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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto CARACTERIZADO porque es de la estructura:

(1),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una forma cristalina de (2S,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-
4-il)-4-(2-etoxi-2-oxoacetamido)-2-(hidroximetil)-2-metilpentanoato de calcio,
en donde la forma cristalina estd CARACTERIZADA por un patrén de difraccion
de rayos X en polvo que comprende picos de difraccion a valores 26 de 3,47+0.2,
3,98+0.2, 5,00+0.2, 7,18%+0.2, 7,38+0.2, 7,97+0.2, 8,57+0.2, 8,87+0.2,
9,42+0.2, 9,99+0.2, 10,60+0.2, 10,91+0.2, 12,19+0.2, 14,86=£0.2,
15,74+0.2, 15,98+0.2, 18,98+0.2, 19,75+0.2, 22,69+0.2, y 23,58+0.2, y por
una traza de calorimetria diferencial de barrido registrada a una velocidad de
calentamiento de 10 °C por minuto que muestra un valor maximo en el flujo de

calor endotérmico a una temperatura de entre 237 °C y 241 °C.

3. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende el
compuesto reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 y uno o mas

portadores farmacéuticamente aceptables.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 3, CARACTERIZADA

porque el portador farmacéuticamente aceptable es estearato de magnesio.

5. Una forma farmacéutica oral CARACTERIZADA porque comprende el
compuesto reivindicado en la reivindicacion 1 en una capsula, comprimido,

liguido o suspension.
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6. La forma farmacéutica oral de la reivindicacion 5, CARACTERIZADA
porque la cdpsula comprende gelatina, polisacarido, quitosano o polimeros

sintéticos.

7. La forma farmacéutica oral de la reivindicacion 5, CARACTERIZADA
porque la capsula es una capsula dura que comprende gelatina, polisacaridos, o

polimeros sintéticos.

8. La forma farmacéutica oral de la reivindicacion 5, CARACTERIZADA

porque la capsula comprende hidroxipropil metilcelulosa.

9. Una forma farmacéutica intravenosa CARACTERIZADA porque
comprende el compuesto reivindicado en la reivindicacién 1 en una solucién

tamponada.

10. Un proceso para preparar el compuesto de la reivindicaciéon 1,
CARACTERIZADO porque el proceso comprende:

(@) mezclar etanol y cloruro de oxalilo para formar una solucion, agitar a
temperatura ambiente en el rango de 15°C a 30°C por 30 minutos;

(b) hacer reaccionar éster bencilico del acido (2S,4R)-4-amino-5-(5'-
cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroximetil-2-metilpentanocico con la solucién,
agitar a temperatura ambiente en el rango de 15°C a 30°C por 30 minutos; y

(c) combinar la mezcla resultante con 10% en peso de paladio sobre
carbono bajo hidrégeno y agitar a temperatura ambiente en el rango de 15°C a

30°C por 2 horas para obtener el compuesto de la reivindicacién 1.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, CARACTERIZADO
porque el compuesto resultante es purificado mediante cromatografia.

12. Un proceso para preparar la forma cristalina de la reivindicaciéon 2,
CARACTERIZADO porque el proceso comprende:

(a) disolver acido (2S,4R)-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-4-
(etoxioxalilamino)-2-hidroximetil-2-metilpentanoico en etanol y N,N-

diisopropiletilamina para formar la solucion A;
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(b) disolver trifluorometanosulfonato de calcio en etanol para formar la
solucién B;

(c) agregar a gotas la solucion B a la soluciéon A para formar una
suspension;

(d) agitar a temperatura ambiente en el rango de 15°C a 30°C; y

(e) aislar los sélidos resultantes para obtener la forma cristalina.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
porque el proceso ademas comprende:

(f) enfriar la forma cristalina a 5°C y agregar una mezcla fria de

etanol:agua bajo agitacion vigorosa; y

(g) filtrar y secar a temperatura ambiente para obtener la forma cristalina.

14. Una forma farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende el

compuesto reivindicado en la reivindicacién 2 en una capsula o comprimido.

15. La forma farmacéutica de la reivindicacion 14, CARACTERIZADA
porque la cdpsula comprende gelatina, polisacarido, quitosano o polimeros

sintéticos.

16. La forma farmacéutica de la reivindicacion 14, CARACTERIZADA
porque la capsula es una capsula dura que comprende gelatina, polisacaridos, o

polimeros sintéticos.

17. La forma farmacéutica de la reivindicacion 14, CARACTERIZADA

porque la capsula comprende hidroxipropil metilcelulosa.



