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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA

DEL 26 DE NOVIEMBRE DE 2013, TRAMITE: 11, EVENTO: 378, ACTUACION: 519, OFICIO
No. 21607 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Respuesta a las observaciones del Examinador

I.1. Excepcion a la patentabilidad

Su Despacho establece que el objeto de la reivindicacion 14 no es

patentable de acuerdo al articulo 14 de la Decisién 486.



Con el propdsito de atender a la anterior observacién informo a su
Despacho que se ha canceld la reivindicacion 14, por lo tanto, se supera la anterior

observacion.
1.2 Titulo de la invencidn

Establece su Despacho que se requiere ajustar el titulo de la solicitud al

objeto reclamado.

Con el objeto de atender a la anterior observacién se presenta un nuevo

titulo de la siguiente forma:

"Estructuras cristalinas de dapagliflozina, sus composiciones farmacéuticas

Y procesos para preparar tales estructuras cristalinas”,
De esta forma se da por superada la anterior observacion
1.3.  Claridad de las reivindicaciones

Su Despacho menciona que la reivindicacion 1 caracteriza una estructura
cristalina por el tipo de solvato, lo cual no permite identificar claramente el cristal. El
examinador establece que un cristal se puede caracterizar apropiadamente en una
reivindicacién, por sus parametros fisicoquimicos, tales como: el patrén de difraccion de
Rayos X en mono cristal, el patrén de difraccién de Rayos X en polvo (DRXP) (...) los
métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC.

El examinador también menciona que el término “sustancialmente pura"
utilizado en las reivindicaciones es ambiguo y no limita el alcance de la reclamacion, ni se

considera una caracteristica técnica.
1.3.1. Modificacion a una solicitud en tramite

Con el objeto de atender a las anteriores observaciones y de

conformidad con el articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante en cualquier
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momento del tramite modificar su solicitud, sin que se presente ampliacién de la invencion
originalmente presentada, me permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado

por 23 reivindicaciones.

El nuevo pliego reivindicatorio se encuentra totalmente sustentado

en la memoria descriptiva originalmente presentada.

Su Despacho podra verificar que la nueva reivindicacion 1 se
modificé de tal forma que se caracteriza cada una de las estructuras por los pardmetros de
unidad de celda. De esta forma se tiene que las estructuras cristalinas estan adecuadamente

caracterizadas.

Por otro lado, con relacién al término "sustancialmente pura”,
informamos a su Despacho que aunque no se esta de acuerdo con el examinador, se cancela

la reivindicacion 2.

De conformidad con lo anterior, el nuevo pliego reivindicatorio

cumple a cabalidad con el articulo 30 de 1a Decisién 486.

14 Andlisis de la oposicion

Su Despacho establece que los documentos presentados en la oposicién no
desvirtian la novedad del objeto de esta solicitud; igualmente, ni tampoco el nivel inventivo

y por lo tanto, el documento citado por el opositor no se tendran en cuenta.

1.5 Nivel inventivo

El examinador afirma que los documentos D1' (US2002/0137903) y D2?
(Advanced Drug Delivery Reviews, 48 (2001) 3-26 afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

! C-aryl glucoside SGLT? inhibitors and method
? Crystalline solids. Sudha R. Vippagunta, Harry G. Brittain, David J.W.Grant



En forma resumida el examinador argumenta:

"(..) La reivindicacion 1 consiste en una estructura cristalina de un
compuesto de férmula (I).... el documento del estado de la técnica mds cercano es DI que
ensefia de forma especifica el compuesto dapaglifiozina el cual es un inhibidor de SGLT2
util en el tratamiento de diabetes.... la solicitud se diferencia de DI en que las formas
cristalinas de dapagliflosina reivindicadas, exhiben unas dimensiones de celda especificas
(...) El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en como obiener nuevas
Jormas cristalinas de dapagliflozina alternativas a la conocida (..)

De acuerdo con la informacion suministrada en la descripcion, las tablas S,
9, 15, 16 y 17 describen la estructura de la celda unitaria de los cristales del compuesto
dapagliflozina objeto de la presente solicitud, que si bien no se encuentran divulgados en el
estado de la técnica, dicha informacién es simplemente una caracterizacion de las
estructuras cristalinas que no permiten establecer que se haya resuelto algiin problema
mediante los mismos, o que estos posean un efecto sorprendente o inesperado en relacién
con el compuesto ya conocido previamente divulgado en D1.
Por lo tanto se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestran las ventajas relacionadas con propiedades mejoradas de las nuevas formas
cristalinas del compuesto dapagliflozina o de las composiciones que las contienen

reclamadas en la actual solicitud, con respecto a los derivados previamente divulgados en
DI(..)

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la
invencion reclamada se considera obvia porque la anterioridad D2 divulga que cada
compuesto sdlido responde de manera individual a la posible formacién de solvatos o
hidratos, y algunas formas son mds estables en la presencia agua y/o solventes, igualmente
no existen programas disponibles para predecir las estructuras de hidratos y solvatos
(pag. 18, prediccion de la formacion de hidratos y solvatos) por lo cual este proceso se
Jundamenta en la aleatoriedad. En consecuencia, la formacion de solvatos no obedece a un
disefio racional del solicitante para lograr un compuesto que solucione un problema
especifico, y aunque se trata de un nuevo estado cristalino correspondiente los solvatos
denominados forma SA-1, estructura de etilenglicol (EG) forma SB-2, estructura de 1:2 L-
prolina forma 3, estructura 1:1 L-prolina forma 6, y estructura de 1:1 hemidrato L-prolina
Jorma H.5-2, del compuesto de formula I, los cristales obtenidos son producto de la
aplicacién de una tecnologia ampliamente reconocida como lo es la recristalizacion
efectuada sobre la molécula y que se basa en la capacidad intrinseca del compuesto para
cristalizar en una estructura determinada y retener parte del solvente en la red cristalina.
Es asi como posteriormente el investigador procede a establecer las propiedades
JSisicoquimicas del cristal obtenido y plantea una eventual aplicacion industrial para el
mismo y en consecuencia la identificacion del presente cristal no parte de una necesidad o
un problema a resolver ya que no involucra un trabajo intelectual previo que permila
resolverlo mediante un disefio metodoldgico racional puesto que los resultados en
cristalizacion son impredecibles.
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Adicionalmente, el documento D2 ensefia diferentes métodos titiles en la determinacion de
la presencia de diferentes estructuras cristalinas de una molécula y da a conocer los
avances en la identificacion, prediccion y caracterizacion de polimorfos (pags. 6 a 14).
También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto una
persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo lo divulgado en el
documento D1, el cual ensena el compuesto dapaglifiozina, se veria motivada a utilizar
métodos como los revelados en D2 para identificar otras posibles formas polimérficas de la
molécula en cuestion, que ademds pueden ser amalizadas por métodos de cristalografia
conocidos (Pdag. 15, col. derecha). De tal manera, no es posible concluir que la
identificacion de la nueva forma cristalina envuelva actividad inventiva, como quiera que la
molécula misma ya habia sido sintetizada con anterioridad; es decir, la identificacion de la
nueva forma cristalina reclamada y caracterizada fisicoquimicamente, no representa un
avance técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto
asociado no fue demostrado en la descripcion de la solicitud, debido a que no se encontré
alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de las Jormas
cristalinas del compuesto dapagliflozina reclamado, con respecto a la forma ya conocida
con anterioridad, que permita probar un efecto realmente inesperado asociado una mejora
en sus propiedades.

En este orden de ideas, es evidente que se pretende proteccion para un estado cristalino
mds de la molécula dapagliflozina, que aunque es nuevo por no encontrar reportados los
datos de celda unitaria presentados, se deriva de la naturaleza del estado solido de la
misma, propiedad alrededor de la cual se tiene amplio conocimiento, de acuerdo con la
maleria técnica que los documentos D1y D2 ya ensefiaban al momento de la presentacion
de la solicitud.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria la
sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene
sobre el polimorfismo 'y formacién de solvatos revelados en D2, al compuesto
dapagliflozina con el fin de determinar la existencia de la otra Jorma cristalina para el
mismo compuesto tal como la reivindicada.

En conclusion la estructura cristalina de formula Id de la reivindicacion 1 y sus
dependientes al igual que las composiciones que la contienen carecen de nivel inventivo.
Las reivindicaciones 15 a 25 reclaman un proceso para preparar compuestos cristalinos
derivados de la formula I.

Como se indico anteriormente, el documento DI se considera el estado de la técnica
cercano porque divulga los procesos para la obtencion de los compuestos de férmula (D)
que consiste entre otros en reaccionar el compuesto de formula (I) (pdrrafo 30), con una
base como LiOH o NaOH en un solvente como es una mezcla 1:2:3 de agua/THF/MeOH, o
MeOH acuoso o EtOH acuoso (pdrrafo 31).

La diferencia entre la invencion, definida en la presente solicitud y el proceso de DI
consiste en que no se especifica como producto la formacion de los solvatos denominados
Jorma SA-1, estructura de etilenglicol (EG) forma SB-2, estructura de 1:2

L-prolina forma 3, estructura 1:1 L-prolina forma 6, y estructura de 1:1 hemidrato
Lprolina, forma H.5-2, del compuesto de formula I,
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Por su parte, el documento D2 divulga que se ha estimado que aproximadamente un tercio
de las sustancias farmacéuticamente activas son capaces de formar hidratos cristalinos.
Los solvatos pueden formarse cuando un solvente orgdnico puro o una mezcla de solventes
se usan para cristalizar un compuesto (pag. 15, introduccion a solvatos e hidratos).

El efecto logrado por el proceso reivindicado consiste en la obtencién de solvatos de
dapagliflozina derivados de la formula (I). Sin embargo, la solicitud carece de informacién
que permila establecer una ventaja o efecto técnico inesperado o sorprendente en relacion
con este proceso y los compuestos obtenidos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en jcémo obtener compuestos

alterativos tipo solvato a partir del compuesto divulgado en D1 mediante las técnicas
reconocidas?

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
con fundamento en las ensefianzas de D2 se encontraria motivada a identificar los posibles
solvatos del compuesto de formula (I) mediante los procesos sugeridos en DI y D2
utilizando diversos solventes orgdnicos o sus mezclas en diversos medios, para llegar asi al

objeto de la reivindicacién 12 de la solicitud y sus dependientes. Por lo cual se considera
obvia "reconocida...”

1.5.1. Argumentos en favor del nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el
Articulo 18 de la Decision 486 y se establece cuando “si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese

resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documentos D1 y D2
no afectan el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la

presente invencidn a partir de las ensefianzas presentadas en dichos documentos.

Su Despacho considera que los documentos US2002/0137903 (D1)
y Advanced Drug Delivery (D2) "Cristalline solids" afectarian el nivel inventivo de la

presente solicitud.

D1 ensefia el compuesto base dapagliflozina. El documento D2 es
una revision general acerca del polimorfismo cristalino en general. Su Despacho parece
basarse en D2 para sugerir que, dado que era de conocimiento general que muchos
compuestos forman uno o mas polimorfos, solvatos o hidratos, el polimorfo particular

reivindicado de dapagliflozin de la presente invencion seria obvio. El solicitante manifiesta
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su total desacuerdo.

En primer lugar, su Despacho esta equivocado en cuanto a las
diferencias entre la materia reivindicada en la presente solicitud y el documento D1. El
examinador establece que la (nica diferencia es que la materia reivindicada exhibe
dimensiones de celda especificas, mientras que D1 no. En efecto, la materia reivindicada es

una forma diferente que la revelada en D1.

En la presente solicitud la materia reivindicada es una forma
cristalina que incluye una molécula de dapagliflozina, una molécula de etilenglicol y dos
moléculas de agua en la celda unitaria. Por lo tanto, la materia es un complejo de
dapagliflozina 1:1:2, etilenglicol y agua. Por el contrario, la forma especifica de
dapagliflozina especifica descrita en D1 es una forma amorfa que incluye 0.11% de acetato
de etilo. Por favor ver el documento D1, columna 25, lineas 9-10. En los documentos D1 y
D2 no hay ensefianza ni sugerencia alguna que lleve a la persona medianamente experta en

el arte a la estructura cristalina con etilenglicol y agua tal como se reivindica.

La técnica del polimorfismo es bien conocida por ser impredecible.
El documento D2 confirma esto en la pagina 12: "no existe actualmente un método
disponible para la prediccion o interpretacion de las propiedades de sistemas polimorficos
0 seudopolimdrficos". De manera similar, en la pagina 18, el documento D2 establece que:
"predecir la formacion de solvatos o hidratos de un compuesto y el niimero de moléculas de
agua o solvente incorporadas en la red cristalina de un compuesto es complejo y dificil.
Cada compuesto sélido responde de manera vinica a la posible formacion de solvatos o
hidratos y de esta forma no se pueden hacer generalizaciones para una serie de compuesios
relacionados.” De hecho, D2 establece que solo aproximadamente 1/3 de las sustancias

farmacéuticamente activas son capaces de formar hidratos. Por favor, ver Pagina 15.

De esta forma la persona medianamente versada es incapaz de
predecir si un compuesto formara polimorfos cristalinos y cuales de aquellos podrian ser
polimorfos. Ademas, no hay evidencia que el dapagliflozin formara solamente un tipo de
forma cristalina. De hecho, el documento D2 sugiere exactamente lo opuesto (y la presente
solicitud demuestra que esto no es cierto para la dapaglifiozina, ver mas adelante). Por lo

tanto, la persona medianamente versada en la técnica no podria haber predicho la existencia
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de la forma de hidrato de solvato de etilenglicol reivindicada aqui ni tampoco los métodos

patticulares para su preparacion. Por esta sola razén la forma reivindicada es inventiva.

Ademas, el documento D2 ensefia que hay diferencias usualmente
significativas en las propiedades fisicas de las diferentes formas cristalinas. Ver la pagina 4.
La persona medianamente versada, no tendria manera de predecir a priori qué formas
tendrian las propiedades deseadas. En la presente solicitud el hidrato de solvato de
etilenglicol, actualmente reivindicado, tiene ventajas sobre otras formas cristalinas. Por
ejemplo, la presente solicitud demuestra que la prolina forma por lo menos, algunos
complejos diferentes con dapagliflozina (por ejemplo, las formas 1h, 1i y 1j), cada uno con
diferente estequiometria (1:2 dapagliflozina: prolina; 1:1 dapagliflozina: prolina; y 1:2:0.5

dapagliflozina: prolina: agua, respectivamente.

De acuerdo con esto, cuando se purifica un complejo de prolina
deseado o un hidrato por cristalizacion, existe la posibilidad de que también se formen otras
especies con diferentes estequiometrias. La existencia de multiples complejos de prolina,
con estequiometrias miltiples en una muestra recristalizada que impactard su pureza
analitica, haciéndola menos adecuada para su uso en aplicaciones farmacéuticas. Por el
contrario, la solicitud en estudio muestra solamente una estequiometria para los hidratos de

solvato de etilenglicol (1:1:2 dapaglifiozin: etilen glicol: agua)

De conformidad con lo anterior, la forma reivindicada presenta
ventajas en el sentido de que durante la purificacion por recristalizacién existe poco riesgo
de la formacién de multiples polimorfos con diferentes estequiometrias. Esto claramente es

una ventaja técnica sorprendente e inesperada.

Esta ventaja permite que la forma reivindicada por la solicitud en
estudio- sea reproducible con una pureza alta, lo que permite su fabricacién y uso

farmacéutico.

Al menos, por las anteriores razones, una persona medianamente
versada en la materia no esperaria que una forma cristalina se comportara de la misma
manera que otra y por lo tanto una forma cristalina seria inventiva a la luz de otra, por lo

que resulta claro que la reivindicacion 1 no solamente es novedosa como ya lo ha

8
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reconocido su Despacho sino que también posee nivel inventivo.

De igual forma, el proceso para preparar dichas estructuras

cristalinas también es inventivo.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

LVARO CORREA ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 23 reivindicaciones

BOGMGT/BOGDMS-#1951361-V1-P2008_000521C-MEMORIAL_RESPUESTA_FONDO.DOC



Revindicaciones de la solicitud divisional No. 13.205.149

1 Una estructura cristalina de un compuesto de formula |
OEt

seleccionado del grupo que consiste de

(a) (forma SA-1), que tiene la formula estructural

OEt

y caracterizado por los siguientes parametros de unidad de celda:
dimensiones de celda:

a=11.519(1) A

b =4.799(1) A

c =22.648(1) A

« = - grados

[} =94.58 (1) grados

y = - grados

grupo espacio = P2;

Moléculas/unidad asimétrica 1

en donde la medicién de dicha estructura cristalina es a -50°C:

10
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(b) la forma SB-2, que tiene la formula estructural

caracterizado por los siguientes parametros de unidad de celda:
dimensiones de celda:

a=11.4950(1) A

b =4.7443(1) A

c =44.4154(5) A

o = - grados
[} = - grados
¥ = - grados

Grupo espaciado P2,2,2;

Moléculas/ unidad asimétrica 1
en donde la medicion de dicha estructura cristalina es a temperatura ambiente
(c) laforma 3 que tiene la formula estructural

P l/C| = | OEt

HO» N =
NS,
HO ‘ OH HN
OH
—OH
9 2
Ih

caracterizado por los siguientes parametros de unidad de celda:
dimensiones de celda (a -60°C):

a=10.311(1) A

b=11.334(1) A

c=27.497(1) A




o = 95.94 grados

3 =99.22 grados

y =90 grados

Grupo espaciado = P;

Moléculas/unidad asimétrica 4;

(d)  laforma 6 que tiene la formula estructural

. /,,j/OEt
HO ﬁ/\o NN |

S, r

HO OH HN&?

//—OH
o}

caracterizado por los siguientes parametros de unidad de celda:

dimensiones de celda (a -40°C):
a=11.441(1) A
b=10.235(1) A
c=45.358(1) A
o = 90 grados
{3 = 90 grados
v = 90 grados
grupo espaciado = P2,2,2,
Moléculas/unidad asimétrica 2; y

(e) la forma H.5-2 que tiene la formula estructural

ﬁ/OEt
)) \’L/\/
HOV %

+ 0.5H,0

1A



caracterizado por los siguientes parametros de unidad de celda:
dimensiones de celda (a -40°C):

a=11.539(1) A

b=10.199(1) A

c=23.183(1) A

a = 103.96 grados

3 =97.16 grados

v = 90.25 grados

Grupo espaciado = P,

Moléculas/unidad asimétrica 4.

2. La estructura cristalina (forma SA-1) de acuerdo con la reivindicacion 1.

.8 La estructura cristalina de acuerdo con la reivindicacién 2 caracterizada
por las coordenadas atdmicas fraccionales sustancialmente como se muestra en la
tabla 6.

4, La estructura cristalina (forma SB-1) de acuerdo con la reivindicacion 1.

5. La estructura cristalina de acuerdo con la reivindicacion 4 caracterizada
por las coordenadas atémicas fraccionales sustancialmente como se muestra en la
tabla 10.

6. La estructura cristalina forma 3 de acuerdo con la reivindicacion 1.

7. La estructura cristalina de acuerdo con la reivindicacién 6 caracterizada
por uno o mas de los siguientes parametros:

coordenadas atémicas fraccionales como se muestra en la tabla 15A;

un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende valores 260 (CuKa A
= 1.5418 A) seleccionados del grupo que consiste de 3.3 + 0.1, 6.5 + 0.1,86+0.1,15.7

+0.1,164+£0.1,17.2+0.1,189+ 0.1, 19.8 + 0.1 y 20.3 + 0.1, a temperatura
ambiente;



un termograma de calorimetria diferencial de barrido que tiene una endotermia
de 185°C o como se muestra en la figura 19; o

curva de analisis gravimétrico térmico con pérdida de peso insignificante hasta
150°C o como se muestra en la Figura 16.

8. La estructura cristalina forma 6 de acuerdo a la reivindicacion 1.

9. La estructura cristalina de acuerdo con la reivindicacion 8 caracterizada
por uno o mas de los siguientes parametros:

coordenadas atémicas fraccionales como se muestra en la tabla 16A:

un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende valores 20 (CuKa A
= 1.5418 A) seleccionados del grupo que consiste de 3.9+ 0.1, 9.5+ 0.1, 15.4 + 0.1,
15.7+£0.1,159+0.1,17.5+ 0.1, 18.7+ 0.1, 19.7 £ 0.1 y 20.3 + 0.1, a temperatura
ambiente;

un termograma de calorimetria diferencial de barrido que tiene una endotermia
de aproximadamente 167°C o como se muestra en la Figura 20; o

curva de analisis gravimétrico térmico con pérdida de peso insignificante desde

aproximadamente a temperatura ambiente hasta 150°C o como se muestra en la figura
17.

10. La estructura cristalina forma H.5-2 de acuerdo con la reivindicacion 1.

11. La estructura cristalina de acuerdo con la reivindicacién 10 caracterizada
por una o mas de los siguientes parametros:

coordenadas atomicas fraccionales como se muestra en la tabla 18;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende valores 20 (CuKa A
= 1.5418 A) seleccionados del grupo que consiste de 3.9+ 0.1, 8.8 + 0.1, 15.5 + 0.1,
15.8+0.1,16.5+0.1,17.8+ 0.1,19.4+ 0.1, 19.7 £ 0.1 y 20.8 + 0.1, a temperatura
ambiente;

un termograma de calorimetria diferencial de barrido con una endotermia de

aproximadamente 25°C hasta 125°C o como se muestra en la figure 21; o

M



una curva de analisis gravimétrico con una pérdida de peso de
aproximadamente 1.7% de aproximadamente temperatura ambiente hasta

aproximadamente 125°C o como se muestra en la figura 18.

12. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva de una estructura cristalina tal como se defini6 en cualquiera de las

reivindicaciones 1-11y un portador farmacéuticamente aceptable o diluyente.

13 Un proceso para preparar una estructura cristalina forma SA-1
tal como se definio en las reivindicaciones 2 0 3

que comprende

a) proporcionar el compuesto | de la estructura
~_-Cl =~ _OEt
P
HO/\I 0 X SN
HO" ™~ “OH
OH l.
VY
b) disolver el compuesto | en etanol mientras se enfria a una temperatura

dentro del rango de aproximadamente -10 a aproximadamente -30°C para formar la
estructura cristalina.

14. El proceso tal como se definié en la reivindicacién 13 que incluye
la etapa de formar el compuesto | al disolver el compuesto A de la estructura

Compuesto A

en un alcohol acuoso y una base acuosa al calentar hasta hervir y luego neutralizar con
acido para formar la estructura cristalina.
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15. Un proceso para preparar una estructura cristalina forma SB-1
tal como se definié en las reivindicaciones 4 0 5
que comprende

disolver el compuesto | de la estructura

OEt
A
74 \ .
HUA‘/O
HOW “JoH
OH
Compuesto |

en etilenglicol acuoso para formar una solucién, y agregar semillas de la estructura
cristalina de forma SA-1 o forma SB-1 para formar cristales de la estructura cristalina
de forma SB-2.

16. Un proceso para la preparacion de un cristal estructura de forma 3, tal
como se defini6 en la reivindicacion 6 o en la reivindicacion 7,
que comprende las tapas de:

a) proporcionar el compuesto | de la estructura

OEt

HOW “OH

CH

Compuesto | .
)
b) preparar una solucion de L-prolina en agua calentando a temperatura

dentro del rango de aproximadamente 70 a aproximadamente 90°C:

10




c) tratar el compuesto | en un disolvente alcohol con una solucién de L-
prolina en agua y un disolvente alcohol que contiene aproximadamente dos veces el
numero de moles de L-prolina como el compuesto I; y

d) enfriar la solucién resultante a aproximadamente la temperatura
ambiente para formar la estructura cristalina.

17. Un proceso para preparar la estructura cristalina de forma 6
tal como se definié en la reivindicacién 8 o en la reivindicacion 9,
que comprende las etapas de:

a) proporcionar el compuesto | de la estructura
OEt

Compuesto | .

b) tratar una solucién de compuesto | en un disolvente alcohol con una
solucion hervida de L-prolina en un disolvente alcohol/agua empleando
aproximadamente cinco veces tanto el compuesto | como L-prolina; y

c) enfriar la mezcla resultante para formar la estructura cristalina.

18. Un proceso para la preparacion de la estructura cristalina de forma H.5-2
tal como se definié en la reivindicacién 10 o la reivindicacion 11,
que comprende las etapas de:

a) proporcionar cristales de semilla de la estructura cristalina de forma 6;

b) mezclar los cristales de semilla de forma 6 con una solucion enfriada de
L-prolina y el compuesto | en un disolvente alcohol/agua; vy

c) enfriar la mezcla resultante para formar la estructura cristalina de forma
H.5-2.

19. Un proceso para para preparar un compuesto de la estructura

gt



[; OMe
Ho™ i "0H

I
-

If
utilizando un proceso no criogénico que comprende, en un proceso continuo, las etapas
de:

a) litiar un reactivo aromatico E de la estructura

LY
E

utilizando un reactivo de litio a temperaturas no criogénicas para formar un anién G

‘\\Q c Ir::)Et
L~ NF N

G

OEt

litiado de la estructura

;
b) acoplar las especies anteriores G de anién litiadas con un reactivo de
carbonilo D sustituido de la estructura
TMSOCH; 4 O

T,
™so™ g

"1oTMS
OTMS
D

a temperaturas no criogénicas para formar un glicésido H de la estructura
OEt

OTMS

c) tratar el glicésido H preparado en la etapa b) con un acido para formar un
hemiacetal H' desilatado

19



1

P PN J/OEt
HOCHz 4 O. &= ”/\ | =
i OH
HO™ A/ /0K

OH
H'

que convierte el compuesto B

8
d) tratar el compuesto B de la etapa c) con 2-butino-1,4-diol J en
tolueno/EtOAc para formar cristales del compuesto If.

20. El méetodo de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha etapa
litiante se desarrolla en una temperatura de aproximadamente -30°C a

aproximadamente 20°C.

21 El método de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha etapa
litiante se desarrolla en una temperatura de aproximadamente -17°C a
aproximadamente
-10°C.

22 El método de acuerdo con la reivindicacioén 21, en donde dicho reactivo
de litio se selecciona del grupo que consiste de n-BulLi, s-BuLi y t-BuLi.

23. El metodo de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha etapa de

acoplamiento se desarrolla a una temperatura de aproximadamente -30°C a

aproximadamente -10°C.
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