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Resumo: POLIMORFO CRISTALINO, COMPOSICAO
FAfIMACEUTICA CONTENDO O MESMO, METODO PARA SUA
PREPARAGCAO E METODO DE TRATAMENTO. A invengéo prové
formas polimérficas do inibidor de HMG-Coa redutase hemi sal de
calcio de &acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil) -5-isopropil-3-fenil-4-- [(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil] -pirrol-1-i1: -3, 5-dihidroxi- heptanéico.
A invencdo também prové métodos de preparo destas formas
polimorficas, formulagdes farmacéuticas contendo estas formas
polimorficas e métodos de uso das formas polimérficas deste inibidor
de HMG-CoA redutase.
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POLIMORFO CRISTALINO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONTENDO O MESMO,

METODO PARA SUA PREPARAGAO E METODO DE TRATAMENTO

CAMPO DA INVENCAO

Esta invencdo se refere a formas inéditas do inibidor de
HMG-Coa redutase hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidréxi-
heptandico. A invencdo também prové métodos de preparo destas
formas inéditas, formulacBes farmacéuticas contendo estas novas
formas e métodos de uso das formas inéditas deste inibidor de

HMG-CoA redutase.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

O composto hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidrdxi-
heptandico, tendo a estrutura da Férmula I, foi descrito na
Publicacdo de pedido de patente PCT n¢ WO 2004/106299 (Pedido
de patente PCT n®° PCT/IB2004/001761, depositado em 28 de maio

de 2004, incorporado neste documento por referéncia).
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O composto da Férmula I tem utilidade na inibicdo da 3-
hidréxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), gque catalisa uma
das etapas-limitante chave na via biossintética da formacgdo do
colesterol. Inibidores desta enzima sdo usados para tratar
doencas cardiovasculares, incluindo hipercolesterolemia e

hiperlipidemia.

Descobriu-se possuir o composto da Férmula I importantes
atributos, incluindo, (a) ser equipotente a atorvastatina, (b)
ser mais potente do gque a atorvastatina na inibicdo da sintese
de colesterol em um modelo rato in vivo, (c) a depuracdo
plamastica intrinseca do composto da Férmula I em microssomas
do figado humano € significantemente menor do que a da
atorvastatina, (d) n3o ser um substrato principal para a enzima
metabdlica CYP3A4 (citocromo P450 3a4), (e) o composto da
Férmula I exibe maior poténcia e seletividade na inibigcdo da
sintese de colesterol nos hepatdcitos primdrios em ratos sobre
a inibicdo da sintese de colesterol em células extra-
hepdticas/linhagens celulares [e.g. NRK-49F (Fibroblasto) e L6

(Mioblasto)] do que a atorvastatina, e (f) possuir melhor

hepatosseletividade do que a atorvastatina.

Um método para produzir o composto da Férmula I é descrito
na Publicacdo de pedido de patente PCT n° WO 2004/106299.
Adicionalmente, as Publicac¢des de pedido de patente PCT n°® WO
2007/054790 e WO 2007/054896 também descrevem processos
melhorados e novos, respectivamente, para a prepara¢do do hemi
sal de calcio de acido (3R,5R)-7~-[2-(4-fluorofenil) -5-

isopropil-3-fenil-4-[ (4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-
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pirrol-1-il]1-3,5-dihidréxi-heptandico. @] produto obtido
seguindo os processos divulgados nestas referéncias é amorfo,
e, portanto, mais dificil de wusar na formulacdo de uma
preparagdo farmacéutica contendo este composto e em sua
producdo em escala comercial. Adicionalmente, o armazenamento
destes compostos amorfos por grandes periodos pode ser

problemdtico.

Consequentemente, hd uma necessidade de se produzir o hemi

sal de calcio de acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-
isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-
pirrol-1-il]1-3,5-dihidrdéxi-heptandico em uma forma

reproduzivel, pura e cristalina que permita formulacdes de
acordo com as exigéncias e especificacgdes farmacéuticas. Além
disso, é economicamente desejavel produzir este composto em uma
forma que seja estdvel por extensos periodos de tempo sem gue
haja a necessidade de condicgdes especializadas de

armazenamento.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo prové formas polimérficas do hemi sal
de cdlcio do &cido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenil-4-[(4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i11-3,5-
dihidréxi-heptandéico, que podem ser usadas como inibidores da
3-hidréxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase. Os
polimorfos cristalinos de hemi sal de célcio de acido (3R, 5R)-
7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidrdxi-

heptandico s8o referidos como “Forma I”, “Forma II”, “Forma
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ITTI” e “Forma IV”, os quais podem ser usados como inibidores da
3-hidrdéxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase. As
formas polimérficas tém uma boa estabilidade térmica e
caracteristicas de solubilidade, e podem ser caracterizadas por
seus padrdes dos testes de difrac3o de raio-X (XRD), espectro
infravermelho (IR) e calorimetria diferencial de varredura

(DSC) caracteristicos.

Uma concretizacdo da presente invencdo € um polimorfo
cristalino do hemi sal de c&lcio de 4&4cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-{ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidrdéxi-
heptandico designado “Forma I” e caracterizado por um padrdo do
teste de difracdo de raio-X tendo picos acerca de 5,43, 7,95,
9,61, 11,29, 11,92, 18,91, 19,25, 22,78, e 23,95 graus dois
theta. Forma I também pode ser caracterizada por bandas de IR
de 3301, 2964, 2871, 1902, 1646, 1314, 1225, 1157, 845, 699,
618, e 522 cm™'. Além disso, Forma I pode ser caracterizada por
uma curva de calorimetria diferencial de varredura que exibe
uma endoterma com uma temperatura inicial extrapolada em
aproximadamente 176,43°C e calor associado em aproximadamente

13,55 J/grama.

Igualmente fornecido neste documento estd um polimorfo
cristalino do hemi sal de cdlcio de 4&cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]1-3,5-dihidrdxi-
heptandéico designado “Forma II” e caracterizado por um padrdo
do teste de difracdo de raio-X tendo picos acerca de 3,76,

6,08, 7,19, 8,90, 12,30, 12,86, 17,62, 20,16, 24,41, 26,59, e
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28,77 graus dois theta. Forma II também pode ser caracterizada
por bandas de IR de 3398, 2929, 2364, 1738, 1703, 1656, 1596,
1561, 1511, 1314, 1225, 1117, 843, 752, e 700 cm™t. Além disso,
Forma II pode ser caracterizada por uma curva de calorimetria
diferencial de varredura que exibe uma endoterma com uma
temperatura inicial extrapolada em aproximadamente 187°C e

calor associado em aproximadamente 21,64 J/grama.

Igualmente fornecido neste documento estd um polimorfo
cristalino do hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-[2~-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidrdxi-
heptandico designado “Forma III” e caracterizado por um padrdo
do teste de difragcdo de raio-X tendo picos acerca de 4,72,
7,01, 9,38, 13,59, 18,28, 19,56, 20,48, 22,33, 22,97, 23,51, e
27,29 graus dois theta. Forma III também pode ser caracterizada
por bandas de IR de 3402, 2966, 1655, 1560, 1514, 1222, 1156,
1110, 1031, 844, e 700 cm'. Além disso, Forma III pode ser
caracterizada por uma curva de calorimetria diferencial de
varredura que exibe uma endoterma com uma temperatura inicial
extrapolada em aproximadamente 178,49°C e calor associado em

aproximadamente 18,14 J/grama.

Igualmente fornecido neste documento estd um polimorfo
cristalino do hemi sal de célcio de &cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4~
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i1]1-3,5-dihidrdéxi-
heptandéico designado “Forma IV” e caracterizado por um padr&o
do teste de difracdo de raio-X tendo picos acerca de 5,72,

9,42, 10,16, 10,42, 11,40, 18,56, 19,48, 21,03, e 21,83 graus
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dois theta. Forma IV também pode ser caracterizada por bandas
de IR de 3400, 2965, 2343, 1650, 1563, 1409, 1013, e 619 cm .
Além disso, Forma IV pode ser caracterizada por uma curva de
calorimetria diferencial de varredura que exibe uma endoterma
com uma temperatura inicial extrapolada em aproximadamente

179°C e calor associado em aproximadamente 11,23 J/grama.

Também fornecidos neste documento estdo processos para a
preparacdo das formas polimdérficas dos compostos da Férmula I.
Estes processos incluem a preparacdo de uma solugdo de formas
amorfas ou quaisquer formas polimérficas de hemi sal de calcio
de acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-
[(4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-
dihidréxi-heptandico, incluindo solvatos, preparagdes anidras,
ou preparacdo em um ou mais solventes, e, entdo, a recuperacgdo
de ao menos uma forma polimdérfica destes compostos da solugédo
removendo o solvente e, opcionalmente, secando o produto

obtido.

Uma concretizacdo relacionada da invencdo atual é uma
composicgédo farmacéutica compreendendo uma ou mais formas
polimérficas de hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i1]1-3,5-dihidrdxi-
heptandéico. Tais composic¢des farmacéuticas podem igualmente
incluir um ou mais veiculos, diluentes, excipientes

farmaceuticamente aceitaveis ou misturas destes.

Estas formas polimérficas de hemi sal de cdlcio de &acido

(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
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hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidrdxi-

heptandico, descritas neste documento, e composig¢gdes
farmacéuticas contendo estes compostos polimérficos podem ser
usadas para tratar doencas relacionadas ao colesterol, diabetes
e estados clinicos relacionados em mamiferos, incluindo doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares. Estados clinicos

especificos a serem tratados através da administracdo destes

compostos polimérficos podem incluir arteriosclerose,
aterosclerose, hipercolesteroclemia, hiperlipidemia,
hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, hipertensdo,
derrame, isquemia, disfuncé&o endotelial, doenca vascular
periférica, doenca arterial periférica, doenga coronariana,

infarto do miocdrdio, infarto cerebral, doenca microvascular
miocdrdia, deméncia, mal de Alzheimer, osteoporose, osteopenia,
angina, reestenose ou combinacdes destes estados clinicos em um

mamifero.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1 é um padrdo do teste de difracdo de raio-x (XRD)
em pé da Forma I dos compostos polimérficos da presente

invencéado.

Figura 2 é um padrdo do teste de difracdo de raio-x (XRD)
em pd da Forma II dos compostos polimérficos da presente

invencédo.

Figura 3 é um padrdo do teste de difracdo de raio-x (XRD)
em pdé da Forma III dos compostos polimérficos da presente

invencéao.
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Figura 4 é um padrd3o do teste de difracdo de raio-x (XRD)

em pé da Forma IV dos compostos polimdérficos da presente

invencéao.

Figura 5 é uma curva de calorimetria diferencial
varredura (DSC) da Forma I dos compostos polimérficos

presente invencéao.

Figura 6 €é uma curva de calorimetria diferencial
varredura (DSC) da Forma II dos compostos polimérficos
presente invencdo.

Figura 7 ¢é uma curva de calorimetria diferencial
varredura (DSC) da Forma III dos compostos polimérficos

presente invencdo.

Figura 8 ¢é uma curva de calorimetria diferencial
varredura (DSC) da Forma IV dos compostos polimérficos

presente invencdo.

Figura 9 é um espectro de absorcgdo infravermelha (IR)

Forma I dos compostos polimérficos da presente invencéo.

Figura 10 é um espectro de absorc¢do infravermelha (IR)

Forma II dos compostos polimdérficos da presente invengdo.

Figura 11 é um espectro de absorcgdo infravermelha (IR)

Forma III dos compostos polimérficos da presente invencgdo.
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Figura 12 é um espectro de absorcdo infravermelha (IR) da

Forma IV dos compostos polimérficos da presente invencgdo.
Figura 13 mostra estruturas quimicas retratando uma etapa
em um processo de produgcdo dos compostos polimérficos da

presente invencéao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo se refere a formas de um hemi sal de
cdlcio de 4cido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenil-4-[(4-hidroximetilfenilamino)carbonill-pirrol-1-i1]1-3,5-
dihidréxi-heptandico. Tais formas podem ter boa estabilidade
térmica e/ou solubilidade caracteristicas, principalmente

quando preparadas como uma formulacgdo farmacéutica.

Geralmente, a invencédo prové formas polimérficas
cristalinas de hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]1-3,5-dihidrdéxi-
heptandéico, designadas como “Forma I”, “Forma II”, “Forma III”,
e “Forma IV”, os quals sdo caracterizados por seus padrdes dos
testes de difracdo de raio-X (XRD), espectro infravermelho (IR)
e calorimetria diferencial de varredura (DSC) caracteristicos
apresentados nas figuras de acompanhamento. Processos para a
preparacdo destas formas polimdérficas, composicdes
farmacéuticas contendo estas formas e métodos de tratamento de
doencas relacionadas ao colesterol, diabetes e doencgas
relacionadas, doenca cerebrovascular ou cardiovascular também

sdo fornecidos.
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Em um aspecto, fornecido neste documento estd um polimorfo
cristalino de hemi sal de cdlcio de é&cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidréxi-
heptandico, designado “Forma I”. Forma I pode ter o padrdo do
teste de difracdo de raio-X mostrado na Figura 1, a curva de
calorimetria diferencial de varredura mostrada na Figura 5, e o
espectro infravermelho mostrado na Figura 9. Os &ngulos de
difracdo e intensidades relativas dos padrdes dos testes de
difracdo de raio-X da Forma I sdo mostrados na Tabela 1 (no
Exemplo 2). Por exemplo, Forma I pode ser caracterizada por um
padrdo do teste de difracdo de raio-X tendo picos acerca de
5,43, 7,95, 9,61, 11,29, 11,92, 18,91, 19,25, 22,78, e 23,95
graus dois theta ou por um padrdo do teste de difracdo de raio-
X tendo picos acerca de 3,99, 5,43, 5,74, 7,95, 9,61, 11,29,
11,92, 15,91, 18,91, 19,25, 22,78, 23,95, e 28,02° 26°. Forma I
também pode ser caracterizada por bandas de IR de 3301, 2964,
2871, 1902, 1646, 1314, 1225, 1157, 845, 699, 618, e 522 cm™t.
Além disso, Forma I pode ser caracterizada por uma curva de
calorimetria diferencial de varredura que exibe uma endoterma
com uma temperatura inicial extrapolada em aproximadamente

176,43°C e calor associado em aproximadamente 13,55 J/grama.

Em um outro aspecto, fornecido neste documento estd um
polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-
[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i1]1-3,5-dihidrdxi-
heptandico, designado “Forma II”. Forma II pode ter o padrdo do

teste de difracdo de raio-X da Figura 2, a curva de
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calorimetria diferencial de varredura da Figura 6, € O espectro
infravermelho da Figura 10. Os adngulos de difracao e
intensidades relativas dos padrdes dos testes de difracdo de
raio-X da Forma II sdo mostrados na Tabela 2 (no Exemplo 3).
Por exemplo, Forma II pode ser caracterizada por um padrdo do
teste de difracdo de raio-X tendo picos acerca de 3,76, 6,08,
7,19, 8,90, 12,30, 12,86, 17,62, 20,16, 24,41, 26,59, e 28,77
graus dois theta ou por um padrdo do teste de difrac¢do de raio-
X tendo picos acerca de 3,76, 5,32, 6,08, 7,19, 8,90, 9,34,
11,27, 12,30, 12,86, 15,29, 16,18, 17,62, 20,16, 21,08, 21,51,
22,57, 24,41, 24,63, 25,15, 26,59, 28,77, 35,67, 37,48° 20°.
Forma II igualmente pode ser caracterizada por bandas de IR de
3398, 2929, 2364, 1738, 1703, 1656, 1596, 1561, 1511, 1314,
1225, 1117, 843, 752, e 700 cm'. Além disso, Forma II pode ser
caracterizada por uma curva de calorimetria diferencial de
varredura que exibe uma endoterma com uma temperatura inicial
extrapolada em aproximadamente 187°C e <calor associado em

aproximadamente 21,64 J/grama.

Em um outro aspecto, fornecido neste documento esta um
polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de &acido (3R,5R)-7-
[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]1-3,5-dihidrdxi-
heptandico, designado “Forma III”. Forma III pode ter o padrdo
do teste de difracdo de raio-X da Figura 3, a curva de
calorimetria diferencial de varredura da Figura 7, e o espectro
infravermelho da Figura 11. Os angulos de difracéao e
intensidades relativas dos padrdes dos testes de difracdo de
raio-X da Forma III sdoc mostrados na Tabela 3 (no Exemplo 4).

Por exemplo, Forma III pode ser caracterizada por um padrdo do
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2965, 2343, 1650, 1563, 1409, 1013, e 619 cm'. Além disso,
Forma IV pode ser caracterizada por uma curva de calorimetria
diferencial de varredura que exibe uma endoterma com uma
temperatura inicial extrapolada em aproximadamente 179°C e

calor associado em aproximadamente 11,23 J/grama.

Estes padrdes dos testes de difracd3o de raio-X, bandas
espectrais infravermelhas e dados de DSC mostram que OS
polimorfos Forma I, Forma II, Forma III e Forma IV, descritos

nisto, s&d8o diferentes uns dos outros.

Um outro aspecto da presente invencdo prové processos para
a preparacdo das formas polimérficas de hemi sal de cdlcio de
acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidrdxi-

heptandéico, descritas neste documento.

Os processos incluem (i) preparar uma solugcdo de formas
amorfas, ou qualquer forma polimérfica de hemi sal de calcio de
acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidrdxi-
heptandico incluindo solvatos, solucBes anidras e solucgdes
incluindo um ou mais solventes, (ii) recuperar da solucdo as
formas polimdérficas descritas neste documento através da
remocdo do(s) solvente(s), e (iii), opcionalmente, secar o

produto polimdérfico assim obtido.

As formas amorfas, e o0s hidratos destas, podem ser

preparados seguindo os processos descritos nas Publicagdes de
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pedidos de patente PCT n°° WO 2004/106299, WO 2007/054790 e WO

2007/054896, incorporados neste documento por referéncia.

O polimérfico cristalino Forma I de hemi sal de cdlcio de
acido (3R,5R) -7-[2-(4-fluorocfenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidrdxi-
heptandico (Férmula I) pode ser preparado através do esqguema
descrito na Figura 13. Referindo-se a Figura 13, o composto da
Férmula II pode ser preparado seguindo os procedimentos
descritos nas Publicagdes de pedidos de patente PCT n°® WO
2004/106299, WO 2007/054790 e WO 2007,/054896. O composto da
Férmula II pode ser hidrolisado com hidrdéxido de sddio para
formar sal de sdédio in situ. O sal de sdédio, gerado in situ,
pode ser convertido em seu hemi sal de cdlcio utilizando, por
exemplo, acetato de cdlcio, hidrdéxido de cdlcio e cloreto de

cadlcio.

As formas polimérficas cristalinas, por exemplo Forma I,
podem ser obtidas dissolvendo um composto da Férmula I em um ou
mais solventes. Forma I pode ser recuperada da solucd3o por

precipitacdo ou filtragdo. O produto pode, entdo, ser secado.

O(s) solvente(s) pode(m) ser selecionado(s) de um ou mais
acetatos (e.g., etil acetato, isopropil acetato), solventes
polares prdéticos (e.g., 4alcoois incluindo metanol, etanol,
isopropanol e agua), solventes ©polares aprdéticos (e.g.,
dimetilsulféxido ou dimetilformamida), ésteres (e.g., acetato
de etila ou acetato de isopropila), éteres (e.g., dietil éter,
dioxano ou tetrahidrofurano), cetonas (e.qg., acetona, 2-

butanona ou 4-metilpentanona), nitrilas (e.g., acetonitrila ou
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propionitrila), hidrocarbonetos (e.g., hexano ou heptano),
hidrocarbonetos aromdticos (e.g., tolueno ou xileno), ou
misturas destes. O 4&dlcool pode incluir um ou mais 4&lcoois
primarios, secunddrios ou tercidrios, tendo de um a seis &tomos
de carbono, por exemplo, metanol, etanol, &lcool desnaturado,

n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol ou t-butanol.

Solventes adicionais, nos quais as formas polimdérficas de
hemi sal de cdlcio de 4&cido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-
isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-
pirrol-1-il]1-3,5-dihidréxi-heptandico sdo insoluveis ou
parcialmente soluveis, podem, opcionalmente, ser adicionadas a
solugdo para precipitar as formas polimdérficas cristalinas
antes da remocdo do solvente e da recuperacdo das formas
polimérficas. A precipitacdo pode ser induzida reduzindo a
temperatura do solvente, principalmente se a temperatura
inicial for elevada. A precipitacdo pode também ser facilitada
adicionando cristais semente das formas descritas neste
documento, reduzindo o volume da solucdo ou por outros meios

conhecidos no estado da técnica.

A quantidade de solvente utilizada ndo é limitada e iréd
variar dependendo tanto das condi¢Sdes quanto do tipo de
solvente, tamanho da batelada e do recipiente, temperatura da
reacdo, e presenga ou auséncia de agitacdo. A temperatura de
cristalizacdo ndo é limitada também, mas bons resultados podem
ser obtidos conduzindo a cristalizacd@o entre 0°C (temperatura
de um banho gelo-agua gelada) e temperatura ambiente

(aproximadamente 25°C).
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O produto pode ser coletado por qualquer método no estado
da teécnica, por exemplo, destilacdo, destilacdo sob vacuo,
evaporacao, filtracdo e filtracdo sob vAcuo, decantacdo,
centrifugacdo ou secagem. O produto obtido pode ser lavado com
um solvente adequado e, posteriormente ou adicionalmente, pode
ser secado para alcangar valores desejados de umidade. Por
exemplo, o produto pode ser, posteriormente e adicionalmente,
seco em um secador de bandeja, secado a vacuo e/ou em um
secador de leito fluidizado. Ele deve ser seco sob condicdes
que evitem a degradag¢do do produto, por exemplo, ser secado a
ar abaixo dos 40°C ou a reduzida pressd@o. A secagem também pode

ser realizada em elevada temperatura ou temperatura ambiente.

Os processos podem incluir um ou mails das seguintes
concretizagles. Por exemplo, o polimdérfico cristalino “Forma I”
pode geralmente ser preparado carregando ou suspendendo em um
solvente orgénico, tal como um acetato (e.g., etil acetato ou
isopropil acetato) ou dlcool inferior (e.g., metanol, etanol ou
isopropanol), uma forma amorfa do produto obtido através do
esguema mostrado na Figura 13 e descrito acima.
Preferivelmente, o solvente orgédnico contém alguma &gua como
solvente suplementar. A quantidade de 4&gua pode variar de
aproximadamente 40% até por volta de 75%, preferivelmente de
cerca de 50% a por volta de 67%. Igualmente prefere-se que a
suspensdo ou solucdo possa ser aguecida a uma temperatura entre
cerca de 50°C e temperatura de refluxo por um periodo

aproximadamente de uma a 20 horas.

Em uma outra concretizacdo, o polimérfico cristalino Forma

IT pode ser preparado suspendendo Forma I, ou formas amorfas,
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em um solvente orgénico, tais quailis as nitrilas (e.g.,
acetonitrila ou propionitrila). Nesta concretizacdo, o solvente
orgadnico contém, preferivelmente, alguma &gua como solvente
suplementar. A quantidade de Agua pode variar de
aproximadamente 40% até por volta de 70%, preferivelmente de
cerca de 50% a por volta de 60%. Igualmente prefere-se que a
suspensao possa ser aquecida a uma temperatura de
aproximadamente 50°C a temperatura de refluxo por um periodo

aproximadamente de uma a 20 horas.

Em uma outra concretizacgdo, o polimdérfico cristalino Forma
ITI pode ser preparado suspendendo Forma I, ou formas amorfas,
em um solvente polar prético, como A&gua. Preferivelmente, a
suspensdo ¢ aquecida a temperaturas de aproximadamente 60°C a
temperatura de refluxo por um periodo de aproximadamente uma a

10 horas.

Em uma outra concretizacgdo, o polimdérfico cristalino Forma
IV pode ser preparado suspendendo Forma I, ou formas amorfas,
em um solvente orgénico, tais quais as acetonas (e.g., acetona,
2-butanona ou 4-metilpentanona). Prefere-se que o solvente
orgédnico contenha alguma &gua como um solvente suplementar. A
quantidade de &gua pode variar de aproximadamente 40% até por
volta de 75%, e preferivelmente de cerca de 50% a por volta de
68%. Preferivelmente, a suspensdo € aquecida a temperaturas de
aproximadamente 40°C a temperatura de refluxo por um periodo de

aproximadamente uma a 20 horas.

As formas polimérficas aqui descritas sdo ndo-pegajosas e

possuem excelentes propriedades de filtracdo, permitindo a
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facil raspagem e manipulacdo da torta de filtracdo. Essas
formas possuem boa escoabilidade e s3o, assim, apropriadas para

formulagdo nas formas de dosagem farmacéutica.

Um outro aspecto da presente invencdo prové uma composicgdo
farmacéutica contendo uma ou mais formas polimérficas do hemi
sal de cdlcio de acido (3R,5R)-7~[2-(4-fluorofenil) -5-
isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-
pirrol-1-il]-3,5-dihidréxi-heptandico, opcionalmente Jjunto com
um ou mais veiculos, diluentes, excipientes farmaceuticamente

aceitdveils ou mistura destes.

Os compostos farmacéuticos da presente invencdo, ambos

aqueles contendo uma forma polimdérfica e aqueles contendo duas

ou mais formas polimérficas, podem ser apropriados para
administracédo oral, bucal, retal, inalante, tépica,
transdérmica, oftéalmica, parenteral (e.g., subcuténea,
intramuscular ou intravenosa), ou combinacdo destas. Embora a

via mais apropriada em qualquer caso sugerido v& depender da
natureza e da severidade da condicdo a ser tratada, a via de

administrac¢do mais preferida é a oral.

As composic¢des podem ser formuladas para fornecer
liberacdo imediata ou sustentada dos compostos terapéuticos. Os
compostos descritos neste documento podem ser administrados
sozinhos, mas geralmente serdo administrados como uma adigédo
com um ou mais veiculos, diluentes, excipientes
farmaceuticamente aceitdveis ou a mistura destes. As formas de

dosagem incluem formas sdélidas e liquidas.
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Formas de dosagem sélida para administracdo oral podem
incluir capsulas, tabletes, pilulas, pds, grédnulos ou
supositdérios. Para preparacdes na forma sdlida, o© composto
ativo é misturado com pelo menos um inerte, excipiente ou
veiculo farmaceuticamente aceitdvel, por exemplo, citrato de
sédio, fosfato de dicdlcio e/ou um preenchedor, um prolongador,
por exemplo, amido, lactose, sacarose, glicose, manitol e &cido
silicico; ligantes, por exemplo, carboximetil celulose,
alginatos, polivinilpirrolidona, sacarose ou acdcia; agentes de
desintegracdo, por exemplo, A&agar-agar, carbonato de céalcio,
amido de batata, acido alginico, certos silicatos ou carbonato
de sd6dio; aceleradores de absorg¢do, por exemplo, compostos
gquaterndrios de amdnia; agentes molhantes, por exemplo, &lcool
cetil, glicerol ou monoestearato; adsorventes, por exemplo,
Kaolin; lubrificantes, por exemplo, talco, estearato de calcio,
estearato de magnésio, glicol polietileno sdélido, ou lauril
sulfato de sdédio, misturas destes. Nas concretizacgdes nas quais
as dosagens de formulacdo s&o preparadas como cdapsulas,
tabletes ou pilulas, a forma de dosagem pode também conter

agentes de tamponamento.

A preparacgdo sdédlida de tabletes, cépsulas, pilulas ou
granulos pode ser realizada com revestimentos e/ou céapsulas,
por exemplo, revestimentos de pelicula, revestimentos entéricos
e outros revestimentos conhecidos nas técnicas de formulacgdo

farmacéutica.

Formas de dosagem liquida para administracdo oral podem
incluir emulsdes, solucdes, suspensdes, xaropes e elixires

farmaceuticamente aceitdveis. Para preparacdes na forma
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ligquida, o composto ativo pode ser misturado com &gua ou outro
solvente, agentes de solubilizacdo e emulsificadores, por
exemplo, etanol, isopropanol, etil carbonato, etil acetato,
benzil &lcool, benzil benzoato, propileno glicol, 1,3-butileno
glicol, dimetil formamido, &leos (por exemplo, semente de
algoddo, milho moido, gérmen de trigo, oliva, éleo de mamona e
6leo de gergelim), glicerol e éster de &cido graxo sorbitano e

mistura destes.

Além dos diluentes inertes, as composicdes orais também
podem incluir adjutores, por exemplo, agentes molhantes,
agentes de emulsdo, agentes de suspensdao, edulcorantes,

flavorizantes e odorizantes.

Preparag¢fes injetdveilis, por exemplo, inje¢des estéreis,
suspensdes aquosas podem ser formuladas de acordo com o0s
estados de técnica de dispersd@o apropriados ou agentes
molhantes e de suspensdo. Entre os veiculos e solventes
aceitdveis que podem ser empregados estdo dgua, solucdo de

Ringer e cloreto de sdédio isotdnico.

As formas de dosagem para administracdo bucal, retal,
inalante, tdpica, transdérmica, oftdlmica e parenteral podem
ser preparadas seguindo os procedimentos conhecidos nos
formuldrios do estado da técnica. As formulag¢des como descritas
nisto podem ser formuladas para fornecer rapida, sustentada ou
atrasada liberacdo do composto ativo apdés administracdo ao
paciente empregando procedimentos conhecidos no estado da

técnica. O termo ‘“paciente” como €é usado neste documento
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refere-se a um humano ou a um mamifero ndo-humano, o qual seja

objeto de tratamento, observacio e experimento.

As preparacdes farmacéuticas podem ser em formas de
dosagem unitéaria, € nestas formas, as preparacdes sdo
subdivididas em doses unitdrias contendo quantidades

apropriadas de um composto ativo.

A guantidade de um composto aqui descrito que serd efetiva
no tratamento de uma desordem ou condicdo particular pode ser
determinada por técnicas c¢linicas padrdes. Adicionalmente,
ensalos in vitro e in vivo podem ser empregados para ajudar a

identificar variacBes de dosagens détimas.

Um outro aspecto da presente invencdo prové um método para

tratar um paciente gque sofra de doenca(s) relativa(s) ao
colesterol, diabetes e doenca(s) correlata(s), doenca(s)
cerebrovascular (es) ou cardiovascular(es), que inclua a

administracdo a um paciente de gquantidades terapeuticamente
efetivas de um ou mais compostos ou composicdes farmacéuticas

descritas neste documento.

Os compostos ou composicdes farmacéuticas descritos aqui

podem ser usados para tratar doencas e desordens, por exemplo,

arteriosclerose, aterosclerose, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia,
hipertensdo, derrame, isquemia, disfuncdo endotelial, doenca
vascular periférica, doenca arterial periférica, doenca

coronariana, infarto do miocdrdio, infarto cerebral, doenca
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microvascular miocéardia, deméncia, mal de Alzheimer,

osteoporose, osteopenia, angina e reestenose.

Os exemplos determinados abaixo demonstraram procedimentos
sintéticos gerais para preparacdo de formas polimdérficas. Em
cada exemplo, as informag¢des de difracdo de raio-x foram

coletadas como seguem:

XRD: Instrumento: Modelo RU-H3R (Riigaku) .

Pardmetros do levantamento de dados: Voltagem: 50KV;
corrente: 120mA; velocidade de varredura: 2°/min; degrau de
varredura: 0,02°; faixa de varredura: 3-40°. Informagdes de XRD

sdo mostradas nas tabelas 1-4.

IR: Instrumento: FTIR Paragon 1000PC.
Pardmetros do levantamento de dados: Média: KBr; escala de

varredura: 440-4400 cm™*.

DSC: Instrumento: Thermal Analyser Q 100.
Pardmetros do levantamento de dados: Taxa de varredura:

10°C/min; temperatura: 50°C-300°cC.

Os exemplos sdo fornecidos para ilustrar aspectos
particulares da revelagdo, e ndo constrangem o ambito da

presente invencéao.
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EXEMPLOS

Exemplo 1: Preparagdo do polimérfico cristalino Forma I

Referindo-se a Figura 13, um composto da Fdérmula II foi
hidrolisado usando hidréxido de sdédio para formar o sal de
sédio in situ, o qual estava na camada aquosa. Esta camada
aquosa foi extraida com etil acetato para remover qualguer
impureza. A camada aquosa contendo o sal de sdédio foi reagida
com acetato de cdlcio na temperatura ambiente sob agitacdo para
formar o precipitado do composto da Fdérmula I. Ao vaso da
reacdo foil acrescida uma quantidade igual de etil acetato e a
mistura da reagdo foi aguecida até o refluxo sob agitacdo para
dissolver todo o composto precipitado da Férmula I. A solugdo
quente foi filtrada e reservada para resfriar por volta de 25°C
a 30°C sob agitacd3o e continuado movimento por cerca de 4 a 5
horas. O produto foi entdo filtrado, lavado com etil acetato e
dgua desionizada, e descarregado para secagem. O produto foi
secado por volta de 10 a 12 horas a 60°C em uma bandeja de
secagem a vacuo a fim de dar o desejado polimérfico cristalino

Forma I.

Exemplo 2: Preparagdo do polimdérfico cristalino Forma I

A bem suspensa forma amdérfica do composto da Férmula I
(75 g) em etanol (375 ml, 5 vezes) foi aquecida de por volta de
50°C acerca de 55°C até uma solucdo transparente ser obtida.
Agua desionizada (375 ml, 5 vezes) foi adicionada para
refrescar a solucdo a temperatura ambiente, e a solucdo foi

aquecida de por volta de 50°cC acerca de 550°C poxr
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aproximadamente 1 hora. A solucdo branca leitosa foi entéo
reservada para resfriar entre cerca de 25°C e aproximadamente
30°C, e mexida por cerca de duas horas e meia. Mais ainda, agua
desionizada (375 mL, 5 vezes) foi lentamente adicionada e
mexida por cerca de meia hora. O sélido foi filtrado, lavado
com agua desionizada e hexano, e seco sob vdcuo de por volta de
55°C acerca de 60°C por aproximadamente 10 a 12 horas para
formar o polimérfico cristalino Forma I. Angulos de difracdo e
intensidades relativas para os padrdes dos testes de difragéo

de raio-X da Forma I estdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: Padrio de teste de difracdo XRD da Forma I (Etil acetato: Agua 1:1)

S.N¢ | Angulo de difragdo (26°) | Intensidade (I/I,)
1 3,99 15,57
2 5,43 38,06
3 5,74 17,16
4 7,95 39,42
5 9,61 100

6 11,29 50,51
7 11,92 60,87
8 15,91 24,68
9 18,91 37,80
10 19,25 44,65
11 22,78 44,39
12 23,95 38,86
13 28,02 27,20
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Exemplo 3: Preparacdo do polimdérfico cristalino Forma IT

A forma amérfica (3,0 g) foi dissolvida em acetonitrila
cinqguenta porcento em Agua (36 mL, 12 vezes) na temperatura de
refluxo sob agitag¢do. A solucdo foli novamente agitada por cerca
de meia hora a temperatura de refluxo. A solucdo quente foi
resfriada entre aproximadamente 25°C acerca de 30°C e mexida
por 8 a 10 horas, filtrada, lavada com A&gua desionizada, e
secada sob vaAcuo por aproximadamente 10 a 12 horas, acerca de
55°C a 60°C para formar o polimérfico cristalino Forma IT.
Angulos de difracdo e intensidades relativas para os padrdes
dos testes de difracdo de raio-X da Forma II estdo mostrados na

Tabela 2.

Tabela 2: Padrdo de teste de difracdo XRD da Forma II (acetonitrila: Agua, 1:1)

S.N¢ | Angulo de difracdo (20°) | Intensidade (I/I,)
1 3,76 63,85
2 5,32 14,84
3 6,08 43,71
4 7,19 46,52
5 8,90 65,23
6 9,34 32,36
7 11,27 26,66
8 12,30 32,96
9 12,86 46,52
10 15,29 18,51
11 16,18 17,79
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Exemplo 5: Preparacgdo do polimdérfico cristalino Forma IV

Agua desionizada (50 mL, 10 vezes) foi lentamente
carregada a uma bem-mexida suspensdo da forma amorfa do
composto da Fdérmula I (5 g) em acetona (25 mL, 5 vezes) a
temperatura de refluxo. A soluc8o transparente sofreu refluxo
por aproximadamente 30 minutos e entdo reservada para resfriar
entre cerca de 25°C a 30°C sob agitacd3o. A solucdo foi mexida a
temperatura ambiente por cerca de 3 dias, filtrado o sdélido
branco, lavada com &gua desionizada, e seca a vVvVAacuo a
aproximadamente de 55°C a 60°C por cerca de 8 a 10 horas para
formar o polimérfico cristalino Forma IV. Angulos de difracdo e
intensidades relativas para os padrdes dos testes de difracédo

de raio-X da Forma IV estdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4: Padrdo de teste de difracdo XRD da Forma IV (Acetana: dgua, 1:2)

S.N¢ | Angulo de difracdo (26°) | Intensidade (I/I,)
1 4,09 27,17
2 5,72 100

3 9,42 65,21
4 10,16 34,89
5 10,42 51,66
6 11,40 35,23
7 11,80 19,54
8 14,99 27,85
9 17,39 20,94
10 18,56 45,55
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11 19,48 48,65
12 21,03 33,64
13 21,83 36,73
14 22,83 28,27

Exemplo 6: Preparacgdo da forma amorfa do polimdérfico cristalino

Forma T

A solugdo transparente da Forma I (30 qg) em metanol
(150 mL, 5 vezes) foi mexida a temperatura ambiente por cerca
de uma hora. A solugdo de metanol foi concentrada a secura para
dar a forma amorfa. A forma amorfa assim obtida foi secada sob

vadcuo a aproximadamente 60°C por cerca de 24 horas.

Exemplo 7: Preparacdo do polimdérfico cristalino Forma I da

forma amorfa

A forma amorfa (900 g) em etil acetato:dgua (9 L, 1:1, 10
vezes) sofreu refluxo por cerca de 2 horas. A solugdo guente
foi resfriada a 45°C sob agitacdo e novamente mexida a
temperatura ambiente por cerca de 2 a 3 horas, filtrada, lavada
com Agua desionizada, e seca a aproximadamente de 55°C acerca

de 60°C por volta de 8 a 10 horas.

Exemplo 8: Teste de Estabilidade da Forma Amorfa e Polimérfica

A integridade das diferentes formas do hemi sal de célcio
de acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-

[(4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i11-3,5-
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dihidrdéxi-heptandéico foi testada sob diferentes condic¢des
atmosféricas para determinar a estabilidade da forma amorfa e

polifdérmica da droga em vdrios ambientes de armazenamento.

HPLC de fase reversa (RP-HPLC) foi usada para separar hemi
sal de cédlcio de acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-
isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-
pirrol-1-il1]-3,5-dihidréxi-heptandico das moléculas menores que
representam produtos de decomposi¢do assim como a droga
oxidada. A quantidade relativa da droga foi relatada como um
percentual da absorcdo total por UV. A &rea méxima total de
todas as impurezas de absorg¢do UV foi usada para definir a
impureza total da droga. Impurezas sdo definidas por seu tempo
relativo de retencdo (RRT) comparado a droga nativa. Amostras
foram injetadas em uma coluna de Cl1l8 wusando-se padrdes de

temperatura, inclinac¢do e tempo de execucdo.

Os resultados deste teste de integridade para a forma
amorfa do hemi sal de cdlcio de 4&cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i1]-3,5-dihidrdéxi-

heptandico estdo demonstrados na Tabela 5.

Trés grupos separados do polimérfico Forma I de hemi sal
de célcio de &acido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-S5-isopropil-3-
fenil-4-[ (4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]1-3,5-
dihidréxi-heptandico foram preparados e testados sob as mesmas
condig¢Bes atmosféricas descritas para a forma amdrfica. Os
resultados do teste de integridade destes trés grupos de Forma

I sd8o mostrados nas Tabelas 6-8.
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A descrigdc precedente da presente invengdo foil apresentada
com propdésitos de ilustracgdo e descricgdo. Além disso, a descrigdao

nao pretende limitar a 1invengdo a forma apresentada neste

documento. Consequentemente, variagdes e modificacgdes
proporcionais com o0s ensaios acima, e a habilidade ou ©O
conhecimento do estado da técnica relevante, estdo dentro do

dmbito da presente invencdo. A concretizacdo descrita acima ¢é
mais propositada a explicar a melhor maneira conhecida de
praticar a invencdo e permitir a outros especializados na técnica
a utilizar a invencdo em tais, ou outras, concretizacdes e com
variadas modificagdes exigidas pelos usos e aplicacgdes
particulares da presente invencéao. Pretende-se que as
reivindicag¢des adicionadas sejam interpretadas a fim de incluir

concretizagcdes alternativas a extensdo permitida pela técnica

anterior.
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REIVINDICAGOES

1. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-S-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidrdéxi-
heptandico caracterizado por ter picos da difracdo de raio-X em
pé a cerca de 5,43, 7,95, 9,61, 11,29, 11,92, 18,91, 19,25,
22,78 e 23,95 26°.

2. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por ter picos da difrac3o de raio-X em pd a cerca
de 3,99, 5,43, 5,74, 7,95, 9,61, 11,29, 11,92, 15,91, 18,91,
19,25, 22,78, 23,95 e 28,02° 26°.

3. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R, 5R)-7~[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il}1-3,5-dihidréxi-
heptandico caracterizado por uma curva de calorimetria
diferencial de varredura que mostra uma endoterma com uma
temperatura de inicio extrapolada de cerca de 176,43°C e calor

associado de cerca de 13,55 J/grama.

4. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R,5R)-7-{2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-((4-
hidroximetilfenilamino)carbonill}-pirrol-1-il1l]-3,5-dihidréxi-
heptandico caracterizado por um espectro infravermelho tendo
bandas IR a 3301, 2964, 2871, 1902, 1646, 1314, 1225, 1157,
845, 699, 618 e 522 cm™.
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5. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado pelo fato de que o espectro infravermelho é

substancialmente como mostrado na Figura 9.

6. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R,5R)-7-[2- (4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidréxi-
heptandico caracterizado por ter picos de difragdo de raio-X em
pé6 a cerca de 3,76, 6,08, 7,19, 8,90, 12,30, 12,86, 17,62,
20,16, 24,41, 26,59 e 28,77 206°.

7. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizado por ter picos de difragdo de raio-X em pd a cerca
de 3,76, 5,32, 6,08, 7,19, 8,90, 9,34, 11,27, 12,30, 12,86,
15,29, 16,18, 17,62, 20,16, 21,08, 21,51, 22,57, 24,41, 24,63,
25,15, 26,59, 28,77, 35,67, 37,48° 26°.

8. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R,5R)-7-[2- (4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidréxi-
heptandico caracterizado por uma curva de calorimetria
diferencial de varredura que mostra uma endoterma com uma
temperatura de inicio extrapolada de cerca de 187°C e calor

associado de cerca de 21,64 J/grama.

9. Polimorfo «cristalino de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R, 5R)-7-[2- (4-fluorofenil)-5-isopropil-3~fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidréxi-

heptandico caracterizado por um espectro infravermelho tendo
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bandas IR a 3398, 2929, 2364, 1738, 1703, 1656, 1596, 1561,
1511, 1314, 1225, 1117, 843, 752 e 700 cmt.

10. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado pelo fato de que o espectro infravermelho é

substancialmente como mostrado na Figura 10.

11. Polimorfo cristalino de hemi sal de célcio de acido
(3R, 5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidrdéxi-
heptandico caracterizado por ter picos de difragdo de raio-X em
pé a cerca de 4,72, 7,01, 9,38, 13,59, 18,28, 19,56, 20,48,
22,33, 22,97, 23,51 e 27,29 26°.

12. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado por ter picos de difrac¢do de raio-X em pé a cerca
de 3,71, 4,72, 7,01, 7,35, 9,38, 10,16, 13,06, 13,59, 14,03,
14,57, 15,85, 17,09, 17,64, 18,28, 19,56, 20,48, 22,33, 22,97,
23,51, 27,29° 26°.

13. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de acido
(3R,5R)-7~[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidrdéxi-
heptandico caracterizado por uma curva de <calorimetria
diferencial de varredura que mostra uma endoterma com uma
temperatura de inicio extrapolada de cerca de 178,49°C e calor

associado de cerca de 18,14 J/grama.

14. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdalcio de 4acido

(3R,5R) -7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-{(4-
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hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-dihidrdxi-
heptandéico caracterizado por um espectro infravermelho tendo
bandas IR a 3402, 2966, 1655, 1560, 1514, 1222, 1156, 1110,
1031, 844 e 700 cm™.

15. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicag¢do 14,
caracterizado pelo fato de que o espectro infravermelho é

substancialmente como mostrado na Figura 11.

16. Polimorfo cristalino de hemi sal de cédlcio de 4&cido
(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil) -5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-dihidréxi-
heptandico caracterizado por ter picos de difragdo de raio-X em
pé a cerca de 5,72, 9,42, 10,16, 10,42, 11,40, 18,56, 19,48,
21,03 e 21,83 26°.

17. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicagdo 16,
caracterizado por ter picos de difrac8o de raio-X em pd a cerca
de 4,09, 5,72, 9,42, 10,16, 10,42, 11,40, 11,80, 14,99, 17,39,
18,56, 19,48, 21,03, 21,83, 22,83° 26°.

18. Polimorfo cristalino de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R,5R) -7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]1-3,5-dihidrdxi-
heptandico caracterizado por uma curva de calorimetria
diferencial de varredura que mostra uma endoterma com uma
temperatura de inicio extrapolada de cerca de 179°C e calor

associado de cerca de 11,23 J/grama.
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19. Polimorfo cristalino de hemi sal de calcio de 4&cido
(3R,5R) -7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i1]1-3,5-dihidréxi-
heptandico caracterizado por um espectro infravermelho tendo

bandas IR a 3400, 2965, 2343, 1650, 1563, 1409, 1013 e 619 cm™t.

20. Polimorfo cristalino de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizado pelo fato de que o espectro infravermelho é

substancialmente como mostrado na Figura 12.

21. Composicgdo farmacéutica caracterizada por compreender ©O
polimorfo cristalino de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 20.

22. Composic¢8o farmacéutica de acordo com a reivindicag¢do 21,
caracterizada por compreender adicionalmente um diluente,
excipiente, veiculo, farmaceuticamente aceitdveis, ou misturas

destes.

23. Composigd3o farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 21,
caracterizada pelo fato de que a composigdo é formulada como um

comprimido revestido por filme.

24. Método para tratamento de doenca selecionada do grupo
consistindo em doenga relacionada a colesterol, diabetes,
doenca relacionada a diabetes, doenga cerebrovascular e doenga
cardiovascular em um paciente caracterizado por compreender
administrar, a um paciente tendo ou em risco de ter tal doenca,
uma quantidade terapeuticamente efetiva da composicgédo

farmacéutica de acordo com a reivindicacgdo 21.
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25. Método de acordo com a reivindicacdo 24, caracterizado

pelo fato de gque a doengca €é uma doenga relacionada a

colesterol, selecionada do grupo consistindo em
arteriosclerose, aterosclerose, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia,

hipertensdo, derrame, isquemia, disfun¢do endotelial, doencga
vascular periférica, doenca arterial periférica, doencga
cardiaca coronariana, enfarte do miocardio, enfarte cerebral,
doenca microvascular do miocardio, deméncia, mal de Alzheimer,
osteoporose, osteopenia, angina, restenose e combinac¢des

destas.

26. Método de preparo de uma forma de polimorfo cristalino de

um inibidor de HMG-CoA redutase caracterizado por compreender:

a. dissolver hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonill]l-pirrol-1-il1}-3,5-
dihidréxi-heptandéico em um solvente compreendendo Aagua e

acetato de etila para formar uma solucdo;

b. resfriar a solucdo a menos de cerca de 30°C; e

c. remover o solvente da solugdo para recuperar um polimorfo
cristalino da Forma I de hemi sal de cdlcio de 4&cido
(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i1]1-3,5-

dihidrdéxi-heptandico.
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27. Método de preparo de uma forma de um polimorfo cristalino
de um inibidor de HMG-CoA redutase caracterizado por

compreender:

a. dissolver hemi sal de calcio de A&cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-i1]1-3,5-
dihidréxi-heptandéico em um solvente compreendendo &gua e

etanol para formar uma solugdo;

b. resfriar a solugdo a menos de cerca de 30°C; e

c. remover o solvente da solugdo para recuperar um polimorfo
cristalino da Forma I de hemi sal de cdélcio de &cido
(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]-3,5-

dihidréxi-heptandico.

28. Método de preparo de uma forma de um polimorfo cristalino
de um inibidor de HMG-CoA redutase caracterizado por

compreender :

a. dissolver hemi sal de cdlcio de 4&cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-S5-isopropil-3-fenil-4-[(4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-
dihidréxi-heptandico em um solvente compreendendo A&gua e

acetonitrila para formar uma solucgédo;

b. resfriar a solugdo a menos de cerca de 30°C; e
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FIGURA 11
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RESUMO

POLIMORFO CRISTALINO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONTENDO O MESMO,

METODO PARA SUA PREPARAGAO E METODO DE TRATAMENTO

A invencdo prové formas polimdérficas do inibidor de
HMG-Coa redutase hemi sal de cdlcio de &cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-
hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il1]1-3,5-dihidrdéxi-
heptandico. A invencgdo também prové métodos de preparo destas
formas polimérficas, formulac¢des farmacéuticas contendo estas
formas polimdérficas e métodos de uso das formas polimdrficas

deste inibidor de HMG-CoA redutase.
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