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Sposob pripravy nekry3talickej vapenatej soli atorvastatinu

Opisany jc spdsob konvertovania medziproduktu v syntéze
atorvastatinu so vdeobecnym vzorcom (I) alebo lakténu
atorvastatinu na nekrystalicki véapenatd sol’ atorvastatinu,
kde A znamena beZnd chraniacu skupinu alebo separované
chraniace skupiny pre dihydroxyskupinu a B znamend
chraniacu skupinu pre karboxylovt kyselinu. Vapenata sol
atorvastatinu, latka znama pod chemickym nazvom hemi-
vépenata sol [(R-(R*,R*)]-2-(4-flubrfenyl)-b, d-dihydroxy-
5-(1-metyl-etyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-py-
rol-l-heptanovej kyseliny, je znama ako inhibitor HMB-
CoA reduktézy a pouZiva sa ako antihypercholesterolemi-
kum. Atorvastatin sa obvykle pripravuje vo forme vapena-
tej soli, pretoZe tato forma umoZiiuje atorvastatin vhodne
formulovat’ do farmaceutickych formulécii na peroraine
podanic. Vépenatd sol atorvastatinu mdze existoval v
amorfnej forme alebo v jednej z kryStalickych foriem:
Forma [, Forma [I, Forma III a Forma IV. Vépenatd sol
atorvastatinu je latka, ktoré je velmi slabo rozpustna vo vo-
de, azistilo sa, 7e krystalické formy si hor$ie rozpustné
ako amorfna forma, ¢o méZe sposobovat’ problémy pri bio-
logickej dostupnosti atorvastatinu v tele.




20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 286593 B6

Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka vépenatej soli atorvastatinu, litky znimej pod chemickym nazvom hemivépe-
nata sol’ [(R-(R*,R*)]-2-(4-fludrfenyl)-b,d-dihydroxy-5-(1-metyl-etyl)-3-fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]- 1 H-
-pyrol-1-heptdnovej kyseliny, ktora je znima ako inhibitor HMG-CoA reduktazy a pouZiva sa ako antihyper-
cholesterolemikum.

Doterajsi stav techniky

Sposob pripravy atorvastatinu a kPi¢ovych medziproduktov je opisany v patentoch US &. 5,003,080;
5097 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;
5342 952 a 5 397 792. Atorvastatin sa vieobecne pripravuje vo forme svojej vapenatej soli, pretoZe tato
forma umoZtiuje atorvastatin vhodne vpravit' do farmaceutickych formulacii, napr. do tabliet, kapstl, praskov
atd’. na peroralne podanie.

Vapenata sol atorvastatinu méZe existovat’ v amorfnej forme alebo v jednej z kryStalickych foriem (For-
ma [, Forma II, Forma III a Forma IV), ktoré su publikované v PCT prihlaske vynalezu &. W0-A-97/3958 a
WO-A-97/3959. Je znime, Ze amorfné formy v mnohych farmaceutickych latkach maju rézne rozpustacie
charakteristiky a charakteristiky biologickej dostupnosti v porovnani s krystalickymi formami (Konno T.,
Chem. Pharm. Bull., 1990: 38: 2003-2007). Pre niektoré terapeutické indikacie je biologicka dostupnost jed-
nym z klu¢ovych parametrov uréujicich formu latky, ktord ma byt pouZitd vo farmaceutickej formulacii.
Ked'Ze sposoby krystalizacie, resp. priprava amorfnej latky su niekedy vel'mi naroéné na uskutoénenie a ako
produkt sa ziskavaji amorfné-krystalické zmesi, tzn. krystalicka forma namiesto amorfnej formy, existuje tu
stala potreba najst’ spésob, ktory umoziiuje pripravit’ nekry§talicki formu bez sicasnej tvorby krystalickych
foriem, inymi slovami spdsob, ktory umozni konvertovat’ kry3talickd formu na nekrystalickt formu.

Vépenata sol atorvastatinu je latka, ktora je vel'mi slabo rozpustna vo vode, a bolo zistené, Ze krystalické
formy su edte menej ochotné sa rozpustat’ ako amorfna forma, ¢o mdze spdsobovat’ problémy z hl'adiska bio-
logickej dostupnosti atorvastatinu v tele. Zistilo sa, Ze priprava amorfnej vapenatej soli atorvastatinu podl'a
dosial’ publikovanych spdsobov nie je iplne reprodukovatelna, a z tohto dévodu bol vyvinuty spdsob kon-
vertovania kry3talickych foriem vapenatej soli atorvastatinu (pripravenej pri syntéze atorvastatinu) na amorf-
ni formu. Spdsob je opisany v prihlaSke vynalezu PCT ¢. WO-A-97/3960 a zahrnuje rozpustenie kry3talickej
formy vapenatej soli atorvastatinu v nehydroxylovom rozpustadle a po odstraneni rozpustadla tento spdsob
poskytne amorfni vdpenati sol' atorvastatinu. Vyhodné nehydroxylové rozpustadlo je vybrané zo skupiny
pozostavajiicej z tetrahydrofurdnu a zmesi tetrahydrofuranu a toluénu. Nevyhodou uvedeného spdsobu je
primarne pouzitie syntetickych, Zivotné prostredie zataZujicich rozpustadiel. Podobny spdsob je opisany v
PCT prihlaske vyndlezu ¢. WO-A-00/71116 a zahrnuje rozpustenie krystalickej formy vapenatej soli atorvas-
tatinu v nehydroxylovom rozpust'adle, napr. tetrahydrofurane. Do roztoku vapenatej soli atorvastatinu sa pri-
da nepolarne organickeé rozpustadlo alebo roztok vapenatej soli atorvastatinu sa prida do nepolarneho orga-
nického rozpustadla, aby doslo k precipitacii tejto soli. Vzniknuty precipitat sa odfiltruje.

Podstata vynalezu

Syntéza vapenate] soli atorvastatinu je naro¢na a z hladiska findlnych produktov drah4. Teda zamerom
predloZeného vynalezu bolo minimalizovat’ polet syntetickych krokov v spdsobe pripravy vapenatej soli
atorvastatinu a tymto spésobom zlepsit vyt'azok.

Predlozeny vynalez poskytuje konverziu medziproduktu majiceho vieobecny vzorec (I) uvedeny neskér,
na nekrystalickil, najmé amorfni, vapenati sol’ atorvastatinu, bez nutnosti vopred pripravit’ laktén atorvasta-
tinu a vapenatu sol atorvastatinu vo forme krystalov alebo zmesi krystalov amorfnej a krystalickej formy va-
penatej soli atorvastatinu. V d’alSom aspekte tieZ predloZeny vynalez poskytuje konverziu atorvastatinu vo
forme laktonu na nekrystalickd, najmd amorfnt, vdpenatu sol atorvastatinu bez tvorby medziproduktu vape-
natej soli atorvastatinu vo forme kry3tdlov alebo zmesi amorfnej a krystalickej formy. V d’'alSom aspekte tiez
predloZeny vynélez poskytuje sposob pripravy farmaceutickej formulacie obsahujicej vapenati sof atorvas-
tatinu, ktord bola pripravend priamo v nekrystalickej, najmi amorfnej forme.

Teda predloZeny vynalez poskytuje v prvom aspekte novy spdsob priamej pripravy nekrystalickej vape-
natej soli atorvastatinu z nasledujiiceho medziproduktu bez nutnosti ju vopred transformovat’ na laktén ator-
vastatinu, alebo resp. vapenatu sol atorvastatinu v kryStalickej forme, kde uvedeny novy sposob zahrnuje na-
sledujtce kroky:

a) pripravenie roztoku obsahujuceho medziprodukt majuci vieobecny vzorec (I) v nehydroxylovom roz-
pustadle:
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kde A znamenéa spoloénii chraniacu skupinu alebo oddelené chraniace skupiny pre dihydroxyskupinu a B
znamena chraniacu skupinu pre karboxylovu kyselinu,

b) odstranenie chraniacej skupiny z dihydroxyskupiny;

¢) odstranenie chraniacej skupiny karboxylovej kyseliny;
pricom poradie krokov b) a ¢) méze byt prevratené;

d) zahustenie roztoku na asi polovicu pdvodného objemu alebo mene;;

¢) pridanie prebytku vody vzh'adom na objem koncentrovaného roztoku;

f) pridanie, s pouZitim rovnakého alebo vagsicho mnoZstva, neZ bol objem vody v kroku e), rozpustadla,
ktoré je slabo mieatelné alebo nemiesateIné s vodou, a v ktorom je vapenata sol atorvastatinu nerozpustna
alebo prakticky nerozpustna;

g) pripadne zmie3anic a separaciu oboch faz;

h) neutralizaciu vodnej fazy;

i) konvertovanie atorvastatinu vo forme dihydroxy-karboxylovej kyseliny na formu farmaceuticky prija-
telnej soli; a

j) tvorbu precipitatu atorvastatinu, ktory uZ bol konvertovany na uvedent formu farmaceuticky prijatel-
nej soli.

Priprava medziproduktu vieobecného vzorca (I) je opisana v EP 0 330 172 a WO 99/20492, obidva do-
kumenty st tu uvedené ako odkaz. Medziprodukt mé vyhodne nasledujici vieobecny vzorec (II):

F

Ry Ra
O><O O
7 NMB

HN

o M,

kde substituenty R, a R, st nezavisle atém vodika, alkyl majici jeden aZ tri atémy uhlika alebo fenyl, alebo
substituenty R; a R, st spojené dohromady a vytvérajii (-CHy),-, kde n je 4 alebo 5, a
B je

a) O-Rs, kde substituent R; je
- linedrny alebo rozvetveny alkylovy retazec majici jeden aZ osem atémov uhlika, vyhodne ferc-butyl,
terc-amyl alebo o, a-dimetylbenzyl, alebo
- troj a% $est’ Elenna cykloalkylova skupina,

b) skupina veobecného vzorca:
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kde substituenty Ry a R; st nezévisle alkyl majuci jeden az desat atémov uhlika, cykloalkyl majuci tri a2
sedem atémov uhlika, napr. cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl, aryl alebo aralkyl, napr.
benzyl alebo fenyl, alebo substituenty Ry a R; spojené dohromady vytvaraji tvor aZ Sest’ ¢lennti uhl'ovo-
dikovu vdzbovu skupinu pripadne obsahujuicu jeden alebo viac heteroatémov, napr. O, a ktoré st pripadne
substituované alkylom majicim jeden aZ §tyri atémy uhlika, napr. -(CH,),-, -(CH,)s-, -(CH(Rg)-CH,)s-,
-(CH(Re)-CHp)y-, -(CH(R¢)-(CH,),-CH(Rg))-, -(CH(Re)-(CH,);-CH(Rg))-, -CH,-CH,-O-CH,-CH,-, -CH(Rg)-
CH,-0-CH,-CH,- a ~CH(R)-CH,-O-CH,-CH(Rg)-, kde substituent R je alkyl majici jeden aZ §tyri atémy
uhlika.

Zvlastny priklad medziproduktu pouZivaného ako vychodiskova latka je zluSenina majiica vieobecny
vzorec (I11):

@ o (III)

V druhom aspekte sa predloZeny vynalez d'alej tyka sposobu konverzie atorvastatinu vo forme lakténu na
nekrystalickii formu vapenatej soli atorvastatinu. V tomto alternativnom spdsobe sa ziska atorvastatin vo
forme lakténu v nehydroxylovom rozpustadle; uskutoéni sa reakeia s cielom otvorit' lakténovy kruh; a na-
sledne kroky definované v bodoch d) az j) opisané v suvislosti s prvym aspektom vynalezu.

Prehl’ad obrazkov na vykresoch

Na obréazku je uvedeny rontgenovy pragkovy difraktogram vapenatej soli atorvastatinu pripravenej spdso-
bom podl'a predloZeného vynalezu.

Detailny opis vynalezu

PredloZeny vynalez je opisany detailnejSie v spojitosti s nasledujiicimi uskuto&neniami.

Podra spésobu sa medziprodukt vieobecného vzorca (1), najmi potom vieobecného vzorca (II) a zvlast
potom vieobecného vzorca (III), ktoré si definované pomocou Specifickej$ich chraniacich skupin, pripravi v
roztoku. Roztok sa ziska pocas syntézy medziproduktu alebo mdZe byt zlicenina rozpustena vo vhodnom
mnozstve, napr. 100 az 300 ml (maximalna koncentracia medziproduktu az 80 g na liter), nehydroxylového
rozpustadla, napr. v tetrahydrofurane, 1,4-dioxane, acetone, etylacetate alebo zmesi tychto rozpustadiel; ale-
bo zmesi uvedenych rozpustadiel s toluénom, n-heptanom, n-hexanom, acetonitrilom v objemovom pomere
medzi 1:0,01 aZ 1:1,0. Potom sa uskuto¢ni odstranenie chraniacich skupin z hydroxylov na bo&nom ret’azci
(v polohe 3 a 5) medziproduktu, ¢o moZno §tandardne uskutocnit’ pridanim kyseliny, ako je mineralna kyse-
lina, napr. zriedenej kyseliny chlorovodikovej alebo sirovej, trifluéroctovej, mravéej, propanovej, para-
toluénsulfonovej. MnoZstvo pridavanej kyseliny k medziproduktu sa v molarnom pomere pohybuje v rozme-
dziod 1:0,05do 1:0,2 (pre jednosytne kyseliny), vyhodne v rozmedzi od 1 : 0,09 do 1: 0,1. Vysledny roz-
tok sa udrzuje, vyhodne hlavne pri miedani, premie3avani alebo trepani roztoku, pri teplote od 5 °C do 40 °C,
vyhodne pri izbovej teplote tak, aby medziprodukt vieobecného vzorca (I), resp. (II) alebo (II), nebol uz de-
tegovatel'ny pomocou chromatografie v tenkej vrstve (TLC). Nasledne sa uskutoéni odstranenie chraniacej
skupiny karboxylovej kyseliny (odstrénenie ¢asti B, napr. substituent Rs, napr. terc-butyl), ¢o moZno Stan-
dardne uskuto¢nit’ pridanim vhodnej bazy, napr. hydroxidu alkalického kovu alebo hydroxidu kovu alkalic-
kych zemin, napr. hydroxidu sodného, draselného, litneho, barnatého atd’., kde vyhodné je pouzitie hydroxi-
du sodného a draselného, do roztoku kvoli upraveniu hodnoty pH roztoku na 8 az 13, vyhodne 9 az 12. Vy-
sledny roztok sa udrzuje, vyhodne pri mieSani, zmieSavani alebo trepani roztoku, pri teplote od 5 °C do
40 °C, vyhodne pri izbovej teplote tak, aby medziprodukt s odstranenou chraniacou skupinou z hydroxylu a s
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chraniacou skupinou karboxylovej kyseliny nebol uz detegovatelny pomocou chromatografie v tenkej vrstve
(TLC).

Roztok sa d'alej zahusti, napr. na vakuovej odparke, na asi polovicu pévodného objemu alebo menej, vy-
hodne na 15 a2 50 % pévodného objemu a vyhodnejsie na asi Y pévodného objemu. Koncentrovany roztok
sa zriedi objemom vody, ktory je v4esi neZ objem koncentrovaného roztoku, vyhodne 0,6- aZ 3-nasobne viac
neZ objem koncentrovaného roztoku. Do tohto roztoku sa prida, s pouzitim rovnakého alebo vicsieho mnoz-
stva nez predtym priddvaného objemu vody, vyhodne 1- aZ 5- nasobne alebo vyhodnejsie 2- aZ 3-nédsobne
viac nez predtym pridavanej vody, rozpustadla, ktoré je slabo mieSateIné alebo nemieSatelné s vodou, a v
ktorom je vépenata sol’ atorvastatinu nerozpustna alebo prakticky nerozpustna. Priklady vhodnych rozpusta-
diel zahmuju hexén, heptén, cyklohexan, éter, diizopropyléter atd. Vyhodne sa vysledny roztok intenzivne
mieSa, napr. premieSavanim alebo trepanim, a nisledne sa fazy separuji. Potom sa vodna faza vyhodne in-
tenzivne miesa, premieiava alebo trepe, pri¢om sa opatrne pridava kyselina, napr. mineralna kyselina uvede-
na skor, napr. chlorovodikova kyselina, na neutralizaciu roztoku, vyhodne sa hodnota pH vodnej fazy upravi
tak, aby sa pohybovala v rozmedzi od 6,5 do 8, vyhodnejsie od 6,8 do 7,5.

Potom sa takto ziskany atorvastatin vo forme dihydroxy-karboxylovej kyseliny konvertuje na formu far-
maceuticky prijatelnej soli. Najvyhodnejsia forma soli je vapenatd sol'. Toto konvertovanie mozno uskuto¢-
nit’ zahrievanim vysledného neutralizovaného vodného roztoku na teplotu od 30 °C do 40 °C, vyhodne pri
teplote asi 35 °C. Do tohto roztoku, ktory sa intenzivne miesa, premiesava alebo trepe, sa prida 0,05 az 0,5
M, vyhodne 0,1 az 0,3 M, vodny roztok zodpovedajtce;j soli, ktory je obdobnym spdsobom vopred zahriaty
na teplotu 30 aZ 40 °C, vyhodne asi 35 °C. Aby sa pripravila vyhodna forma vapenatej soli atorvastatinu, po-
uije sa vodna vapenat sol, vyhodne octan vépenaty, citrat vipenaty, oxalat vapenaty alebo chlorid vapenaty
alebo jodid vapenaty. Po kompletnom pridani sa zmes vyhodne udrzuje, vhodne za mie$ania, premieSavania
alebo trepania, podas urcitej doby, napr. od 0,5 do 3 hodin, vyhodne pocas 1 az 2 hodin, pri teplote v rozme-
dzi od 10 °C do 30 °C, vyhodne v rozmedzi od 20 °C do 25 °C.

Potom sa pripravi precipitat atorvastatinu konvertovaného na farmaceuticky prijatelnu sol’. V tomto bode
sa vysledny roztok méze ochladit’ na nizsiu teplotu, napr. na teplotu od 2 °C do 15 °C, vyhodne od 4 °C do
10 °C. Namiesto ochladenia roztoku sa méze vapenata sol atorvastatinu precipitovat’ pridanim organického
rozpiitadla mieSatePného s vodou, v ktorom je vapenata sol atorvastatinu mierne rozpustna alebo prakticky
nerozpustna.

V Jaliej alternative moZno vapenatu sol atorvastatinu precipitovat’ zahustenim roztoku, napr. na vakuo-
vej odparke.

Na ziskanie vépenatej soli atorvastatinu v poZadovanej nekrystalickej forme sa méZe precipitat pripravit
pomocou vhodnych prostriedkov a nasledne filtrovat, premyvat' vodou a susit’.

V pripade, Ze vychodiskova latka je atorvastatin vo forme lakténu, potom sa lakténova zlu¢enina (ktora
méZe byt pripravena podla odkazov uvedenych skor), pripravi obdobne v roztoku. TaktieZ sa roztok moze
ziskat’ poas syntézy laktonovej zlideniny alebo sa lakténova zluCenina moze rozpustit’ vo vhodnom mnoz-
stve, napr. v 100 aZ 300 ml nehydroxylového rozpustadla, napr. tetrahydrofuranu.

Potom nasleduje otvorenie lakténového kruhu, ktoré sa vyhodne uskutocfiuje pridanim bazy, ako je napr.
uz uvedeny hydroxid alkalického kovu alebo kovu alkalickych zemin, napr. NaOH. MnoZstvo pridavane; ba-
zy k lakténu sa v molarnom pomere pohybuje v rozmedzi od 1: 0,2 do 1 : 0,6, vyhodne od 1 : 0,29 do
1:0,57.

Vysledny roztok sa zahrieva na vhodnu teplotu, vyhodne na 40 az 60 °C a vyhodne na teplotu asi 50 °Ca
udrZuje sa pri tejto teplote pocas vhodnej doby, dokym lakténova zlicenina nezreaguje (podla TLC).

Nasledne sa roztok zahusti a d'alej spracovava podl'a uvedeného spdsobu na pripravu nekrystalickej for-
my latky z medziproduktu vieobecného vzorca (I) (pozri kroky d) aZ j) opisané skor).

Podra treticho aspektu predloZeného vynalezu spdsob pripravy farmaceutickej formuldcie, ktora obsahuje
vépenatu sol’ atorvastatinu v nekrystalickej forme, zahrnuje pripravu vapenatej soli atorvastatinu v nekrysta-
lickej forme bud’ z medziproduktu vieobecného vzorca (I) (presnejsie vieobecného vzorca (Ify alebo (III))
alebo z lakténovej formy a zmiesanie tymto spdsobom pripravenej nekrystalickej vépenatej soli atorvastatinu
s farmaceuticky prijatefnym nosi¢om uskuto¢nené Standardnym spésobom. Vyhodne sa nekrystalicky ator-
vastatin pripravi vo forme vapenatej soli. Farmaceutickd formulécia je na peroralne podanie obvykle pevna
vo forme tabliet, kapsul, praskov atd’.

Tymto spdsobom pripravena farmaceuticka formulacia moze zahrnovat, okrem takto priamo pripravene;j
nekrystalickej vapenatej soli atorvastatinu, najméd potom vépenati hemisol’, jedno alebo viac plniv, napr.
mikrokrystalicku celulézu, laktézu, cukry, kroby, modifikované Skroby, manitol, sorbitol a d'alSie polyoly,
dextrin, dextran a maltodextrin, uhli¢itan vapenaty, fosfore¢nan vépenaty a/alebo hydrogenfosforecnan, sul-
fat, jedno alebo viac spojiv, ako je napr. laktéza, $kroby, modifikované $kroby, dextrin, dextran a maltodex-
trin, mikrokry3talicka celuléza, cukry, polyetylénglykoly, hydroxypropylccluléza, hydroxypropylmetylcelu-
16za, etylceluldza, hydroxyetylceluléza, metylceluléza, karboxymetylceluléza, Zelatina, arabskd guma, tra-
gant, polyvinylpyrolidén, hydridohlinitan hore¢naty, jednu alebo viac latok zaistujucich rozpad tablety po
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pofZiti (dezintegratorov), ako je napr. kroskarmeldza sodnd, zosieteny polyvinylpyrolidon, zosieteny karbo-
xymetylovy Skrob, Skroby a mikrokrystalicka celuléza, hydridohlinitan horegnaty, polyakrylin draselny, jed-
na alebo viac réznych klznych latok, ako je napr. stearat horecnaty, stearat vapenaty, stearat zinoénaty, behe-
nit vapenaty, stearylfumarat sodny, mastenec, trisilikat hore¢naty, stearové kyselina, palmitova kyselina,
karnaubsky vosk, oxid kremicity, jeden alebo viac pufrov, ako je napr. citrat sodny alebo draselny, fosfored-
nan sodny, monohydrofosforeénan sodny, uhli¢itan vépenaty, hydrogenfosfore¢nan, fosfat, sulfat, uhli¢itan
sodny alebo hore¢naty, askorbinat sodny, benzodt, hydrouhli¢itan sodny alebo draselny, laurylsulfat, alebo
zmesi tychto pufrov.

Pokial’ je potrebné, méze farmaceutickd formuldcia tiez zahrnovat povrchovo aktivne ¢inidla a dalsie
Standardné zlozky pre pevné farmaceutické formulacie, napr. farbivé, organické farbiva, arémy a adsorbenty.
Ako povrchovo aktivne ¢inidla méZu byt pouzivané nasledujice latky: idnové povrchovo aktivne &inidla,
napr. laurylsulfat sodny alebo neiénové povrchovo aktivne ¢inidla, napr. rozne poloxaméry (kopolyméry na
baze polyoxyetylénu a polyoxypropylénu), prirodné alebo syntetické lecitiny, estery sorbitanu a mastnej ky-
seliny (napr. Span®, vyrobené firmou Atlas Chemie), estery polyoxyetylénsorbitanu a mastnej kyseliny
(napr. Tween®, vyrobené firmou Atlas Chemie), polyoxyetylovany hydrogenovany ricinovy olej (napr.
Cremophor®, vyrobeny firmou BASF), polyoxyetylénstearaty (napr. Brij®, vyrobené firmou Atlas Chemie),
dimetylpolysiloxany alebo akékol'vek kombinacie vyssie uvedenych povrchovo aktivnych &inidiel.

Pokial' je farmaceutickd formulacia vo forme potiahnutych tabliet, mbZe byt potah pripraveny aspon z
jednej filmotvornej latky, ako je napr. hydroxypropylmetylceluléza, hydroxypropylceluléza, aspoii z jedného
zmik¢ovadla, napr. polyetylénglykolov, dibutylsebakatu, trietylcitratu a dal3ich farmaceutickych pomocnych
latok, ktoré sa Standardne pouZivaju na pripravu filmovych potahov, ako su napr. pigmenty, plniva a d'alSie.

Farmaceutickd formulacia méZe byt' pripravena Standardnymi spdsobmi, ktoré su znime odbornej verej-
nosti.

Predlozeny vynélez je ilustrovany, ale nie je nijako obmedzeny, nasledujticimi prikladmi.

Priklady uskutocnenia vynilezu

Priklad 1

Zlucenina vieobecného vzorca (III) (4,37 g, 0,0067 mol) sa rozpusti v 200 ml tetrahydrofuranu, prida sa 15
ml 10 % HCl a roztok sa mieSa pri izbovej teplote po¢as 15 hodin. Do tohto roztoku sa prida 3,6 g (0,090 mol)
pevného NaOH a v mieSani sa pokraéuje d’al$ich 30 hodin. Roztok sa koncentruje (na vakuovej odparke) na
objem 50 ml. Prida sa 50 ml vody a 80 ml hexénu. Fazy sa separujui a do intenzivne mie3anej vodnej fazy sa
opatrne prida 5SM HCI tak, aby sa hodnota pH roztoku upravila na 7,0 - 7,5. Roztok sa zahrieva pri teplote
35 °C a do mieSaného roztoku sa prida 0,76 g (0,0043 mol) Ca(OAc), x H,O v 20 ml vody vopred zahriate na
teplotu 35 °C. Po kompletnom pridani sa roztok mieSa d'alsiu 1 hodinu pri izbove;j teplote a potom sa umiest-
ni do chladnicky na 2 hodiny. Vzniknuty precipitat sa filtruje, premyje vodou (2 x 20 ml) a susi pri teplote
40 °C pocas 18 hodin, ¢im sa ziska 3,75 g nekrystalického produktu.

Priklad 2

Zlicenina vSeobecného vzorca (IIT) (3,00 g) sa rozpusti v 140 ml tetrahydrofuranu, prida sa 10 ml 10 %
HCl a roztok sa miesa pri izbovej teplote. Do tohto roztoku sa prida 3,6 g pevného NaOH a v miesani sa po-
kracuje d’alsich 30 hodin. Roztok sa koncentruje (na vakuovej odparke) na 1/4-1/5 povodného objemu. Po-
tom sa prida rovnaké mnoZstvo vody a 1,6-nasobné mnozstvo hexanu vzhl'adom na zostavajici koncentrova-
ny roztok. Fazy sa separuju a do intenzivne miesanej vodnej fazy sa opatrne pridda SM HCI tak, aby sa hodno-
ta pH roztoku upravila na 7,0. Roztok sa zahrieva pri teplote 35 °C a do mie$aného roztoku sa pridé 0,76 g
Ca(OAc); x H;O v 20 ml vody vopred zahriate na teplotu 35 °C. Po kompletnom pridani sa roztok miesa
d’alsiu 1 hodinu pri izbovej teplote a potom sa umiestni do chladnicky na 2 hodiny. Vzniknuty precipitét sa
filtruje, premyje vodou (2 x 20 ml) a susi pri teplote 40 °C pocas 18 hodin, ¢im sa ziska 2,23 g nekrystalicke;j
vapenatej soli atorvastatinu.

Pripravena nekrystalicka vapenatd sol’ atorvastatinu ma rintgenovy praskovy difraktogram uvedeny na
priloZzenom obrazku. Rontgenovy préaskovy difraktogram bol zmerany na difraktometre Philips PW1710 v
reflexnej geometrii. Pristroj bol pravidelne kalibrovany so silikonovym 3tandardom. Pred meranim vzorka
nebola drvena. Bol pouzivany Standardny drziak vzorky so spdtnym chodom znacky Philips. Skladovanie
vzorky, manipuldcia a meranie bolo uskutoénené pri izbove;j teplote.

Parametre pristroja: Ziarenie CuKa: (30 mA, 40 kV, A=1,5406A), variabilna divergentna drazka (slit) (pri-
blizne 12 x 16 mm oZarovana plocha), 0,4 mm prijimacia drazka, grafitovy monochromator na ¢elnej strane,
scintilaény pocitac.

Parametre merania: 260 v medziach od 4 do 37°, krokovy skenovaci méd v krokoch 0,04°2, integra¢na
doba bola 1s v kazdom kroku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy atorvastatinu v nekrystalickej forme, vy zna ujiei sa tym, Zezahrmu-
je:

a) pripravenie roztoku obsahujiiceho medziprodukt majuci vieobecny vzorec (1) v nehydroxylovom roz-
pustadle:

F

@.

kde A znamena spolo¢nu chraniacu skupinu alebo oddelené chréniace skupiny pre dihydroxyskupinu a B
znamené chraniacu skupinu pre karboxylovi kyselinu;

b) odstranenie chraniacej skupiny z dihydroxyskupiny;

¢) odstranenie chraniacej skupiny karboxylovej kyseliny;
kde poradie krokov b) a c) méZe byt prevratené;

d) zahustenie roztoku na asi polovicu povodného objemu alebo menej;

e) pridanie prebytku vody vzhl'adom na objem koncentrovaného roztoku;

f) pridanie, s pouZitim rovnakého alebo vi¢Sieho mnoZstva neZ bol objem vody v kroku e), rozpustadla,
ktoré je slabo miesatené alebo nemieSatelné s vodou, a v ktorom je vapenata sol' atorvastatinu nerozpustna
alebo prakticky nerozpustna;

g) pripadne zmie$anie a separaciu oboch faz;

h) neutralizaciu vodne;j fazy,

i) konvertovanie atorvastatinu vo forme dihydroxy-karboxylovej kyseliny na formu farmaceuticky prija-
tel'nej soli; a

j) tvorbu precipitatu atorvastatinu, ktory uZ bol konvertovany na uvedend formu farmaceuticky prijate!-
nej soli.

2. Sposob pripravy podla naroku 1, vyzna€ujuci sa tym, Zze roztok obsahujici medzi-
produkt majici vieobecny vzorec (II) sa pripravi v kroku a):

F

R1 R2
O><O 0O
Q A~ A

HN

A @,

kde substituenty R; a R, sui nezévisle atém vodika, alkyl majici jeden az tri atomy uhlika alebo fenyl, alebo
substituenty R, a R, st spojené dohromady a vytvaraju (-CHy),-, kde n je 4 alebo 5,
Bje

a) O-R;, kde substituent R; je
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- linearny alebo rozvetveny alkylovy retazec majuci jeden aZ osem atémov uhlika, (substituent Rj je ferc-
-butyl, terc-amyl alebo o, o-dimetylbenzyl), alebo
- troj aZ Sest’ ¢lennd cykloalkylova skupina, alebo

b) skupina vSeobecného vzorca:

}4
N\,

Rs

kde substituenty R, a Rs st nezavisle alkyl majtici jeden aZ desat’ atémov uhlika, cykloalkyl majuci tri aZ se-
dem atomov uhlika, aryl alebo aralkyl, alebo substituenty R, a Rs spojené dohromady vytvaraji $tvor- az
Sest-¢lenmi uhl'ovodikovii vizbovii skupinu pripadne obsahujicu jeden alebo viac heteroatémov, a ktoré su
pripadne substituované alkylom majucim jeden aZ $tyri atémy uhlika.

3. Spésob pripravy podla ndroku 1, vyznadujici sa tym, Ze roztok obsahujici medzi-
produkt majuci vSeobecny vzorec (III) sa pripravi v kroku a):

@ 0 (III)

4. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3, vyznadujaci sa tym, Ze odstranenie
dihydroxy chraniacej skupiny v kroku b) sa uskutoéfiuje pridanim kyseliny a udrZanim alebo miesanim roz-
toku pri teplote od 5 do 40 °C.

5. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZz 3, vyznadujueci sa tym, Ze odstranenie
chraniacej skupiny karboxylovej kyseliny v kroku c) sa uskutociiuje pridanim bazy na upravenie hodnoty pH
roztoku na 8 aZ 13 a udrZanim alebo mie3anim roztoku pri teplote od 5 do 40 °C.

6. Sposob podla ktoréhokol'vek z nirokov 1 aZ3, vyznafujtici sa tym, Zevkrokud)sa
roztok skoncentruje na 15 az 50 % pévodného objemu.

7. Spdsob podla ktoréhokoIvek z narokov 1az3, vyznadujtci sa tym, Zevoda sapridi-
va v kroku e) v 0,6- aZ 3-ndsobnom prebytku vzhl'adom na objem koncentrovaného roztoku.

8. Spdsob podra ktoréhokol'vek z narokov 1aZ3, vyznaujuici sa tym, Ze vodasaprida-
va v kroku e) v 0,6- az 1,5-nasobnom prebytku vzhl'adom na objem koncentrovaného roztoku.

9. Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ3, vyznadujhci sa tym, Ze uvedené roz-
pustadlo sa pridava v kroku f) v 1- aZz 5- ndsobnom prebytku vzhladom na objem vody pridavanej v pred-
chadzajicom kroku e).

10. Spdsob podla ktoréhokol'vek z nirokov 1 aZ3, vyznadujuci sa tym, Ze neutralizicia
vodnej fazy v kroku h) sa uskuto¢iuje pridanim kyseliny do vodnej fazy kvéli upraveniu hodnoty pH na 6,5
az 8.

11. Spdsob podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 a2 3, vyznaéujieci sa tym, Zekonverziav
kroku i) sa uskutociiuje zahrievanim neutralizovaného vodného roztoku na teplotu od 30 °C do 40 °C a né-
sledne pridanim vodného roztoku zodpovedajicej soli, ktory bol vopred zahriaty na teplotu od 30 °C do
40 °C.

12. Spésob podl'a ktoréhokolI'vek z narokov 1 az 3 alebo 11, vyznacujiici sa tym, Zepo
pridani zodpovedajice;j soli sa teplota roztoku pri zmieSavani udrzuje v rozmedzi od 10 °C do 30 °C.

13. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 3, 11 alebo 12, vyznadujhci sa tym, Ze
sol’ je vapenata sol’.

14. Spdsob podla ktoréhokol'vek z ndrokov 1 aZ 3, vyznadujici sa tym, Ze precipitatny
krok j) zahrnuje upravenie teploty roztoku na 2 °C az 15 °C uskutoénené na precipitaciu nekrystalického
atorvastatinu vo forme farmaceuticky prijatel'nej soli.
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15. Spésob podra ktoréhokol'vek z narokov 1223, vyznaujici sa t ym, Ze precipitatny
krok j) zahrnuje pridanie organického rozpustadla, ktore je miesatelné s vodou, a v ktorom je atorvastatin
prakticky nerozpustny alebo nerozpustny.

16. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 1223, vyznalujuci sa t ¥ m, Ze precipitaény
krok j) zahrnuje zahustenie roztoku.

17. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3,14 22 16, vyzna ¢ujiuci sa tym, Zeza
hrnuje d'alii krok k), ¢o je odfiltrovanie vzniknutého precipitatu, premytie precipitatu vodou a susenie preci-
pitatu na ziskanie nekrystalickej vipenatej soli atorvastatinu.

18.Spésob pripravy vapenatej soli atorvastatinu v nekryStalickej forme, vyzna Cujliei sa
tym, Zezahmuje:

- pripravenie atorvastatinu vo forme lakténu v nehydroxylovom rozpustadle;
- otvorenie laktéonového kruhu; a nasledne
- uskuto&nenie krokov definovanych v krokoch d) az j) v naroku 1.

19. Spésob podra naroku 18, vyznadujici sa tym, Ze laktonovy kruh sa otvori pridanim
bazy a zahrievanim roztoku na teplotu od 40 °C do 60 °C.

20. Sposob podla naroku 18, vyznadujici sa tym, Zesa uskuto¢ni ktorykol'vek z krokov
definovanych v narokoch 6 az 17 v stvislosti s krokmi d) - f) a h) — k).

21.Sposob pripravy farmaceutickej formulicie obsahujucej atorvastatin v nekrystalickej forme, vy -
znadujici sa tym, Ze zahrnuje pripravu atorvastatinu v nekryStalickej forme podl'a naroku 1
alebo naroku 18 a jeho zmieSanie s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

22.Spésob podla naroku 21, vyznadujdci sa tym, Zesa pripravi nekrystalicky atorvasta-
tin vo forme vapenatej soli.

1 vykres



SK 286593 B6
11

Obrazok

{uood 3L 'OVSOPS'E M ‘BPOVO’ 0SS 'SO'T  11D) OXN WEPI-V MVE HPI-vAN3IT\00d\0HX\ 0
g€ vE (4 0F 82 92 ve 4 0g. B? 91 RATER:A b 8 8

[~}
o
o]
[m}
o
@
o B
n
(=]
W
e
f=}
I i ! " 1 i 1 1 ) ! i i e ) i L o
82 '12F 1002-930-€f 43331 "wayd 9 AJuISTwWaUD JO AT(Nnde4 3(edxs ~ eljayi-2

Koniec dokumentu

10



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

