

SVA de 5 mg (ID) tnica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 75.0+39.6 7.4+3.9 5.5+1.7

SVA 5- mg unica (ID) 54.1£28.5 5.74£3.0 3.6x2.5

Tasa Media Geométrica 1.3 1.3

SV de 20 mg (CT) tnica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 195+104 23.0+13.6  3.1:09

SV 20- mg tnica (CT) 59.7+18.1 16.1+4.4 1.4+0.5

Tasa Media Geométrica 31 1.3




TABLA 3

Los parametros farmacocinéticos para la simvastatina o la fcido abierto dihidroxi de
simvastatina que sigue a la administracién de 5-mg de Aacido abierto dihidroxi de
simvastatina (SVA) intraduodenalmente o la tableta de 20-mg|de simvastatina oralmente
con o sin pretratamiento con itraconazol (capsula de 2x100|mg qd) por 4 dias a 12
voluntarios masculinos saludables. Los resultados son medios de 12 pacientes. Los Valoresl

en paréntesis son SD.

Tratamiento AUC Cmax t% . Tmax
(ngeqVml)  (ng ‘];-/ml) (G )]

Simvastatina %

SVA de 5 mg (ID) tnica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 5.18+3.15 0.43+0.2 6.7£2.5 (n=11)  5.3¢1.9

SVA 5- mg tinica (ID) 1.02£0.5 0.1330.05 6.7+1.7 (n=8)  4.9+£2.0

Tasa Media Geométrica 4.4 32 1.0

SV de 20 mg (CT) tnica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 316142 77.2450.7  5.2+1.5 1.8+1.1

SV 20- mg unica (CT) 16.9£10.5 6.8444.6 42419 1.1£0.5

Tasa Media Geométrica 19.4 114 13

Acido simvastatina —L

SVA de 5 mg (ID) tnica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 56.8+33.5 5.78+3.27  2.8%1.1 4.7£2.4

SVA 5- mg unica (ID) 33.9+16.7 3.7841.93 23405 4.1%2.1

Tasa Media Geométrica 1.5 1.5 1.1

SV de 20 mg (CT) tinica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 86.2+65.6 9.76+7.38 4.5+1.3 4.0+1.4

SV 20- mg tnica (CT) 7.70+4.9 0.92+0.58 3.5+1.0 3.7+2.1

Tasa Media Geométrica 11.0 10.7 13

Mientras la invencién ha sido descrita e ilustrada con referencia a ciertas realizaciones
particulares resultantes, aquellos habiles en el arte apreciardn que varios cambios,
modificaciones y substituciones pueden ser hechas aqui sin salirse del espiritu y alcance de
la invencién. Por ejemplo, dosificaciones efectivas distintas a las dgsificaciones particulares
que se colocan aqui arriba pueden ser aplicables como consecuencia de variaciones en la

respuesta de los mamiferos que estan siendo tratados para cualquiera de las indicaciones por



cualquiera de los agentes activos en la presente invencién comg se indica arriba. De igual

manera, las respuestas farmacoldgicas especificas observadas pueden variar de acuerdo a 'y

dependiendo del compuesto activo particular seleccionado o si

estan presentes portadores

farmacéuticos, asi como el tipo de férmula empleada, y tales variaciones o diferencias

esperadas en los resultados estan contemplados de acuerdo con 1

presente invencion. Se busca, por consiguiente, que la invencidén

DS objetos y practicas de la

sea definida por el alcance

de las reivindicaciones que siguen y que dichas reivindicaciones sean interpretadas tan

ampliamente como sea razonable.




REIVINDICACIONES

LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Un compuesto que es una forma hidratada de una sal de calcio de acido abierto

dihidroxi de simvastatina en forma cristalina.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene un patrén de difraccion de rayos-X en
polvo obtenido usando radiaciéon CuK caracterizada por reflexiones en los
espaciamientos-d de 30.7, 24.6, 15.9, 11.2, 8.58, 7.31, 6.74, 6.06, 5.35, 5.09, 4.9
4,60, 3.93, 3.84, 3.67, 3.51 y 3.28A. (30.7, 24.6, 15.9, 11.2, 8.58, 7.31, 6.74, 6.06
5.35,5.09, 4.93, 4.60, 3.93, 3.84, 3.67,3.51 y3.28 x 10" cm.)

El compuesto de la reivindicaciéon 1 que tiene una curva de termogravimetria
-acterizada por una pérdida de peso del 6.3% de la temperatura de ambiente a una
ma de pérdida estable de peso a cerca de los 175° C obtenida bajo un flujo de

na tasa de calentamiento de 10° C/minuto.

dicacion 1 que tiene una curva de calorimetria de barrido
- ndotermas de temperatura inferior con temperaturas
es asociados de 48, 90 y 21 J/g, respectivamente,

‘ebido a la descomposicidn con temperaturas

los de 163 y 92 J/g , obtenida bajo un
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flujo de nitrégeno burbujeado a través de agua a 16° C a una tasa de calentamiento

de 10° C/minuto en un recipiente abierto.

5. Una forma cristalina hidratada de la sal de calcio de acido |abierto dihidroxi de
simvastatina que tiene el espectro de resonancia magnética npuclear BC en estado

solido mostrado en la figura 4.

6. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

7. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 6 adaptada para administracién

oral.

8. La composiciéon farmacéutica de la reivindicaciéon 7 formulada en una forma de

dosificacion de liberacidn de tiempo controlado.

9. Una composiciéon farmacéutica hecha por la combinacién| de una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

10. Un proceso para preparar una composicién farmacéutica que comprende la
combinacién del compuesto de la reivindicacion 1 con un portador

farmacéuticamente aceptable.
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11. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente

efectiva del compuesto de la reivindicaciéon 2 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

12. La composicion de la reivindicacién 11 que comprende ademés| BHA.

13. La composicion de la reivindicacion 11 que comprende ademas (galato de propilo.

14. La composicién de la reivindicaciéon 11 que comprende adem[’is BHA y galato de

propilo.

15.Una composicion farmacéutica hecha por la combinacién de una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 2 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

16. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica combiJlando el compuesto

de la reivindicacién 2 y un portador farmacéuticamente aceptable

17. El uso del compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacién de un medicamento
util para inhibir la reductasa de HMG-CoA en un paciente con la pecesidad de dicho

tratamiento.




18.

19.

20.

21.

22,

23.
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El uso del compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de un medicamento
util para el tratamiento de la hipercolesterolemia en un paciente con la necesidad de

dicho tratamiento.

El uso del compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de un medicamento
util para prevenir o reducir el riesgo de desarrollar una enfermedad arteriosclerdtica

en una persona con riesgo de desarrollar una enfermedad arteriosclerética.

El uso de la reivindicacién 19 donde el medicamento es 1til pata prevenir o reducir
el riesgo de desarrollar una enfermedad arteriosclerdtica seleccionada de

enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebrovasculares| y enfermedades de

vasos periféricas.

El uso de la reivindicacién 19 donde el medicamento es 1til para prevenir o reducir

el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria del corazon.

El uso del compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacién de un medicamento
util para el tratamiento de una enfermedad arteriosclerética en un paciente con la

necesidad de dicho tratamiento.

El uso de la reivindicacién 22 donde el medicamento es 1til para gl tratamiento de
una enfermedad arteriosclerdtica seleccionada de enfermedades cardiovasculares,

enfermedades cerebrovasculares y enfermedades de vasos periféricos.

T
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24. El uso de la reivindicacién 22 donde el medicamento es itil para prevenir o reducir

el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria del corazon.

25. El uso del compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacion de un medicamento

util para prevenir o reducir el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un evento de
enfermedad arteriosclerdtica en un paciente con riesgo de tener un evento de

enfermedad arteriosclerotica.

26. El uso de la reivindicaciéon 25 donde el medicamento es util para prevenir o reducir
el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un evento de enfermedad) arterioscleroética en

un paciente que tiene una enfermedad arteriosclerética.

27. El uso de la reivindicacién 25 donde el medicamento es ttil paral prevenir o reducir
el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un evento de enfermedad arteriosclerdtica en

un paciente con riesgo de desarrollar una enfermedad arteriosclerdtica.

28. El uso de la reivindicacion 25 donde el medicamento es 1til para prevenir o reducir
el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un evento de enfermedad arteriosclerdtica
seleccionada de un evento de enfermedades cardiovasculares, evento de

enfermedades cerebrovasculares y claudicacién intermitente.

29. El uso de la retvindicacién 25 donde el medicamento es util para prevenir o reducir
el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un evento de enfermedad coronaria del
on, infarto del

corazon seleccionado de muerte por enfermedad coronaria del co

miocardio y procedimientos de revascularizacién de las coronorias.



30. El uso de la reivindicacién 25 donde el medicamento es 1itil para prevenir o reducir
el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un evento cerebrovascular seleccionado de

un accidente cerebrovascular y un ataque isquémico transitorio.

31. Un proceso para hacer el compuesto de la reivindicacion 2 que contiene los pasos de:

(A) combinar una mezcla de sal de acido abierto dihidroxi de| simvastatina en un
solvente acuoso con hidrato acetato de calcio para formar la sal amorfa de calcio
olvente acuoso es

de 4cido abierto dihidroxi de simvastatina, donde el

seleccionado entre agua y una mezcla de solvente organico acuoso.

(B) madurar la mezcla resultante a una temperatura hasta de 50° C hasta la
conversién de la sal amorfa de calcio de acido abierto dihidrpxi de simvastatina
hasta que la sal de calcio cristalina de acido abierto dihidraxi de simvastatina

esté completa;

(C) recuperar la sal de calcio cristalina de acido abierto dihidroxi de simvastatina ; y
(D) secar los cristales recuperados bajo una atmdsfera humeda.

32. El proceso de la reivindicacion 31 donde todos los pasos son realizadas bajo una
atmosfera inerte.

33. El proceso de la reivindicacion 31 donde el solvente organico es seleccionado de un

grupo consistente en etanol, metanol, alcohol isopropilo, alcohol n-propilo. El

solvente organico aprético es seleccionado de un grupo consistente en acetonitrilo,
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N,N-dimetilformamida, sulféxido dimetilo, tetrahidrofurano, éter metil terc-butil y

tolueno.

34. El proceso de la reivindicacion 31 donde el solvente organico es seledcionado de un

grupo consistente en etanol y alcohol n-propilo.

35. El proceso de la reivindicacion 31 donde el solvente acuoso es una mezcla de

alcohol n-propilo acuoso.

36. El proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (A), la sal del acido abierto
dihidroxi de simvastatina es una sal metalica, y el pH de la mezcla de la sal de acid
abierto dihidroxi de simvastatina en un solvente acuoso es ajustada de 6 a 11 antes

de combinarla con el hidrato acetato de calcio.

37. El proceso de la reivindicacion 36 donde el pH es ajustado de 6 a 9.

1 proceso de la reivindicacién 36 donde el pH es ajustado de 7 a 8.5.

roceso de la reivindicacion 36 donde el pH es ajustado afiadiendo a la mezcla un
[ ]

seleccionado de un 4cido mineral y acido acético.

so de la reivindicacién 31 donde en el paso (A), la sal del 4cido abierto

de simvastatina es la sal de amonio.



41.

42.

a una temperatura aproximadamente de 10° C a 50° C.

43.

44.

45.

46.

47.

El proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (A), el hidrato acetato de calcio
es afladida en porciones a la mezcla de la sal del 4cido |abierto dihidroxi de

simvastatina .

El proceso de la reivindicacién 31 donde en el paso (B), 1a mezcla es madurada

El proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (B), la mezcla es madurada a una

temperatura de temperatura ambiente a 50° C.

El proceso de la reivindicacién 31 donde en el paso (B), 1a mezcld es madurada a una

temperatura aproximadamente de 30° C a 40° C.

El proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (C), la sal cristalina de calcio de

acido abierto dihidroxi de simvastatina es recuperada por filtracién por succion.

El proceso de la reivindicacién 31 donde en el paso (D), los cristales recuperados se

secan bajo una atmosfera himeda inerte.

El proceso de la reivindicacién 46 donde en el paso (D), los cristales recuperados se

secan bajo una atmosfera humeda inerte a una temperatura entre rango de 10 a 40° C.
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48. El proceso de la reivindicacion 46 donde en el paso (D), los cristales recuperados se

secan bajo una atmoésfera himeda inerte a una temperatura entre rango de 25 a 35° C.

49, El proceso de la reivindicacién 31 donde en el paso (D), la atmdsfera hiimeda es una

atmosfera inerte con una humedad relativa de 30 a 70%.

50. El proceso de la reivindicacién 49 donde en el paso (D), los cristales recuperados se

secan por filtracion por succidn.

51. El proceso de la reivindicacidn 31 donde en el paso (A), se combina un antioxidante
con la sal de 4cido abierto dihidroxi de simvastatina y el hidrato acetato de calcio en

un solvente acuoso.

52. El proceso de la reivindicaciéon 51 donde el antioxidante es sele¢cionado de BHA,

galato de propilo y las combinaciones resultantes.

53. El proceso de la reivindicacion 31 donde después del paso (C) y antes del paso (D),

se combina un antioxidante con la sal cristalina de calcio recuperada de acido abierto

dihidroxi de simvastatina en un solvente acuoso y el materjal resultante es

recuperado por filtracién y secado bajo una atmdsfera humeda inerte.

54. El proceso de la reivindicacién 53 donde el antioxidante es selecciopado entre BHA,

galato de propilo y las combinaciones resultantes.
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55. El proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (B), la imezcla resultante es

madurada en la presencia de la semilla.

56. El producto producido del proceso de la reivindicacién 31.



