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(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Zpisob vyroby krystalické formy
hemivapenaté soli (3R, SR) 7-[3-fenyl-4-
fenylkarbamoyl-2-(4-fluorofenyl)-5-
isopropylpyrrol-1-y-1]-3,5
dihydroxyheptanové kyseliny (atorvastatinu)
(57) Anotace:
Reseni se tyka nového zpiisobu vyroby krystalické formy
atorvastatinu, formy Je a Fa hemivapenaté soli (3R, 5R) 7-[3-
fenyl-4-fenylkarbamoy!-2-(4fluorofeny!)-5-isopropylpyrrol-1-
yl]-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny, vyznadujici se tim, Ze k
piipravé vyznamnym predstavitelem inhibitord HMG-CoA
reduktazy, ktera se pouziva jako se pouzije meziprodukt
obecného vzorce I1, s vyhodou meziprodukt vzorce 111 v
krystalické, nebo amorfni formé, ptipadné ve forme roztoku z
predesiého syntetického stupné.
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Zpisob vyroby krystalické formy hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-2-
(4dluorofenyl)-5-isopropylpyrrol-1-yl1]-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny(atorvastatinu) ‘

Oblast techniky

Vynélez se tykéd nového zplisobu vyroby krystalické formy atorvastatinu, formy Je a Fa
hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-2-(4fluorofenyl)-5-isopropylpyrrol-
1-yl]-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny. Tato latka zndma pod nazvem atorvastatin, je
vyznamnym predstavitelem inhibitord HMG-CoA reduktazy, ktera se pouZiva jako
antihypercholesterolemikum.

Dosavadni stav techniky

Zpusob piipravy atorvastatinu a klicovych meziprodukti je popsan v patentech US ¢.
5003 080, 5097 045, 5103 024, 5 124 482, 5 149 837, 5 155 251,5216 174, 5 245 047,
5248 793,5273995,5 280 126, 5 342 952, 5 397 792. Atorvastatin se piipravuje ve formé
sv€ vapenaté soli, tato forma je zvlast€ vyhodnd k ptipraveé 1éCivych pripravki pro oralni
podani.

Vapenata sil atorvastatinu existuje v amorfni formé nebo ve formé krystalické. Je popsano
nékolik desitek krystalickych forem majicich odlisné rentgenové spektrum. Je znamo, Ze
forma aktivni substance v pevnych lékovych formach ovliviiuje rozpoustéci charakteristiky
léCiva a mize vyznamné ovlivnit i biologickou dostupnost 1é¢iva. Z tohoto divodu
farmaceutické firmy hledaji nové formy krystalickych forem 1é¢iv, s vyhodnéjsimi
vlastnostmi.

Krystalické formy I, II, III, a IV vapenaté soli atorvastatinu jsou popsany v US patentech
5969 156 a 6 121 461. Forma V je popsana ve WO 01/36384 a stejné oznaleni je pouZito i
pro formy popsané v patentech WO 02/057274 a WO 02/057229. Patenova ptihlaska WO
02/43732 popisuje formy VI, VII, VIIL, IX, X a XI. Dalsi formy oznaené X, A, B,B2, C, D, a
E popisuje WO 02/051804. WO 03/004470 popisuje formy V az XIX. WO 03/050085 firmy
IVAX Corporation chrani nové formy Fa a Je vapenaté soli atorvastatinu a postup jejich
ptipravy. Vyhodou téchto forem dle vynalezu je mensi povrch ve srovnani s amorfnim nebo
semikrystalickym atorvastatinem a nizsi stupenn solvatace/hydratace, oboji vedou k vyssi
stabilité substance.

Cilem tohoto patentu je popsat novy, ekonomicky vyhodny postup pfipravy krystalické formy
atorvastatinu, formy Je a Fa hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-2-
(4fluorofenyl)-5-isopropylpyrrol-1-y1]-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny vzorce I




Podstata vynalezu

Krystalické formy Fa a Je atorvastatinu Ize dle WO 03/050085 pfipravovat dvéma odlidnymi
cestami :

1) Konverzi krystalické formy na jinou krystalickou formu, takto popisuje WO
03/050085 v piikladu 2 konverzi atorvastatinu formy 1 na atorvastatin formy Je
2) Konverzi amorfniho atorvastatinu na formu krystalickou, WO 03/050085 v prikladu 1

uvadi konverzi amorfniho atorvastatinu na atorvastatin formy Fa a v prikladu 4 na
formu Je.

Postupy pfipravy atorvastatinu vedouci k témto findlnim formam pfedstavuji naro¢né
syntetické postupy o mnoha stupnich, jejichZ disledkem je vysoka cena téchto latek.Zamérem
piedloZencho vynalezu bylo minimalizovat poget syntetickych krokd, tim zvysit vytézek a
ekonomizovat cely postup.

Predlozeny vynalez fesi ptipravu formy Fa a Je konverzi meziproduktu majiciho obecny

vzorec (II) v jednom stupni, bez nutnosti pfedem pfipravit a izolovat amorfni, nebo
krystalickou formu atorvastatinu.
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Kde substituenty R; aR ; jsou nezédvisle atom vodiku, alkyl majici jeden az tfi atomy uhliku

nebo fenyl, nebo substituenty R; aR;jsou spojeny dohromady vytvéreji (-CH;-), -, kde n je 4
nebo 5

Aje
a) O-R3, kde substituent R; je

- linedrni nebo rozvétveny alkylovy fetézec majici jeden az osm atomi uhliku
- tf aZ Sesti ¢lenna cykloalkylova skupina, nebo

b) skupina obecného vzorce

Kde substituenty R4 a Rs jsou nezavisle alkyl majici jeden aZ deset atomt uhliku, cykloalkyl
majici tfi aZ sedm atomu uhliku, aryl nebo aralkyl, nebo substituenty R4 a Rs spojeny
dohromady vytvareji ¢ty aZ Sesti ¢lennou uhlovodikovou vazebnou skupinu, piipadné
obsahuji jeden nebo vice heteroatom, které jsou piipadné substituované alkylem majici jeden
az Gty atomy uhliku. Zv1asté vyhodné je pouZiti meziproduktu vzorce I, ktery je typickym
meziproduktem syntézy ATV.
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Uvedeny novy zplisob zahrnuje nasledujici kroky :

a) meziprodukt vzorce (II) se rozpusti ve vhodném mnozstvi rozpoustédla s vyhodou
methanol a zvlasté pak ethanol.
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b) odstranéni chranici skupiny z dihydroxyskupiny se provede pfidanim zfedéné mineralni
kyseliny, alternativng je mozno vychazet z meziproduktu, ktery ma volné hydroxyskupiny,
pak se tento krok vynecha

¢) odstranéni chranici skupiny karboxylové kyseliny se provadi pfidanim vhodné baze, napft.
hydroxidu alkalickych kovi nebo hydroxidu alkalickych zemin, s vyhodou hydroxidu
vapenatého. Pofadi krokd b a ¢ miiZe byt zaménéno

d) oddestilovani ¢asti rozpoustédla a p¥idani vody

e) extrakce s vodou nemisitelnym rozpoustédlem s vyhodou octanem etylnatym a zahusténi
extraktu

f) priddnim tetrahydrofuranu a vody se pfipravi roztok

g) roztok ATV se pfidava do vrouciho hexanu, heptanu, oktanu, isooktanu, cyklohexanu,
metylcyklohexanu nebo jejich smési, s vyhodou do n-heptanu jak je popsano ve WO
03/05008

h) filtrace a sueni

P11 optimalizaci postupu ptipravy formy Fa a Je, bylo zjisténo, Ze zv1a§té vyhodné je
pouziti hydroxidu vapenatého k odstranéni chranici skupiny karboxylu, kdy po odstran&ni
chranici skupiny je jeho nadbytkem uvolnéna kyselina ptimo pfevedena na Zadanou
vapenatou sul.

PredloZeny vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich prikladech. Tyto ptiklady ilustruji

alternativy pfipravy atorvastatinu podle vynalezu, charakter a rozsah vynélezu v zadném
ohledu neomezuji.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

5,0 g (0,0076M) esteru vzorce 111 bylo rozpusténo v 80 ml EtOH pfi teploté 45 OC(tepIota
l4zné 50 ° C). B&hem 10-15 min. bylo pfidéno za michani 5 ml 1,0 M HCI p#i vyse uvedené
teploté.Reakce probiha 3 hod. (konec reakce potvrzena TLC). K reakéni smési bylo pridano10
ml vody a 3,18 g (0,043 M) hydroxidu vapenatého. Po péti min. bylo priddno 0,23 g fazového
katalyzatoru. Reak¢ni smé&s byla michana pfi teplote 45° C (teplota lazn& 50° C) 2 hod. (konec
reakce potvrzena TLC).

Smés byla za horka prefiltrovana, odstranén prebyte¢ny hydroxid vapenaty a oddestilovéana
Cast ethanolu (cca 60 ml). Bylo ptidano 300 ml vody, michéno 20 min. a extrahovano 4 x 30
ml octanu ethylnatého. Vysuseno bezvodym siranem sodnym, oddestilovana vetsi &ast
rozpoustédla do stavu "slurry”, ptidano 10 ml vody a 20 ml THF a tato smés byla ptidana
béhem 1 hod. do 50 ml vrouciho n-heptanu, ktery obsahoval 0,5 g o¢kovacich krystalg.
Pribeézn¢ byla vydestilovavana azeotropickd smés. Po pfidéni veskerého THF roztoku byly
vydestilovany zbytky azeotropu (teplota par 96-98 ’C)a suspenze byla refluxovéna jesté 6
hod. Po ochlazeni byl pevny podil odfiltrovén a sufen v atmosféte dusiku pii 100 °C.



Priklad 2

5,0 g(0,0076 M) meziproduktu vzorce III bylo rozpusténo v 80 ml MeOH (mirng zahtat).
Reakéni smés byla ochlazena na 25 °C a za michani bylo pfidano 5 ml 0,1 ml 1,0 M HCL.
Reakce probiha cca 3-4 hod. (kontrola TLC). Teplota byla zvySena na 40 C apiidano 6,0 g
10%roztoku NaOH a bylo michano do ukonéeni reakce (TLC kontrola). V pfipad€ nutnosti
byla hodnota pH upravena na hodnotu 7, teplota byla zvySena na 45 %C a byl ptiddn roztok
octanu vapenatého (1,0 g octanu vapenatého v 5 ml vody). Reakéni smés byla michana 30
minut, pfidano 200 ml a extrahovano 4 x 30 ml octanu ethylnatého. Po vysuSeni siranem
sodnym byla ¢ast octanu oddestilovana (stav slurry), pfiddno 10 ml vody a 20 ml THF a tato
smé&s byla ptidavana béhem 1 hod. do 50 ml vrouciho n-heptanu, ktery obsahoval 0,5 g
o&kovacich krystalil. Prib&zné byla vydestilovavana azeotropickd smés. Po pfidani veskerého
THF roztoku byly vydestilovany zbytky azeotropu (teplota par 96-98 °C). Krystalicka
suspenze byla refluxovana jesté€ 6 hod. Po ochlazeni byl pevny podil odfiltrovén a suSen

v atmosféte dusiku pii 100 °C.

Priklad 3

5,0 g (0,0076 m) meziproduktu vzorce III bylo rozpusténo v 80 ml EtOH pfi teploté 40 °)Ca
ptidano 5,0 ml 1,0 M HCI. Reakce probiha cca 3 hod. (kontrola TLC). K reakéni smési bylo
ptidano 6,0 g 10% roztoku NaOH a michano do skonceni reakce (TLC kontrola) V piipadé
nutnosti bylo pH smési upraveno na hodnotu 7, teplota byla zvySena na 45 OC a ptidan roztok
octanu véapenatého (1,0 g v 5 ml vody). Reakéni smés byla michana 40 minut, pfidano 200 ml
vody a extrahovano 4 x 30 ml octanu ethylnatého. Po vysuseni siranem sodnym byla ¢ast
octanu oddestilovéana (stav slurry), pfiddno 10 ml vody, 20 ml THF a tato smés byla pfidana
b&hem 1 hod. do 50 ml vrouciho n-heptanu, ktery obsahoval 0,5 g ockovacich krystala.
Priibézné vydestilovavéana azeotropickd smés. Po pfidani veskerého THF roztoku byly
vydestilovany zbytky azeotropu (teplota par 96-98 °C). Krystalicka suspenze byla reﬂuxovana
jesté 6 hod. Po ochlazeni byl pevny podil odfiltrovan a suden v atmosféte dusiku pfi 100 oc.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zptisob pipravy krystalické formy Fa a Je atorvastatinu, vyzna€ujici se tim, Ze k piiprave
se pouzije meziprodukt obecného vzorce 11, s vyhodou meziprodukt vzorce III v krystalicke,
nebo amorfni formé, pfipadné ve formé roztoku z predeslého syntetického stupné.
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kde substituenty R; aR ; jsou nezévisle atom vodiku, alkyl majici jeden az tfi atomy uhliku
nebo fenyl, nebo substituenty R;aRjsou spojeny dohromady vytvateji (-CHz-), -, kde nje 4
nebo 5

Aje

a) O-R3, kde substituent Rj je

- linearni nebo rozvétveny alkylovy fetézec majici jeden aZ osm atomi uhliku
- tf aZ Sesti ¢lenna cykloalkylova skupina, nebo

b) skupina obecného vzorce

R4

—~A



... |
~Y

Kde substituenty R4 a Rs jsou nezévisle alkyl majici jeden aZ deset atomil uhliku, cykloalkyl
majici tii az sedm atomi uhliku, aryl nebo aralkyl, nebo substituenty R4 a Rs spojeny
dohromady vytvafeji &ty az Sesti ¢lennou uhlovodikovou vazebnou skupinu, pfipadné

obsahuji jeden nebo vice heteroatomd, které jsou pfipadné substituované alkylem majici jeden
az Ctyfi atomy uhliku

2. Zpusob piipravy podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje

a) ptipravu roztoku meziproduktu vzorce (II) v

b) odstranéni chréanici skupiny z dihydroxy skupiny, alternativné je mozno vychazet

z meziproduktu, ktery ma volné hydroxy skupiny, pak se tento krok vynecha

¢) odstranéni chranici skupiny karboxylové kyseliny, potadi krokd b a ¢ miiZze byt zaménéno
d) oddestilovani ¢asti rozpoustédla a ptidani vody

e) extrakce s vodou nemisitelnym organickym rozpoustédlem, s vyhodou octanem ethylnatym
a zahusténi extraktu

f) pfipravi se roztok ATV za pouziti THF a vody

g) do vrouciho n-heptanu se ptida roztok z bodu f

3. Zpusob ptipravy podle ndroku 1 vyznaujici se tim, Ze cely postup a aZ g se provede
v jednom stupni bez izolace meziproduktd.

4. Zpisob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze odstranéni dihydroxy chrénici skupiny se
provede piidanim kyseliny, s vyhodou kyseliny chlorovodikové pfi teploté od 5 do 40 °C

5. Zplsob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze odstranéni chranici skupiny karboxylove
kyseliny se provede pfidanim baze na pH 8 azZ 13

6. Zptsob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze odstranéni chrénici skupiny karboxylové
kyseliny se provede pfidanim hydroxydu vapenatého a nasledné v jednom stupni se uvolnéna
kyselina ptevede na vépenatou sul.

7. Zplsob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze pfipravena vapenata siil atorvastatinu se
pievede do roztoku tetrahydrofuranu a vody ktery se pouzije k piipravé formy Fa a Je
atorvastatinu
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