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M Atorvastatin je latka zndma pod chemickym nazvem
hemivapenata stil [(R-(R*,R*)]—2-(4-ﬂu0rfenyl)-b,d-
dihydroxy-5-(1-methyl-ethyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbo-

- nyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny nebo jako inhibitor
HMG-CoA reduktazy se pouZiva jako
antipercholesterolemikum. Atorvastatin se obvykle pfipravuje
ve formé& vapenaté soli, pongvadZ tato forma umoZiiuje
pripravit standardné farmaceutické formulace, napf. tablety,
kapsle, prasky atd., pro perordlni podéni. Atorvastatin miize
existovat v amorfni formé nebo v jedné z krystalickych forem
(Forma I, Forma II, Forma III a Forma IV). Atorvastatin je
latka, kterd je jen slab& rozpustnd ve vodé a bylo zjiSténo, Ze
krystalické formy jsou hife rozpustné nez amorfni forma, coZ
miize zpsobovat problémy pfi biologické dostupnosti
atorvastatinu v t&le. PiedloZené feSeni se tyka nového zpiisobu
konvertovani meziproduktu pfi syntéze atorvastatinu majiciho
obecny vzorec nebo laktonu atorvastatinu na amorfni
atorvastatin, kde A znamend b&Znou chréanici skupinu nebo
separované chrénici skupiny pro dihydroxyskupinu a B
znamend chréanici skupinu pro karboxylovou kyselinu.
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ZPUSOB PRIPRAVY NEKRYSTALICKE VAPENATE SOLI
ATORVASTATINU

Oblast techniky

PfedloZeny vynalez se tyka vapenaté soli atorvastatinu, latky znimé pod
chemickym nazvem hemivéapenata sil [(R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenyl)-b,d-
-dihydroxy-5-(1-methyl-ethyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1 H-pyrrol-1-
heptanové kyseliny nebo jako inhibitor HMG-CoA reduktazy, kterad se pouZiva

jako antihypercholesterolemikum.

Dosavadni stav techniky

Zpusob pfipravy atorvastatinu a kli€ovych meziprodukti je popsan
vpatenteéh US ¢&. 5,003,080; 5,097,045; 5,103,024; 5,124,482; 5,149,837;
5,155,251; 5,216,174; 5,245,047, 5,248,793; 5,280,126; 5,342,952 a 5,397,792.
Atorvastatin se obecn& pfipravuje ve formé& své vapenaté soli, jelikoZ tato forma
umoZiuje atorvastatin vhodné€ vpravit do farmaceutickych formulacich, napi. do

tablet, kapsli, pra8kd, atd. pro peroralni podani.

Viépenata sil atorvastatinu miZe existovat v amorfni form& nebo v jedné
z krystalickych forem (Forma I, Forma II, Forma III a Forma IV), které jsou
publikovany v PCT pfihldSce vynalezu ¢. WO0-A-97/3958 a WO-A-97/3959. Je
znamo, Ze amorfni formy v mnoha farmaceutickych latkach maji rizné rozpoustéci
charakteristiky a  charakteristiky  biologické  dostupnosti v porovnani
s krystalickymi formami (Konno T., Chem. Pharm. Bull., 1990: 38: 2003-2007). U
n€kterych terapeutickych indikaci je biologickd dostupnost jednim z kli¢ovych
parametri urcujicich formu latky, kterA ma byt pouZita ve farmaceutické
formulaci. Pon&vadZ zplsoby krystalizace, resp. pfiprava, amorfni latky jsou
n€kdy velmi naro¢né na provedeni a jako produkt se ziskdvaji amorfni-krystalické
smé&si, tzn. krystalickd forma misto amorfni formy, existuje zde stild potieba

nalézt zpiisob, ktery umoZituje pfipravit nekrystalickou formu bez soutasné tvorby
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krystalickych forem, jinymi slovy zplisob, ktery umoZni konvertovat krystalickou

formu na nekrystalickou formu.

Vapenata sil atorvastatinu je latka, kterd je velmi $patné rozpustna ve vodg,
a bylo zjiSt€no, Ze krystalické formy jsou je§té mén& ochotné se rozpoustét nez
amorfni forma, coZ miize zplisobovat problémy z hlediska biologické dostupnosti
atorvastatinu v téle. Zjistilo se, Ze pifiprava amorfni vapenaté soli atorvastatinu
podle doposavad publikovanych zplisobil neni zcela reprodukovatelni, a z tohoto
divodu byl vyvinut zpisob konvertovani krystalickych forem vépenaté soli
atorvastatinu (pfipraveny pfi syntéze atorvastatinu) na amorfni formu. Zpisob je
popsdn v pfihldSce vyndlezu PCT ¢&. WO-A-97/3960 a zahrnuje rozpusténi
krystalické formy vapenaté soli atorvastatinu v nehydroxylovém rozpoustédle a po
odstranéni rozpou$tédla tento zplsob poskytne amorfni vapenatou siil
atorvastatinu. Vyhodné nehydroxylové rozpoustédlo je vybrano ze skupiny
sestavajici se z tetrahydrofuranu a smési tetrahydrofuranu a toluenu. Nevyhodou
vySe uvedeného zplsobu je primarné pouZiti syntetickych, Zivotni prostiedi
zatéZujicich rdzpou§tédel. Podobny zptisob je popsan v PCT pf¥ihlasce vynélezu &.
WO-A-00/71116 a zahrnuje rozpu$téni krystalické formy vépenaté soli
atorvastatinu v nehydroxylovém rozpouétédlé, napf. tetrahydrofuranu. Do roztoku
vapenaté soli atorvastatinu se pfida nepolarni organické rozpoustédlo nebo roztok
vapenaté soli atorvastatinu se pfida do nepolarniho organického rozpoustédla, aby

doslo k precipitaci této soli. Vznikly precipitat se odfiltruje.

Podstata vynalezu

Syntéza vapenaté soli atorvastatinu je naroénd a z hlediska finalnich
produkti draha. TudiZ zamérem pfedloZeného vynalezu bylo minimalizovat podet
syntetickych krokti ve zplsobu pfipravy vapenaté soli atorvastatinu a timto
zpuisobem zlepsit vytézek.

PtedloZeny vynalez poskytuje konverzi meziproduktu majiciho obecny
vzorec (I) uvedeny niZe, na nekrystalickou, zejména amorfni, véapenatou sil
atorvastatinu, bez nutnosti pfedem pfipravit lakton atorvastatinu a vapenatou stil
atorvastatinu ve form¢& krystalli nebo smési krystali amorfni a krystalické formy

vapenaté soli atorvastatinu. V dal$im aspektu také pfedloZeny vynalez poskytuje
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konverzi atorvastatinu ve formé& laktonu na nekrystalickou, zejména amorfni,
vapenatou sll atorvastatinu bez tvorby meziproduktu vapenaté soli atorvastatinu
-ve form¢& krystald nebo smési amorfni a krystalické formy. V dal$im aspektu také
pfedloZeny vynalez poskytuje zpisob pfipravy farmaceutické formulace obsahujici
vapenatou sill atorvastatinu, kterd byla p¥ipravena pfimo v nekrystalické, zejména

amorfni, formé.

TudiZz pfedloZeny vynalez poskytuje v prvnim aspektu novy zpiisob p¥imé
pfipravy nekrystalické vapenaté soli atorvastatinu z nasledujiciho meziproduktu
bez nutnosti ji pfedem transformovat na lakton atorvastatinu nebo resp. vapenatou
sil atorvastatinu v krystalické form&, kde uvedeny novy zplsob zahrnuje

nasledujici kroky:

a) pfipraveni roztoku obsahujiciho meziprodukt majici obecny vzorec (I)

v nehydroxylovém rozpoustédle:

kde A znamena spolenou chrénici skupinu nebo odd&lené chranici skupiny pro
dihydroxyskupinu a B znamena chrénici skupinu pro karboxylovou kyselinu;

b) odstranéni chranici skupiny z dihydroxyskupiny;

c) odstran€ni chranici skupiny karboxylové kyseliny;

pfi€emZ potadi krokl b) a ¢) miZe byt pfevraceno;

d) zahusténi roztoku na asi polovinu piivodniho objemu nebo méng;

e) pfidani piebytku vody vzhledem k objemu koncentrovaného roztoku;
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f) pfidani, za pbuiiti stejného nebo vé&tsiho mnoZstvi neZ byl objem vody

v kroku e), rozpoustédla, které je slab& misitelné nebo nemisitelné s vodou, a ve
kterém je vapenata siil atorvastatinu nerozpustna nebo prakticky nerozpustna;

g) pfipadn€ smichani a separace obou fazi;

h) neutralizaci vodné faze;

1) konvertovani atorvastatinu ve formé& dihydroxy-karboxylové kyseliny na
formu farmaceuticky pfijatelné soli; a

7 tvorbu precipititu atorvastatinu, ktery jiZ byl konvertovan na uvedenou

formu farmaceuticky pfijatelné soli.

Piiprava meziproduktu obecného vzorce (I) je popséna v EP 0 320 172 a
WO 99/20492, oba dokumenty jsou zde uvedeny jako odkaz. Meziprodukt m4

vyhodné nésledujici obecny vzorec (II):

kde substituenty R; a Ry jsou nezavisle atom vodiku, alkyl majici jeden aZz t¥i
atomy uhliku nebo fenyl, nebo substituenty R; a R, jsou spojeny dohromady a
vytvaH (-CHa)a-, kde n je 4 nebo 5, a |
B je
a) O-R3, kde substituent Rj; je

- linedrni nebo rozvétveny alkylovy fetézec majici jeden aZ osm atomi

uhliku, vyhodné terc-butyl, terc-amyl nebo a,a-dimethylbenzyl, nebo
- tif aZ Sesti ¢lenna cykloalkylova skupina,

b) skupina obecného vzorce:
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kde substituenty R4 a Rs jsou nezévisle alkyl majici jeden aZ deset atomd uhliku,
cykloalkyl majici tifi az sedm atomid uhliku, ‘napf. cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl a cyklohexyl, aryl nebo aralkyl, napf. benzyl nebo fenyl, nebo
substituenty R4 a Rs spojeny dohromady vytvafeji &tyf aZ Sesti &lennou
uhlovodikovou vazebnou skupinu pfipadné obsahujici jeden nebo vice
heteroatomti, napi. O, a které jsou pfipadné substituované alkylem majicim jeden
az Ctyfi  atomy uhliku, napf. -(CHy)s-, -(CHj)s-, -(CH(Re)-CHy)s-,
-(CH(R¢)-CHz)4-, -(CH(R¢)-(CHz)2-CH(R¢))-, -(CH(R4)-(CH;)3-CH(Rg))-,
-CH,-CH,-0-CH,-CH,-, -CH(R¢)-CH,-O-CH,-CH,- a
—CH(Re)-CH2-O-CH2-CH(R¢)-, kde substituent R¢ je alkyl majici jeden aZ &ty¥i

atomy uhliku.

Zv1astni piiklad meziproduktu pouZivaného jako vychozi latka je

slouenina majici obecny vzorec (III):

@r o (III)

V druhém aspektu se pfedloZeny vyndlez dale tyka zpisobu konverze
atorvastatinu 've form& laktonu na nekrystalickou formu véapenaté soli
atorvastatinu. V tomto alternativnim zplsobu se ziskd atorvastatin ve formé
laktonu v nehydroxylovém rozpoustédle; provede se reakce za udelem otevieni
laktonového kruhu; a néasledné kroky definované v bodech d) aZ j) popsané vyse

v souvislosti s prvnim aspektem vynalezu.




Struény popis obrazku na p¥iloZeném vykresu

Na obrazku je uveden rentgenovy praskovy difraktogram véapenaté soli

atorvastatinu p¥ipravené zpisobem podle predloZzeného vynélezu.

PfedloZeny vyndlez je popsan detailn&ji ve spojitosti s nasledujicimi

provedenimi.

Podle zplisobu se meziprodukt obecného vzorce (I), zejména pak obecného
vzorce (II) a zvlast€¢ pak obecného vzorce (III), které jsou definované pomoci
specifitéjSich chranicich skupin, pfipravi v roztoku. Roztok se ziskd b&hem
syntézy meziproduktu nebo miZe byt sloudenina rozpu$téna ve vhodném
mnoZstvi, napf. 100 az 300 ml (maximdlni koncentrace meziproduktu az 80 g na
litr), nehydroxylového rozpoustddla, napi. v tetrahydrofuranu, 1,4-dioxanu,
acetonu, ethylacetitu nebo smési té€chto rozpoustédel; nebo smési vyse uvedenych
rozpoustédel s toluenem, n-heptanem, n-hexanem, acetonitrilem v objemovém
poméru mezi 1:0,01 aZ 1:1,0. Pak se provede odstran&ni chréanicich skupin
z hydroxylii na bo¢nim fetézci (v poloze 3 a 5) meziproduktu, coZ lze standardné
provést pfidanim kyseliny, jako je minerdlni kyselina, napf. zied&né kyseliny
chlorovodikové nebo sirové, trifluoroctové, mravendi, propanové, para-
toluensulfonové. MnoiZstvi piidavané kyseliny k meziproduktu se v molarnim
objemu pohybuje v rozmezi od 1:0,05 do 1:0,2 (pro jednosytné kyseliny), vyhodné
vrozmezi od 1:0,09 do 1:0,1. Vysledny roztok se udrZuje, vyhodn& hlavné pii
michani, promichavani nebo tfepani roztoku, pii teplotd od 5°C do 40°C, vyhodné
pfi pokojové teploté, tak, aby meziprodukt obecného vzorce (I), resp. (II) nebo
(III), nebyl detegovatelny pomoci chromatografie v tenké vrstvé (TLC). Nasledné
se provede odstran&ni chranici skupiny karboxylové kyseliny (odstran&ni &asti B,
napf. substituent R, napi. terc-butyl), coz lze standardné provést pfidanim vhodné
baze, napi. hydroxidu alkalického kovu nebo hydroxidu kovu alkalickych zemin,
napi. hydroxidu sodného, draselného, lithného, barnatého, atd., kde vyhodné je
pouZiti hydroxidu sodného a draselného, do roztoku k upraveni hodnoty pH
roztoku na 8 az 13, vyhodn& 9 aZ 12. Vysledny roztok se udrZuje, vyhodné pfi

michani, smichavani nebo tiepani roztoku, pfi teplot& od 5°C do 40°C, vyhodné




7

pfi pokojové teploté, tak aby meziprodukt s odstranénou chranici skupinou
z hydroxylu a s chranici skupinou karboxylové kyseliny nebyl jiz detegovatelny

pomoci chromatografie v tenké vrstvé (TLC).

Roztok se dale zahusti, napf. na vakuové odparce, na asi polovinu
pivodniho objemu nebo méné, vyhodné na 15 aZz 50% pivodniho objemu a
vyhodné&ji na asi % pivodniho objemu. Koncentrovany roztok se ziedi objemem
vody, ktery je v&t§i neZ objem koncentrovaného roztoku, vyhodn& 0,6 aZ 3
nasobn€ vice neZ objem koncentrovaného roztoku. Do tohoto roztoku se ptid4, za
pouZiti stejného nebo vé&tsiho mnoZstvi neZ pfedtim pfiddvaného objemu vody,
vyhodn€ 1 aZ 5-ti nasobn& nebo vyhodn&ji 2 aZz 3 nasobn& vice neZ predtim
pfidavané vody, rozpoustédla, které je slab& misitelné nebo nemisitelné s vodou, a
ve kterém je atorvastatin nerozpustny nebo prakticky nerozpustny. Ptiklady
vhodnych  rozpoustédel zahrnuji  hexan, heptan, cyklohexan, ether,
diisopropylether, atd. Vyhodné€ se vysledny roztok intenzivn& mich4, napf.
promichdvanim nebo tfepanim, a nasledn& se faze separuji. Pak se vodna faze
vyhodn& intenzivn€é micha, promichava nebo tiepa, pfi¢emZ se opatrn& pifidava
kyselina, napf. minerdlni kyselina uveden4 vy3e, napf. chlorovodikova kyselina,
k neutralizaci roztoku, vyhodné se hodnota pH vodné faze upravi tak, aby se

pohybovala v rozmezi od 6,5 do 8, vyhodné&ji od 6,8 do 7,5.

Poté se takto ziskany atorvastatin ve formé& dihydroxy-karboxylové kyseliny
konvertuje na formu farmaceuticky pfijatelnou sil. Nejvyhodn&jsi forma soli je
vapenata sul. Toto konvertovani lze provést zahfivanim vysledného
neutralizovaného vodného roztoku na teplotu od 30 do 40°C, vyhodng pfi teploté
asi 35°C. Do tohoto roztoku, ktery se intenzivn& micha, promich4va nebo tfepa, se
pfida 0,05 az 0,5 M, vyhodné 0,1 az 0,3 M, vodny roztok odpovidajici soli, ktera
je obdobnym zpiisobem pfedem zahfatd na teplotu 30 aZ 40°C, vyhodné& asi 35°C.
Aby se pfipravila vyhodna vépenata sul atorvastatinu, pouZije se vodna vapenata
sil, vyhodn€ octan vépenaty, citrdt vapenaty, oxaldt véapenaty nebo chlorid
vapenaty nebo jodid vapenaty. Po kompletnim pfidani se smés vyhodné& udrzuje,

vhodné za michéni,
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promichévéani nebo tfepani, po uréitou dobu, napf. od 0,5 do 3 hodin, vyhodné& po
dobu 1 az 2 hodin, pti teploté v rozmezi od 10°C do 30°C, vyhodn& v rozmezi od
20°C do 25°C.

Pak se pfipravi precipitdt atorvastatinu konvertovaného na farmaceuticky
pfijatelnou sil. V tomto bod& se vysledny roztok miize ochladit na niZ3i teplotu,
napi. na teplotu od 2°C do 15°C, vyhodn& od 4°C do 10°C. Misto ochlazeni
‘roztoku se miZe véapenatd sil atorvastatinu precipitovat p¥idanim organického
rozpoustédla misitelného s vodou, ve kterém je vapenatd siil atorvastatinu mirn&

rozpustna nebo prakticky nerozpustna.

V dal3i alternativé lze véapenatou sil atorvastatinu precipitovat zahu§ténim

roztoku, napi. na vakuové odparce.

K ziskani vapenaté soli atorvastatinu v poZadované nekrystalické formé se
miZe precipitat pfipravit pomoci vhodnych prostiedkd a nasledné filtrovat,

promyvat vodou a susit.

V pfipadé, Ze vychozi latka je atorvastatin ve formé& laktonu, pak se
laktonové slou¢enina (kterd miZe byt pfipravena podle odkazii uvedenych vyse),
piipravi obdobn€ vroztoku. TaktéZ se roztok muZe ziskat b&hem syntézy
laktonové sloudeniny nebo se laktonova sloudenina miZe rozpustit ve vhodném
mnoZstvi, napf. ve 100 aZ 300 ml! nehydroxylovém rozpoustédla, napi.

tetrahydrofuranu.

Pak nésleduje otevieni laktonového kruhu, které se vyhodn& provadi
pfidanim béaze, napf. vySe zmin&né hydroxidy alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin, napf. NaOH. MnoZstvi pfiddvané baze k laktonu se v molarnim
poméru pohybuje vrozmezi od 1:0,2 do 1:0,6, vyhodn& od 1:0,29 do 1:0,57.
Vysledny roztok se zahfiva na vhodnou teplotu, vyhodn& na 40 a% 60°C a vyhodng
na teplotu asi 50°C a udrZuje pfi této teploté po vhodnou dobu, dokud laktonova

sloucenina nezreaguje (podle TLC).
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Nasledné se roztoku zahusti a dale zpracovava podle zptsobu uvedeného
vySe pro pfipravu nekrystalické formy latky z meziproduktu obecného vzorce (I)

(viz kroky d) aZ j) popsané vyse).

Podle tfetiho aspektu piedloZeného vynélezu zahrnuje zpisob ptipravy
farmaceutické formulace, kterdA obsahuje véapenatou sl atorvastatinu
v nekrystalické formé&, pfipravu vapenaté soli atorvastatinu v nekrystalické formg
bud’ z meziproduktu obecného vzorce (I) (pfesnéjil obecného vzorce (II) nebo (III))
nebo z laktonové formy a smichdni timto zpisobem ptipravené nekrystalické
vapenaté soli atorvastatinu s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em provedené
standardnim zplisobem. Vyhodn& se nekrystalicky atorvastatin p¥ipravi ve formé&
vapenaté soli. Farmaceutickd formulace je pro peroralni podani obvykle pevna ve

formé tablet, kapsli, praskd, atd.

Timto zpisobem ptipravend farmaceutickd formulace muZe zahrnovat,
kromé& takto pt¥imo pfipravené nekrystalické vapenaté soli atorvastatinu, zejména
pak vépenatd hemisiil, jeden nebo vice plnidel, napf. mikrokrystalickou celulosu,
laktosu, cukry, Skroby, modifikované $kroby, mannitol, sorbitol a daldi polyoly,
dextrin, dextran a maltodextrin, uhligitan vépenaty, fosfore&nan vapenaty a/nebo
hydrogenfosforetnan, sulfit, jeden nebo vice pojidel, napt. laktosa, Skroby,
modifikované Skroby, dextrin, dextran a maltodextrin, mikrokrystalickd celulosa,
cukry, polyethylenglykoly, hydroxypropylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa,
ethylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, methylcelulosa, karboxymethylcelulosa,
Zelatina, arabskd guma, tragant, polyvinylpyrrolidon, hydridohlinitan hotfednaty,
jeden nebo vice latek zajiStujicich rozpad tablety po poZiti (dezintegratort), napt.
kroskarmeloza sodna, sesitény polyvinylpyrrolidon, sesitény karboxymethylovy
Skrob, $kroby a mikrokrystalickd celulosa, hydridohlinitan hofe&naty, polyakrylin
draselny, jeden nebo vice ruznych glidantd, napf. steardt hofednaty, stearat
vapenaty, stearat zineCnaty, behenat vapenaty, stearylfumarit sodny, talek,
trisilikat hofeCnaty, stearové kyselina, palmitovéa kyselina, karnaubsky vosk, oxid
kfemicity, jeden nebo vice pufrl, napf. citrat sodny nebo draselny, fosforednan

sodny, monohydrofosfore¢nan sodny, uhligitan vépenaty, hydrogenfosfore&nan,
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fosfat, sulfat, uhli¢itan sodny nebo hofeénaty, askorbinat sodny, benzoit,

hydrouhli¢itan sodny nebo draselny, laurylsulfat, nebo smési t&chto pufri.

Pokud je tfeba, miize farmaceutickd formulace také zahrnovat surfaktanty a
dalsi standardni slozky pro pevné farmaceutické formulace, napf. barviva,
organicka barviva, aroma a adsorbenty. Jako surfaktanty mohou byt pouZivany
nasledujici latky: iontové surfaktanty, napf. laurylsulfat sodny nebo neiontové
surfaktanty, napf. rizné poloxamery (kopolymery na béazi polyoxyethylenu a
polyoxypropylenu), pfirodni nebo syntetické lecitiny, estery sorbitanu a mastné
kyseliny (napt. Span®, vyrobené firmou  Atlas Chemie), estery
polyoxyethylensorbitanu a mastné kyseliny (napf. Tween®, vyrobené firmou Atlas
Chemie), polyoxyethylovany hydrogenovany ricinovy olej (napf. Cremophor®,
vyrobeny firmou BASF), polyoxyethylenstearaty (napf. Brij®, vyrobené firmou
Atlas Chemie), dimethylpolysiloxany nebo jakakoliv kombinace vy$e uvedenych

surfaktanti.

Pokud je farmaceutickd formulace ve form& potaZenych tablet, miZe byt
pbtah pfip_raven alesponi z jedné filmotvorné latky, napf.
hydroxypropylmethylcelulosa,  hydroxypropylcelulosa,  alespoii  z jednoho
zmék&ovadla, napf. polyethylenglykolt, dibutylsebakatu, triethylcitratu a dalsi
farmaceutickych pomocnych latek, které se standardn€ pouZzivaji k pfipravé

filmovych potaht, nap¥. pigmenty, plnidla a dali.

Farmaceutickd formulace miiZze byt pfipravena standardnimi zpiisoby, které

jsou znamy odborné vefejnosti.

PfedloZeny vynalez je ilustrovéan, ale neni nikterak limitovéan, nasledujicimi

piiklady.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Slou¢enina obecného vzorce (III) (4,37 g, 0,0067 mol) se rozpusti v 200 ml
tetrahydrofuranu, pfida se 15 ml 10% HCI a roztok se mich4 pti pokojové teploté
po dobu 15 hodin. Do tohoto roztoku se pfida 3,6 g (0,090 mol) pevného NaOH a
v michidni se pokrafuje dalSich 30 hodin. Roztok se koncentruje (na vakuové
odparce) na objem 50 ml. Pfidd se 50 ml vody a 80 ml hexanu. Faze se separuji a
do intenzivné michané vodné faze se opatrn& ptida 5M HCI tak, aby se hodnota pH
roztoku upravila na 7,0 - 7,5. Roztok se zahiiva pfi teploté 35°C a do michaného
roztoku se pfidd 0,76 g (0,0043 mol) Ca(OAc); x H,0 v 20 ml vody pfedem
zahtaté na teplotu 35°C. Po kompletnim p¥idani se roztok micha dal$i 1 hodinu p¥i
pokojové teploté a pak se umistni do chladniky na 2 hodiny. Vznikly precipitat se
filtruje, omyje vodou (2 x 20 ml) a su3i pfi teplot& 40°C po dobu 18 hodin, &imZ se

ziska 3,75 g nekrystalického produktu (vyt&Zzek &ini 95%).

Priklad 2

Sloudenina obecného vzorce (III) (3,00 g) se rozpusti ve 140 ml
tetrahydrofuranu, ptida se 10 ml 10% HCI a roztok se micha p¥i pokojové teploté.
Do tohoto roztoku se pfida 3,6 g pevného NaOH a v michani se pokraduje dalich
30 hodin. Roztok se koncentruje (na vakuové odparce) na 1/4-1/5 pivodniho
objemu. Pak se pridd stejné mnoZstvi vody a 1,6 nisobné mnoZstvi hexanu
vzhledem ke zbylému koncentrovaného roztoku. Faze se separuji a do intenzivng
michané vodné faze se opatrné piidd SM HCI tak, aby se hodnota pH roztoku
upravila na 7,0. Roztok se zahfiva pfi teplot& 35°C a do michaného roztoku se
pfida 0,76 g Ca(OAc), x H,O v 20 ml vody pfedem zah¥ité na teplotu 35°C. Po
kompletnim pifidani se roztok michd dal3i 1 hodinu pfi pokojové teplot& a pak se
umistni do chladni¢ky na 2 hodiny. Vznikly precipitat se filtruje, omyje vodou (2
x 20 ml) a sudi pfi teplot&¢ 40°C po dobu 18 hodin, &imZ se ziskd 2,23 g

nekrystalické vapenaté soli atorvastatinu.
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Pfipravend nekrystalickd vapenatd sil atorvastatinu ma rentgenovy
praSkovy difraktogram uvedeny na pfiloZeném obrazku. Rentgenovy praskovy
difraktogram byl zméfen na difraktometru Philips PW1710 v reflexni geometrii.
Piistroj byl pravidelné kalibrovan se silikonovym standardem. Pfed méfenim
vzorek nebyl drcen. Byl pouZivan standardni drZédk vzorku se zp&tnym chodem
znaCky Philips. Skladovani vzorku, manipulace a mé&feni bylo provedeno pfi

pokojové teploté.

Parametry pfistroje: zafeni CuKo (30 mA, 40 kV, A=1,5406A), variabilni
divergentni dréZka (slit) (pfiblizn€ 12 x 16 mm ozafovani plocha), 0,4 mm

pfijimaci draZzka, grafitovy monochromator na &elni strané, scintiladni poé&itag.

Parametry mé&feni: 26 v mezich od 4 do 37°, krokovy skenovaci méd v krocich

0,01°20, integra¢ni doba byl 1s v kaZdém kroku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy atorvastatinu v nekrystalické formé&, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje:
a) pfipraveni roztoku obsahujiciho meziprodukt majici obecny vzorec (I)

v nehydroxylovém rozpoustédle:

kde A znamena spolenou chranici skupinu nebo odd&lené chranici skupiny pro
dihydroxyskupinu a B znamena chréanici skupinu pro karboxylovou kyselinu;

b) odstran&ni chranici skupiny z dihydroxyskupiny;

b) odstranéni chranici skupiny karboxylové kyseliny;

kde pofadi kroki b) a ¢) miiZe byt pfevraceno;

d) zahu$téni roztoku na asi polovinu piivodniho objemu nebo méng&;

e) pfidani piebytku vody vzhledem k objemu koncentrovaného roztoku;

f) pfidani, za pouziti stejného nebo v&t§iho mnoZstvi neZ byl objem vody
v kroku e), rozpoustédla, které je slab& misitelné nebo nemisitelné s vodou, a ve
kterém je vapenata stl atorvastatinu nerozpustna nebo prakticky nerozpustna;

g) piipadn€ smichani a separace obou fazi;

h) neutralizaci vodné faze;

i) konvertovani atorvastatinu ve formé& dihydroxy-karboxylové kyseliny na
formu farmaceuticky pfijatelné soli; a

i) tvorbu precipitatu vapenaté soli atorvastatinu, ktery jiZz byl konvertovan na

uvedenou formu farmaceuticky pfijatelné soli.
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2. Zplsob pifipravy podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze roztok obsahujici

meziprodukt majici obecny vzorec (II) se pfipravi v kroku a):

kde substituenty R; a R; jsou nezévisle atom vodiku, alkyl fnajici jeden az t¥i
atomy uhliku nebo fenyl, nebo substituenty R; a R, jsou spojeny dohromady
vytvateji (-CHy),-, kde n je 4 nebo 5, |
B je
a) O-R3, kde substituent Rj je

- linearni nebo rozvétveny alkylovy fetézec majici jeden aZ osm atomi

uhliku, (substituent R; je terc-butyl, terc-amyl nebo a,o-dimethylbenzyl),
- tii aZ Sesti Elennd cykloalkylova skupina, nebo

b) skupina obecného vzorce:

N}‘

N
kde substituenty R4 a Rs jsou nezéavisle alkyl majici jeden aZ deset atomé uhliku,
cykloalkyl majici tfi aZ sedm atomi uhliku, aryl nebo aralkyl, nebo substituenty
R4 a Rs spojeny dohromady vytvakeji &tyf aZ Sesti &lennou uhlovodikovou
vazebnou skupinu piipadné obsahujici jeden nebo vice heteroatomt, a které jsou

ptipadné substituované alkylem majici jeden aZ &tyfi atomy uhliku.

3. Zpusob pfipravy podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze roztok obsahujici

meziprodukt majici obecny vzorec (III) se pfipravi v kroku a):
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4. Zpisob podle kteréhokoliv z narokd 1 az 3, vyznalujici se tim, Ze

odstran&ni dihydroxy chranici skupiny v kroku b) se provadi pfidanim kyseliny a

udrZenim nebo michanim roztoku pfi teploté od 5 do 40°C.

5. Zpisob podle kteréhokoliv z nirokd 1 az 3, vyznalujici se tim, Ze
odstranéni chranici skupiny karboxylové kyseliny v kroku ¢) se provadi pridanim
baze k upraveni hodnoty pH roztoku na 8 a% 13 a udrZenim nebo michinim

roztoku pfi teploté od 5 do 40°C.

6. Zpusob podle kteréhokoliv z narokil 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze v kroku

d) se roztok zakoncentruje na 15 aZ 50% pivodniho objemu.

7. Zpiisob podle kteréhokoliv z narokd 1 a% 3, vyznacujici se tim, Ze voda se
pfidavd vkroku e) v0,6 aZ 3 nasobném piebytku vzhledem k objemu

koncentrovaného roztoku.

8. Zplisob podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 3, vyznagujici se tim, Ze voda se
pfidavd v kroku e) v0,6 aZ 1,5 nasobném piebytku vzhledem k objemu

koncentrovaného roztoku.

9. Zptsob podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze uvedené
rozpousStédlo se pfidava v kroku f) v 1 aZ 5-ti nasobném piebytku vzhledem

k objemu vody pfidavané v pfedchozim kroku e).
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10.  Zpidsob podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze
neutralizace vodné fize v kroku h) se provadi pfiddnim kyseliny do vodné fize

kvili upraveni hodnoty pH na 6,5 aZ 8.

11.  Zpisob podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze konverze
v kroku i) se provadi zahfivanim neutralizovaného vodného roztoku na teplotu od
30°C do 40°C a nasledn& pfidanim vodného roztoku odpovidajici soli, ktera byla

pfedem zahi4ta na teplotu od 30°C do 40°C.

12. Zpisob podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ 3 nebo 11, vyznadujici se tim, Ze
po pfidani odpovidajici soli se teplota roztoku p¥i smichavani udr¥uje v rozmezi

od 10°C do 30°C.

13. Zpusob podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ% 3, 11 nebo 12, vyznadujici se tim,

Ze sul je vapenatd sil.

14.  Zpisob podle kteréhokoliv zndrokd 1 az 3, vyznalujici se tim, Ze
precipitani krok j) zahrnuje upraveni teploty roztoku na 2°C aZ 15°C provedeny
za ufelem precipitace nekrystalické véapenaté soli atorvastatinu ve formé

farmaceuticky pfijatelné soli.

15.  Zplsob podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze
precipitaéni krok j) zahrnuje pfidni organického rozpoustédla, které je misitelné
s vodou, a ve kterém je vapenatd sil atorvastatinu prakticky nerozpustni nebo

rozpustna.

16.  Zpisob podle kteréhokoliv znarokd 1 aZ 3, vyznalujici se tim, Ze

precipitaéni krok j) zahrnuje zahu3t&ni roztoku.

17.  Zplsob podle kteréhokoliv z narokid 1 aZ 3, 14 aZ 16, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje daldi krok k), coZ je odfiltrovani vzniklého precipitatu, promyti
precipitatu vodou a suSeni precipititu za udelem ziskéni nekrystalické vépenaté

soli atorvastatinu.
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18.  Zplsob pfipravy vapenaté soli atorvastatinu v nekrystalické formé,
vyznalujici se tim, Ze zahrnuje:

- piipraveni atorvastatinu ve form& laktonu v nehydroxylovém rozpoustédle;

- otevieni laktonového kruhu; a nasledng

- provedeni krokil definovanych v krocich d) aZ j) v naroku 1.

19.  Zpilisob podle niroku 18, vyznadujici se tim, Ze laktonovy kruh se otevie

pfidénim béaze a zah¥ivanim roztoku na teplotu od 40°C do 60°C.

20. Zpusob podle niroku 18, vyznadujici se tim, Ze se provede kterykoliv

z krokii definovanych v narocich 6 a% 17 v souvislosti s kroky d) - f) a h) — k).

21. Zpisob piipravy farmaceutické formulace obsahujici véapenatou sl
atorvastatinu v amorfni form&, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje p¥ipravu vépenaté
soli atorvastatinu v amorfni form& podle naroku 1 nebo naroku 18 a jeho smichéani

s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

22.  Zpisob podle ndroku 21, vyznadujici se tim, Ze se pfipravi amorfni

atorvastatin ve formé& vapenaté soli.
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