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DESCRIPCION

Esta invencion se refiere a mejoras en un procedimiento quimico, particularmente un procedimiento
quimico para la fabricacion de la sal de calcio el &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico (ilustrado a continuacién), que
es util para la produccién de un producto farmacéutico atil en el tratamiento de, entre otros, la
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia y aterosclerosis.
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El compuesto &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico (de ahora en adelante referido como el 'Agente’) y su sal sddica y calcica se
describen en la Patente Europea 0521471. Esta patente describe también un procedimiento para la
sintesis de la sal de calcio del Agente, cuya etapa final es la conversion de la sal sédica del Agente en la
sal célcica. La sal de calcio asi formada luego se recupera y se seca y puede tratarse después segun se
requiera.

Esta conversion de la sal sédica en la sal calcica, seguida de la recogida y secado se describe también en
nuestra Solicitud de Patente Internacional WO 00/49014.

El procedimiento como se describe en ambos documentos anteriores comprende la adicidon gota a gota de
una disolucién acusa de cloruro de calcio a una disolucién acuosa de la sal sédica a 20°C, la agitacion de
la mezcla resultante durante, pro ejemplo, 45 minutos y después el aislamiento del producto precipitado
por filtracion. El producto filtrado se lava y se seca a presion reducida a 40°C. El lavado eficiente del
producto es esencial para asegurar la eliminacion del cloruro de sodio producido como subproducto de la
reaccion. A continuacién se requiere filtracion y secado para proporcionar un producto final adecuado
para uso como un producto farmacéutico.

La precipitacion a 20°C segun el procedimiento descrito en estas solicitudes produce un producto que
tiene una forma fisica tal que es dificil y lento (es decir, ineficiente) de filtrar, y retiene una cantidad
sustancial de agua después de la filtracion. Esto necesita un secado extensivo para obtener un producto
final adecuado para uso como producto farmacéutico. A pesar de que es manejable a pequefia escala
(laboratorio) o media escala, a escala industrial manejar un producto que requiere tal tratamiento es muy
problemético y es indeseable en términos de rendimiento de fabricacion y, potencialmente, calidad del
producto.

Hemos descubierto una mejora sorprendente del procedimiento de fabricacién de la sal de calcio, lo que
da como resultado una eficacia mejorada de la filtracion del producto durante el procedimiento de
aislamiento.

En general, la referencia a una eficacia mejorada de la filtracion se refiere a alcanzar la eliminacién de
mas disolvente, tal como agua, del producto durante la filtracién y opcionalmente a que la filtracién es mas
rapida. Se apreciara que en general un producto que se aisla con contenido bajo de disolvente (tal como
agua) requiere menos tiempo de secado después del aislamiento que uno con una mayor contenido de
disolvente para alcanzar el mismo punto final global. También se apreciara que las ventajas asociadas
con la filtracion eficaz durante el aislamiento inicial del producto también se aplicaran a las filtraciones
realizadas como parte de cualquier procedimiento de lavado posterior.

Por lo tanto, se apreciar4 que el procedimiento de la presente invencién da como resultado ventajas
significativas de fabricacion, por ejemplo rendimiento aumentado de fabricacion.

De acuerdo con esto, la presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para la fabricacién de
la sal del calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende mezclar una disolucion acuosa o
sustancialmente acuosa de cloruro de calcio con una disolucién acuosa o sustancialmente acuosa de una
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sal soluble en agua del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, en el que la disolucién de cloruro de calcio se afiade a la disolucién
de una sal soluble en agua del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, a una temperatura de 30-45°C.

Las sales solubles en agua adecuadas pueden ser sales metalicas, por ejemplo una sal de metal alcalino,
tal como sodio, litio o potasio; o una sal de amonio o una sal organica aminada tal como metilamina o la
sal TRIS (tris(hidroximetil)Jaminometano). Las sales preferidas son la sal de sodio, potasio y amonio. Las
sales preferidas adicionales con las sales de amonio, metilamina y TRIS. Una sal adicional preferida es la
sal TRIS. La sal de sodio es la mas preferida.

Para evitar cualquier duda, la disolucién de la sal soluble en agua se puede producir mediante disolucién
de una forma sélida de la sal en agua. Alternativamente la disolucién de la sal soluble en agua puede
generarse a partir de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico o uno de sus derivados adecuados, por ejemplo como una forma de
sal alternativa. Por ejemplo, cuando la sal soluble en agua es la sal sddica, se puede generar por
tratamiento de una sal alternativa (en forma sélida o como una suspension o una disolucién en agua) tal
como una sal aminada (por ejemplo una sal de amonio o metilamina) con una base sdédica, por ejemplo
carbonato de sodio o hidroxido de sodio, preferiblemente hidréxido de sodio. Convenientemente, la base
sédica es una disolucién en agua. De forma similar, se podrian usar otras bases tales como otras bases
de metales alcalinos para generar disoluciones de otras sales solubles en agua.

En general, la disolucion de cloruro de calcio sera una disolucién acuosa o sustancialmente acuosa. En
general, la disolucion de la sal soluble en agua sera una disolucion acuosa o sustancialmente acuosa.
Por disolucién sustancialmente acuosa en la presente memoria se quiere dar a entender una disolucion
en agua que pueden contener también pequefias cantidades de compuestos organicos o inorganicos, por
ejemplo que proceden de la eliminacion incompleta de disolvente después de la etapa previa de
fabricacién. Deber4 entenderse que la presencia de pequefias cantidades de impurezas orgénicas o
inorgénicas puede requerir ajustes de las condiciones de procedimiento como se describe en la presente
memoria (por ejemplo temperatura) para obtener un producto que se pueda filtrar de forma eficaz, pero
que tales ajustes no requeririan experimentacion indebida por parte del experto en la materia.

En general, los pardmetros de procedimiento que son caracteristicas de la presente invencion
comprenden la temperatura a la que las dos disoluciones se adicionan juntas y opcionalmente el periodo
de tiempo durante el que se mezclan las dos disoluciones.

En general, la mezcla de las dos disoluciones se consigue por adicion de la disolucién de cloruro de calcio
a la disolucion de la sal soluble en agua del Agente. En general, la adicién de la disolucién de cloruro de
calcio se realiza durante un periodo de tiempo, de aqui en adelante denominado como 'tiempo de adicion'.
Después de completarse la adicién de la disolucién de cloruro de calcio, la mezcla generalmente se agita
durante un periodo de tiempo de aqui en adelante referido como 'tiempo de espera'. La referencia
anteriormente en la presente memoria a mezclar la disolucion de cloruro de calcio con la disolucién de la
sal soluble en agua durante un periodo de tiempo debe entenderse que se refiere a mezclar estas
disoluciones para la combinacién del tiempo de adicién y el tiempo de espera.

La adicion se realiza a una temperatura (a continuacion en la presente memoria referida como 'la
temperatura de adiciéon’) de entre 30 y aproximadamente 45°C, preferiblemente entre 32 y 43°C, méas
preferiblemente entre 35 y 42°C, y lo mas preferiblemente a aproximadamente 40°C. En otra realizacion,
la temperatura de adicién es entre 30 y 43°C, convenientemente entre 30 y 40°C.

La disolucién de cloruro de calcio se puede calentar antes de afiadirse a la disolucion de la sal soluble en
agua, sin embargo deberd entenderse que tal calentamiento no deberia dar como resultado que la
temperatura de adicion se elevase por encima de 45°C, y preferiblemente no por encima de 40°C. Debera
entenderse que la temperatura de adicion se refiere a la temperatura de la disolucién de la sal soluble en
agua.

En una realizacién de la invencién el tiempo de adicién es 5 a 60 minutos, en particular 15-30 minutos.

En una realizacion, el tiempo de mantenimiento es de al menos 10 minutos. En otra realizacién, el tiempo
de mantenimiento es de al menos 15 minutos. En otra realizacion, el tiempo de mantenimiento es de al
menos 30 minutos. Es conveniente agitar la mezcla durante el tiempo de espera a aproximadamente la
temperatura de adicion.

En particular, el cloruro de calcio se afiade a una temperatura de entre 32 y 43°C durante un periodo de
15 a 30 minutos, la mezcla se mantiene a una temperatura de entre 32 y 43°C durante un periodo de al
menos 15 minutos, después el producto se aisla por filtracién y después se seca.
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En particular, el cloruro de calcio se afiade a una temperatura de entre 32 y 43°C durante un periodo de
15 a 30 minutos, la mezcla se mantiene a una temperatura de entre 32 y 43°C durante un periodo de al
menos 30 minutos, después el producto se aisla por filtracion y después se seca.

En particular, la temperatura de adicion es de 32 a 43°C y el tiempo de espera es de al menos 30
minutos. En otro aspecto, la temperatura de adicion es de 32 a 43°C y el tiempo de espera es de al
menos 15 minutos.

En un aspecto adicional de la invencién, la temperatura de adicion es de 32 a 43°C. En un aspecto
adicional la temperatura es aproximadamente 40°C.

En un aspecto adicional de la invencion, el tiempo de adicién es de 15 a 30 minutos.
En un aspecto adicional de la invencion, el tiempo de espera es al menos de 15 minutos.

Como se ha mencionado previamente, el procedimiento de la invencién da como resultado un
procedimiento de filtracion més eficaz, de forma tal que el producto soélido aislado en el filtro tiene un
contenido de agua reducido (y por ello mayor ‘resistencia de pulpa’) que el producto equivalente obtenido
después de precipitacion a 20°C. Tipicamente, las resistencias de pulpa obtenidas con el procedimiento
de la presente invencion seran mayores que 45% p/p. Como consecuencia de una resistencia de pulpa
aumentada, la etapa de secado final después de la eliminacion del filtro puede ser de menor duracion y
por ello se puede aumentar el rendimiento.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricaciéon de la sal de
calcio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, manteniendo la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucion de wuna sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante 15 a 30 minutos a una
temperatura de 32 a 43°C, manteniendo la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C durante al menos 15
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante.

En un aspecto de la invencion se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de calcio del
acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-
6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a una disolucion
de una sal soluble en agua del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 30 a 45°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante.

En un aspecto de la invencion se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de calcio del
acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-
6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a una disolucion
de una sal soluble en agua del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 32 a 43°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, mantener la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
resistencia de pulpa de mas de aproximadamente 45%p/p, tal como aproximadamente 50%p/p, 0
aproximadamente 55%p/p, o0 aproximadamente 60%p/p, 0 aproximadamente 65%p/p, 0 aproximadamente
70%p/p, 0 aproximadamente 75%p/p, o aproximadamente 80%p/p, o aproximadamente 85%p/p, O
aproximadamente 90%p/p, o aproximadamente 95%p/p.
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En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricaciéon de la sal de
calcio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante 15 a 30 minutos a una
temperatura de 32 a 43°C, mantener la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C durante al menos 15
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
resistencia de pulpa de mas de aproximadamente 45%p/p, tal como aproximadamente 50%p/p, 0
aproximadamente 55%p/p, o aproximadamente 60%p/p, 0 aproximadamente 65%p/p, 0 aproximadamente
70%p/p, o aproximadamente 75%p/p, o aproximadamente 80%p/p, o aproximadamente 85%p/p, o
aproximadamente 90%p/p, 0 aproximadamente 95%p/p.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 30 a 45°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
resistencia de pulpa de mas de aproximadamente 45%p/p, tal como aproximadamente 50%p/p, 0
aproximadamente 55%p/p, 0 aproximadamente 60%p/p, 0 aproximadamente 65%p/p, 0 aproximadamente
70%p/p, 0 aproximadamente 75%p/p, o aproximadamente 80%p/p, o aproximadamente 85%p/p, o
aproximadamente 90%p/p, o aproximadamente 95%p/p.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucibn de wuna sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 32 a 43°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
resistencia de pulpa de mas de aproximadamente 45%p/p, tal como aproximadamente 50%p/p, 0
aproximadamente 55%p/p, o aproximadamente 60%p/p, o aproximadamente 65%p/p, o aproximadamente
70%p/p, o aproximadamente 75%p/p, o aproximadamente 80%p/p, o aproximadamente 85%p/p, o
aproximadamente 90%p/p, o aproximadamente 95%p/p.

Otro aspecto de la invencidon proporciona un producto obtenido por el procedimiento de la presente
invencion.

Se entenderd que el término 'resistencia de pulpa' se define como el %p/p del compuesto del producto en
el producto sélido aislado (estando comprendido el resto sustancialmente de agua).

Las condiciones adecuadas para aislar el producto incluyen un filtro de presién o centrifugo. El producto
se puede secar en un filtro de presién o centrifugo bajo flujo de nitrégeno o a vacio o descargado del
equipamiento de aislamiento en un secador de cono, por ejemplo, y secado a vacio.

La eficacia mejorada de filtracion observada, como se describe anteriormente en la presente memoria,
gue se alcanza con el procedimiento de la invencion, da como resultado en todo o en parte un producto
sélido obtenido que posee diferente forma fisica que la que se consigue con el procedimiento descrito en
la técnica anterior. Esta forma fisica diferente se proporciona como un aspecto adicional de la invencién.
Se debe entender que el producto sélido obtenido tanto mediante el procedimiento inventivo como
mediante el procedimiento de la técnica anterior tal como se describe, es amorfo y por ello cualquier
diferencia en la forma fisica que surja del procedimiento inventivo no es debida a la cristalinidad.

La diferente forma fisica se manifiesta por un tamafio de particula aumentado del producto procedente del
procedimiento inventivo. El tamafio de particula se puede ilustrar por ejemplo midiendo la superficie
especifica del solido, mediante cualquier método conocido en la técnica. La superficie especifica del
producto obtenido a partir del procedimiento de la invencion es generalmente menor que
aproximadamente 1 m2/g (medido por la técnica de Fisher, véase por ejemplo Gooden, Ernest L y Smith
Charles M, Ind Eng Chem, Anal Ed. 12, 479-482 (1940), y Corman P.C., J.Soc. Chem. Ind, 57, 225-239).
En contraste, la superficie especifica del producto obtenido a partir del procedimiento de la técnica
anterior (a temperaturas mas bajas, por ejemplo 20°C) es generalmente mayor que o igual a
aproximadamente 2 mzlg. Se apreciara que la generacion de material de superficie especifica menor dara
como resultado generalmente un producto de mayor resistencia de pulpa después de un tiempo de
filtracion dado. Alternativamente, con el material de menor superficie especifica, los tiempos de filtracion
gue se necesitan para alcanzar una resistencia de pulpa dada son generalmente menores. Generalmente,
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con el procedimiento de la invencidn, se puede alcanzar una resistencia de pulpa de al menos 50% en un
maximo de 15 minutos de filtracion a escala de laboratorio.

En un aspecto la superficie especifica (SSA) medida por la técnica de Fisher es menor que 1 m2/g. En
otro aspecto la SSA es menor que 0,9 m2/g. En otro aspecto la SSA es menor gue 0,8 mzlg. En otro
aspecto la SSA es menor que 0,7 m2/g. En otro aspecto la SSA es menor que 0,6 m“/g. En otro aspecto la
SSA es menor que 0,5 mzlg. En otro aspecto la SSA es menor que 0,4 m2/g. En otro aspecto la SSA es
menor que 0,5 mzlg. En otro aspecto la SSA es menor que 0,3 m2/g.

Se apreciard que el tamafio de particula aumentado del producto obtenido del procedimiento de la
invencién puede dar también como resultado propiedades ventajosas en el material obtenido después de
la filtracién, lavado opcional y secado. Por ejemplo, cuando el tamafio de particula aumenta, el material
filtrado, seco puede fluir mas facilmente y/o ser mas facil de moler y/o ser mas facil de formular (por
ejemplo por compresion en una formulacion de comprimidos mediante cualquier método conocido en la
técnica).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucibn de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 30 a 45°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 1 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 30 a 45°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,8 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucibn de una sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 30 a 45°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,6 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 30 a 45°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,5 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricaciéon de la sal de
calcio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 30 a 45°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,4 mzlg (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de wuna sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 32 a 43°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 1 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
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dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de wuna sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 32 a 43°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,8 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucibn de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 32 a 43°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,6 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucibn de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 32 a 43°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,5 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de 32 a 43°C,
filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,4 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de
aproximadamente 40°C, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un
producto con una superficie especifica de menos de 1 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricaciéon de la sal de
calcio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de
aproximadamente 40°C, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un
producto con una superficie especifica de menos de 0,8 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricaciéon de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucion de wuna sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de
aproximadamente 40°C, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un
producto con una superficie especifica de menos de 0,6 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucibn de wuna sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de
aproximadamente 40°C, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un
producto con una superficie especifica de menos de 0,5 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de

calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucion de cloruro de calcio a
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una disolucibn de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico a una temperatura de
aproximadamente 40°C, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un
producto con una superficie especifica de menos de 0,4 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucién de cloruro de calcio a
una disolucibn de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, mantener la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 1 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, mantener la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,8 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, mantener la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,6 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, mantener la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,5 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adiciéon de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, mantener la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,4 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacion de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 15 a 30 minutos a
una temperatura de 32 a 43°C, mantener la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C durante al menos 15
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 1 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 15 a 30 minutos a
una temperatura de 32 a 43°C, mantener la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C durante al menos 15
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minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,8 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucibn de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 15 a 30 minutos a
una temperatura de 32 a 43°C, mantener la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C durante al menos 15
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,6 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 15 a 30 minutos a
una temperatura de 32 a 43°C, mantener la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C durante al menos 15
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,5 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la fabricacién de la sal de
calcio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de calcio a
una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 15 a 30 minutos a
una temperatura de 32 a 43°C, mantener la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C durante al menos 15
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante para proporcionar un producto con una
superficie especifica de menos de 0,4 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

Un aspecto preferido de la presente invencién proporciona un procedimiento que comprende mezclar una
disolucion de cloruro de calcio con una disolucién de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico tal que
la temperatura de adicion, tiempo de adicién y tiempo de espera se ajustan para dar un producto con una
superficie especifica tal que se optimiza el aislamiento del producto. Mediante aislamiento del producto
queremos decir filtrado, opcionalmente lavado y secado del producto.

El producto obtenible mediante el procedimiento de la invencidon se puede administrar a un animal de
sangre caliente, en particular a un ser humano, que lo necesite para el tratamiento de una enfermedad en
la que esta implicada la HMG-CoA reductasa, en forma de una composicion farmacéutica convencional.
Por lo tanto, en otro aspecto de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un producto obtenible mediante el procedimiento de la invencion como se describe
anteriormente mezclado con un diluyente o vehiculo aceptable farmacéuticamente. En otro aspecto de la
invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un producto obtenido mediante
el procedimiento de la invencién como se describe anteriormente mezclado con un diluyente o vehiculo
aceptable farmacéuticamente. Los diluyentes o vehiculos adecuado aceptables farmacéuticamente se
describen en nuestras solicitudes de patente WO 01/60804 y WO 01/54668.

La invencion esta ilustrada adicionalmente, pero no limitada, por los Ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

Preparacién partiendo de la sal de metilamina

Los experimentos que generaron los datos presentados a continuacién se realizaron como se indica. Se
mezclaron juntos la sal de metilamina del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, una disolucion de hidréxido de
sodio 2M (0,93 equivalentes mol) y agua, se evapord la disolucion a bajo volumen a vacio a <40°C para
eliminar la metilamina y después se reconstituyé con agua para dar una concentracion de la sal sodica
0,2M. Se extrajeron alicuotas de las disoluciones madre y se precipité la sal de calcio mediante adicion
gota a gota de una disolucién de cloruro de calcio (0,6 eq mol de una disoluciéon acuosa 0,7M) usando las
condiciones (temperatura, tiempo de adicidn, tiempo de espera y velocidad de agitacion) segun el disefio
experimental descrito anteriormente. A continuacion se enfrié la mezcla de reaccion a 20°C, se filtro, se
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lavo con tres porciones de agua y se eliminé el liquido durante un tiempo estandar antes de medir la

resistencia de pulpa del material aislado.

DATOS

Los datos presentados a continuacion ilustran la mejora de la resistencia de pulpa asociada con la
temperatura, tiempo de adicién y tiempo de espera. Los datos se generaron durante los experimentos
realizados como parte de un disefio experimental factorial usando esencialmente el procedimiento

descrito anteriormente.

Experimento |NaOH Agitacién |Temp (°C) |Tiempo de |Tiempo de |Resistencia
ID # (eq) (rpm) adicion (min) espera (min) de Pulpa
(%p/p)
1 0,99 550 32 15 10 41,4%
2 0,93 550 40 15 10 55,9%
3 0,96 400 36 6 10 42,7%
4 0,99 550 40 0 10 48,7%
5 0,99 550 40 15 30 62,9%
6 0,96 400 36 6 10 42,4%
7 0,93 250 32 0 30 40,5%
8 0,99 250 32 15 30 39,5%
9 0,96 400 36 6 10 43,3%
10 0,99 250 40 15 10 53,9%
11 0,93 550 32 0 10 34,8%
12 0,93 250 40 0 10 53,9%
13 0,93 550 32 15 30 51,6%
14 0,99 250 40 0 30 60,7%
15 0,93 250 32 15 10 42,9%
16 0,93 250 40 15 30 62,0%
17 0,99 550 32 0 30 37,0%
18 0,99 250 32 0 10 29,1 %
19 0,96 400 36 6 10 42,9%
20 0,93 550 40 0 30 64,6%
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Ejemplo 2

Preparaciéon partiendo de la sal de metilamina a 40°C

Se afiadié hidroxido de sodio (disolucion acuosa al 8% p/p; 13,6 ml) a una mezcla agita de la sal de
metilamonio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-
3,5-dihidroxihept-6-enoico (15,0g) en agua (117ml, purificada). Se afiadié agua (2ml, purificada) como un
lavado en linea antes de eliminar la metilamina mediante destilacion a vacio (temperatura maxima del lote
40°C). Se afiadio agua (45 ml, purificad) y se realizd otra destilacion a vacio (temperatura maxima del lote
40°C). Se afadi6 de nuevo agua (55ml, purificada) a la mezcla antes de la filtracion a través de una
almohadilla de fibra de vidrio. Se afiadié agua purificada para hacer volver el volumen total al volumen
inicial antes de las destilaciones. Una disolucion de cloruro de calcio dihidratado (2,58g) en agua (25 ml,
purificada) se afiadié gota a gota durante 20 minutos a 40°C. La mezcla se mantuvo a 40°C durante 15
minutos, se enfrié a 20°C durante una hora y después se agito a 20°C antes de aislamiento por filtracion.
El solido se lavo tres veces con agua (45 ml, purificada) y se secd con nitrégeno a vacio a temperatura
ambiente para dar la sal de calcio no cristalina del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico.

Preparacién partiendo de la sal de metilamina a 20°C

Se afiadié hidroxido de sodio (disolucion acuosa al 8% p/p; 13,6 ml) a una mezcla agita de la sal de
metilamonio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-
3,5-dihidroxihept-6-enoico (15,0g) en agua (117ml, purificada). Se afiadié agua (2ml, purificada) como un
lavado en linea antes de eliminar la metilamina mediante destilacion a vacio (temperatura maxima del lote
40°C). Se afiadio agua (45 ml, purificad) y se realizd otra destilacion a vacio (temperatura maxima del lote
40°C). Se afadié de nuevo agua (55ml, purificada) a la mezcla antes de la filtracion a través de una
almohadilla de fibra de vidrio. Se afiadié agua purificada para hacer volver el volumen total al volumen
inicial antes de las destilaciones. Una disolucion de cloruro de calcio dihidratado (2,58g) en agua (25 ml,
purificada) se afiadi6 gota a gota durante 20 minutos a 20°C. La mezcla se agité durante dos horas antes
del aislamiento por filtracion. El sélido se lavé tres veces con agua (45 ml, purificada) y se sec6 con
nitrégeno a vacio a temperatura ambiente para dar la sal de calcio no cristalina del acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico.

La sal de metilamina usada como material de partida para los Ejemplos 1 y 2 se puede preparar como se
describe en los documentos WO 00/49104.

Resistencias de Pulpa comparativas

La resistencia de pulpa de la muestra preparada a 40°C después de 15 minutos de filtracion era 80%. La
resistencia de pulpa de la muestra preparada a 20°C después de 15 minutos de filtracion era 14%.

Ejemplo 3

Preparacién partiendo de la sal de amonio a 40°C

Se afiadi6 hidroxido de sodio (disolucién acuosa al 8% p/p; 10,9 ml) a la mezcla agitada de la sal de
amonio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico (11,7 g) en agua desgasificada (94 ml) a 20°C y la mezcla se agit6 hasta que se
obtuvo una disolucion. La mezcla de reaccion se concentr6 a vacio a <40°C para eliminar amonio, se
afnadi6 suficiente agua para hacer volver el volumen total al volumen inicial y la mezcla de reaccion se
agit6é a 40°C. Una disolucién de cloruro de calcio dihidratado (2,1g) en agua (20 ml) se afiadi6 gota a gota
durante 20 minutos a aproximadamente 40°C. La mezcla se agitd durante 15 minutos, se dej6é que se
enfriase a 20°C durante 60 minutos, se mantuvo a esta temperatura durante otros 60 minutos y se filtré el
sélido resultante. El sélido se lavé con agua (100 ml) y se sec6 con un flujo de nitrégeno para dar la sal de
calcio no cristalina del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-
il(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico.
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Preparacién partiendo de la sal de amonio a 20°C

Se afiadioé hidroxido de sodio (disolucion acuosa al 8% p/p; 10,9 ml) a la mezcla agitada de la sal de
amonio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico (11,7 g) en agua desgasificada (94 ml) a 20°C y la mezcla se agité6 hasta que se
obtuvo una disolucion. La mezcla de reaccién se concentré a vacio a <40°C para eliminar amonio, se
anadio suficiente agua para hacer volver el volumen total al volumen inicial y la mezcla de reaccion se
ajusté a 20°C. Una disolucion de cloruro de calcio dihidratado (2,1g) en agua (20 ml) se afiadié gota a
gota durante 20 minutos a aproximadamente 20°C. Se agit6 la mezcla durante 1,5 h y se filtré el sélido
resultante. El sélido se lavo con agua (100 ml) y se secé con un flujo de nitrégeno para dar la sal de calcio
no cristalina del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-
3,5-dihidroxihept-6-enoico.

Preparacién de la sal de amonio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
aminolamino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico

Se afiadio &cido clorhidrico (35 ml, 0,02M) a una disolucion de (6-{2-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-iljvinil}  (4R,6S)-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il)acetato de terc-butilo
(preparada como se describe en el documento WO 00/49014) (20,0g, 34,6 mMol) en acetonitrilo (140 ml)
a 35°C durante 100 min y se mantuvo a esta temperatura hasta que la reaccién fue completa. La mezcla
de reaccion se enfri6 a 25°C, después se afiadié una disolucion de hidroxido de sodio (1M, 38ml) y la
mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. Se afiadié agua (100ml) y se eliminé el acetonitrilo a vacio a
aproximadamente 40°C; Este procedimiento se repitié6 en caso necesario hasta que se hubo eliminado
todo el acetonitrilo. La mezcla se filtro, se afiadié acetato de n-butilo (250ml) y la mezcla se enfrié a 0°C.
El pH se ajustd a aproximadamente pH 3,2 con &cido clorhidrico (1M, aproximadamente 38g), la mezcla
se agité durante aproximadamente 15 minutos y se elimind la fase acuosa inferior. Se afiadié mas acetato
de n-butilo (250ml) a la fase orgéanica y se enfri6 de nuevo la disolucion a 0°C antes de afiadir una
disoluciéon de amonio en metanol (7N, 7,5ml). La mezcla resultante se enfri6 a 30°C y se mantuvo a esta
temperatura durante 30 minutos después de comienzo de la cristalizacion, después se enfrié a 0°C y se
mantuvo a esta temperatura durante otras 2 horas. El sélido se filtrd, se lavé con acetato de n-butilo y se
sec6 a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (14,8 g, 86%).

Resistencias de Pulpa comparativas

La resistencia de pulpa del producto filtrado se midi6 después de 5 minutos de filtraciéon. La muestra
preparada a partir de la sal de amonio a 40°C tenia una resistencia de pulpa de 75%. La muestra
preparada a partir de la sal de amonio a 20°C tenia una resistencia de pulpa de 45%.

Ejemplo 4

Preparacion partiendo de la sal TRIS a 40°C

La sal TRIS del &cido (E)-7-[4-(4-Fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-
3,5-dihidroxihept-6-enoico (17,7 g) se disolvio en agua desgasificada (120 ml) a 20°C, después la
disolucion se calenté a 40°C. Una disolucion de cloruro de calcio dihidratado (2,6g) en agua (25 ml) se
afadio gota a gota durante 20 minutos a aproximadamente 40°C. La mezcla se agit6 durante 15 minutos,
se dejo que se enfriase a 20°C durante 60 minutos, se mantuvo a esta temperatura durante otros 60
minutos y se filtrdé el solido resultante. El sélido se lavé con agua (140 ml) y se secé con un flujo de
nitrégeno para dar la sal de calcio no cristalina del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico.

Preparaciéon partiendo de la sal TRIS a 20°C

La sal TRIS del acido (E)-7-[4-(4-Fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-
3,5-dihidroxihept-6-enoico (17,7 g) se disolvié en agua desgasificada (120 ml) a 20°C. Una disolucion de
cloruro de calcio dihidratado (2,6g) en agua (25 ml) se afiadid gota a gota durante 20 minutos a
aproximadamente 20°C. Se agit6 la mezcla durante 60 minutos y se filtr6 el sélido resultante. El sélido se
lavé con agua (140 ml) y se secé con un flujo de nitrégeno para dar la sal de calcio no cristalina del acido
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(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-
enoico.

Preparacién de la sal TRIS

La sal de tris(hidroximetil)metilamonio del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico (sal TRIS) se puede preparar como se describe en
el documento WO 01/60804.

Resistencias de Pulpa comparativas

La resistencia de pulpa del producto filtrado se midié después de 5 minutos de filtracion. La muestra
preparada a partir de la sal TRIS a 40°C tenia una resistencia de pulpa de 82%. La muestra preparada a
partir de la sal TRIS a 20°C tenia una resistencia de pulpa de 36%.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento mejorado para la fabricacion de la sal del calcio del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, procedimiento que
comprende mezclar una disolucién acuosa o sustancialmente acuosa de cloruro de calcio con una
disolucién acuosa o sustancialmente acuosa de una sal soluble en agua del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-
6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enocico, en el que la
disolucidn de cloruro de calcio se afiade a la disolucion de una sal soluble en agua del acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, a una
temperatura de 30-45°C.

2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1 en donde la temperatura es 32 - 43°C.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 que comprende la adicion de una disolucion de cloruro de
calcio a una disolucion de una sal soluble en agua de &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante de 5 a 60 minutos a una
temperatura de 30 a 45°C, mantener la mezcla a una temperatura de 30 a 45°C durante al menos 10
minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende la adicion de
una disolucién de cloruro de calcio a una disolucién de una sal soluble en agua de acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico durante
de 15 a 30 minutos a una temperatura de 32 a 43°C, mantener la mezcla a una temperatura de 32 a 43°C
durante al menos 15 minutos, filtrar, opcionalmente lavar y secar el producto resultante.

5. Un procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el producto
resultante tiene una superficie especifica menor que o igual a 1 m2/g (medida por la técnica de Fisher).

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 3 6 4 en donde el producto resultante tiene una superficie
especifica menor que o igual a 0,5 mzlg (medida por la técnica de Fisher).

7. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el producto
resultante tiene una resistencia de pulpa de mas de aproximadamente 45%p/p.

8. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el producto
resultante tiene una resistencia de pulpa de mas de aproximadamente 70%p/p.

9. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la sal soluble en
agua del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico es una sal de metal alcalino, una sal de amonio, una sal de metilamina o una sal de
tris(hidroximetil)aminometano (TRIS).

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 9 en donde la sal soluble en agua del acido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico es la sal
sddica.

11. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde la disolucion de la sal
soluble en agua se genera a partir del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-
[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico o una sal del mismo.

12. Un procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la sal soluble en agua es la sal sédica.

13. Un procedimiento segun la reivindicacion 12 en donde la sal sodica se genera por tratamiento de una
sal de amina del &cido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5S)-
3,5-dihidroxihept-6-enoico con una base sddica.

14. Un procedimiento segun la reivindicacion 13 en donde la base sddica es hidroxido de sodio.

13
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