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1-y1}-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny vzorce I, pfi némz se
(3R,5R) terc-butyl (6-{2-[3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-2-(4-
fluorfenyl)-5-isopropylpyrrol-1-yl|ethyl}-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxan-4-yl)-acetat pfevede kyselou a nasledné
alkalickou hydrolyzou na sl kyseliny (3R,5R) 7-[3-fenyl-4-
fenylkarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-53-isopropylpyrrol-1-yl]-3,5-
dihydroxyheptanoveé s alkalickym kovem, ktera se nasledné po
piipadném okyseleni extrahuje do organického rozpoustédla
zvoleného ze skupiny esteri C1 az C5 kyseliny s C1 az C5
alkoholem, kde se po Cisticich operacich prevede piisobenim
véapenaté soli nebo hydroxidu vipenatého, nebo C, az Cs
alkoholétu vapenatého na hemivapenatou st a ta se vysraZi
uhlovodikem Cs az C,, nebo dialkyletherem vzorce R;OR,,
kde R, a R, je alkylskupina C, az Cs.

CZ 296967 B6



10

15

20

25

30

35

CZ 296967 B6

Zpusob vyroby amorfni formy hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3—fenyl-4—fenylkarbamoyl-2-
(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-1-yl}-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny (atorvastatinu)

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpusobu vyroby amorfni formy hemivapenaté soli (3R,5R) 7-{3—fenyl-
4—fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5—izopropylpyrrol-1-yl]-3,5—-dihydroxyheptanové kyseliny
znamé pod nechranénym nazvem atorvastatin. Uvedené 1é¢ivo je vyznamnym piedstavitelem
hypolipidemickych a hypocholesterickych léciv.

Dosavadni stav techniky

Atorvastatin (vzorec I) se vyrabi podle zvefejnénych patentl (patenty US 4 681 893; 5 003 080;
5097 045; 5 103 024; 5124 482; 5 149 837; 5 155251; 5 216 174; 5 245047, 5248 793;
5273 995; 5397 792; 5 342 952) obvykle ze sodné soli (3R,5R) 7-[3~fenyl-4—fenylkarbamoyl-
2—(4—fluorfenyl)-5—izopropylpyrrol-1-yl]-3,5—dihydroxyheptanové kyseliny a vhodné, ve vodé
rozpustné vapenaté soli, s vyhodou z octanu nebo chloridu vapenatého.

Vychozi sodnou sil (3R,SR) 7-[3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)}-5-izopropyl-
pyrrol-1-yl]-3,5—dihydroxyheptanové kyseliny je mozné ziskat z uvedené kyseliny, ktera se
bézné ziskava z (3R,5R) tert-butyl (6—{2-[3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)}-5—
izopropylpyrrol-1-yl]-ethyl}-2,2—dimethyl-[1,3]dioxan—4—yl)-acetatu (vzorec II).

2

Tento klicovy meziprodukt se nejprve michanim skyselinou chlorovodikovou a posléze s velkym
pfebytkem hydroxidu sodného pievede na sodnou sl piislusné kyseliny, kterd je ale doprovazena
velkym mnoZstvim piebyte¢ného hydroxidu a také chloridu sodného. Okyselenim a extrakei se
pak ziska roztok pfislusné kyseliny (vzorec III) bez anorganickych necistot. Takto ziskana kyseli-
na je pak pfevedena na prislu$ny lakton (vzorec IV), ktery lze precistit krystalizaci a takto precis-
tény lakton je pak pfevadén na sodnou stil michanim s ekvivalentem hydroxidu sodného; preby-
tek nelze pouzit, protoze by v dalS$im stupni s vapenatou soli poskytl hydroxid vapenaty, ktery by
se pfi nasledném zpracovani dle uvedenych patentd zcela z produktu neodstranil. Pfi pouziti
ckvivalentu hydroxidu je ale reakce zdlouhava a je nutné ji sledovat HPLC. Dalii nevyhodou
tohoto postupu je ztrata vytézku kolem 20 %.
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Podle zplisobu provedeni je potom ziskan atorvastatin v nékteré z krystalickych forem, nebo
atorvastatin amorfni. V piivodnich patentech (naptiklad v patentech US 4 681 893 a 5 273 995)
neni zminka o formé substance ziskané podle t&chto patentu. V pozdé€jsich patentech (patent US
5969 156 a patent US 6 121 461) popisujicich krystalické formy atorvastatinu se uvadi, ze
substance ziskané podle pivodnich patentti byla amorfni. V patentu EP 839 132 popisujicim no-
vy zpusob ziskani amorfni formy atorvastatinu rozpusténim krystalického atorvastatinu formy I
v nehydroxylovaném rozpoustédle (v patentu jsou uvadény jako pfiklady rozpoustédel tetra-
hydrofuran a smés tetrahydrofuranu s toluenem) a jeho suSenim, je op€t opakovano, Ze puvodni
patenty vedou k amorfnimu atorvastatinu, Ze vsak je tento zpUsob Spatné€ reprodukovatelny. Podle
5273 995) dokonale amorfni a podle X—ray analyzy vykazuje piitomnost krystalickych slozek
(viz obr. 1). Pivodni patent US 4 681 893 také popisuje moznost preisténi nevyhovujici substan-
ce jejim rozpudténim v ethylacetatu, filtraci pfes supercel a sraZenim tohoto roztoku hexanem pii
50 °C. Patent firmy Ranbaxy Laboratories (WO 00/71116 A1) popisuje prevedeni krystalické
formy atorvastatinu v nehydroxylovaném rozpoustédle a sriZzenim takto vzniklého roztoku nepo-
larnim uhlovodikovym rozpoustédlem. Obdobny pfistup je popsan i v patentu firmy Lek (WO
01/42209 Al), ktery popisuje prevedeni krystalické formy atorvastatinu na amorfni formu
rozpusténim v Siroké Skale rozpoustédel, zahrnujici jak nehydroxylovana rozpoustédla, tak nizsi
alkoholy, a nasledné sraZeni téchto roztokd rozpoustédly v nichz je atorvastatin nerozpustny.
Tato rozpoustédla jsou opét Siroce definovana a kromé nepolarnich uhlovodikovych rozpoustédel
takeé alifatické ethery.

Ukolem tohoto vynalezu je popsat novy, zlepseny zpiisob vyroby amorfni formy hemivapenaté

soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4—fenylkarbamoyl-2—~(4—fluorfenyl)}-5—izopropylpyrrol-1-yl]-3,5-di-
hydroxyheptanové kyseliny, ktera by neméla nevyhody vyse zminénych postupil.

Podstata vynalezu

Vyhodnost amorfniho atorvastatinu pro nékteré aplikace byla zdlraznéna ve vyse citovaném
patentu EP 839 132. Pfedmétem vynalezu je novy zpasob vyroby amorfni formy hemivapenaté
soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4—fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-1-yl]-3,5-di-
hydroxyheptanové kyseliny spoéivajici v tom, Ze se nejprve (3R,5R) terc-butyl (6-{2-[3—fenyl-
4—fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-1-yl]-ethyl }-2,2—dimethyl-{ 1,3]di-

oxan—4-yl)-acetat vzorce Il pfevede kyselou a nasledné alkalickou hydrolyzou na sil kyseliny
(BR,5R) T-[3—fenyl-4—fenylkarbamoyl-2-(4-fluorfenyl}-5—izopropylpyrrol-1-yl]-3,5-dihydro-
xyheptanové s alkalickym kovem, ktera se nasledné po piipadném okyseleni extrahuje do orga-
nického rozpoustédla zvoleného ze skupiny esterd C1 az C5 kyseliny s C1 az C5 alkoholem, kde
se po Cisticich operacich pfevede piisobenim vapenaté soli nebo hydroxidu vapenatého, nebo C,
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az Cs alkoholatu vdpenatého na hemivapenatou sil a ta se vysrazi uhlovodikem Cs az C;, nebo
dialkyletherem vzorce R;OR,, kde kazdy ze substituentli R; az R, je alkylskupina C; az Cs.

Cely tento postup je zaloZen na prekvapivém zjisténi, Ze v ethylacetitu a v nékterych pribuznych
rozpoustédlech se dobie rozpousti nejen atorvastatinu odpovidajici volna kyselina, ale i fada
jejich soli, napfiklad sodnd, draselnd, amoniové soli odvozené od amoniaku, primarnich, sekun-
darnich i terciarnich amind, ale také vlastni hemivapenata sal. Postup se tak obejde bez izolace
meziproduktu ve formé hemivépenaté nebo jin€ soli, kyseliny nebo laktonu.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

Amorfni forma atorvastatinu je s vyhodou ziskéna pfimo sraZenim roztoku hemivapenaté soli
atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle, s vyhodou v esteru C; az Cs kyseliny s C, az C;s alkoho-
lem, zvlasté vyhodné je pouZiti ethylacetatu, nepolarnim rozpoustédlem, s vyhodou pentanem,
hexanem, heptanem, nebo cyklohexanem, popfipadé dialkyletherem R;OR,, kde R;aR, je
alkylskupina C; az Cs, svyhodou diethyletherem, diizopropyletherem, nebo t~butylmethyl-
etherem. Pro zvyseni Cistoty produktu se osvédCilo pted srdzenim roztok atorvastatinu v ethyl-
acetatu zfedit dal$im korozpoustédlem, napriklad toluenem, fer+~butylmethyletherem, nebo tetra-
hydrofuranem v mnozstvi 5 az 95 %, s vyhodou 30 az 70 %. Amorfni formu lze ziskat také opac-
nym postupem, kdy je roztok hemivéapenaté soli ve vhodném rozpoustédle pridan do jednoho
z vySe uvedenych nepolarnich rozpoustédel. V zadném predchozim stadiu tohoto postupu neni
izolovana hemivapenata sil v pevném stavu, nemize tedy dochazet k poruseni jakéhokoli patentu
chraniciho jednotlivé krystalické formy této latky nebo postupy prevedeni krystalického
atorvastatinu na atorvastatin amorfni.

Roztok hemivapenaté soli atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle, s vyhodou v esteru C, az Cs
kyseliny s C; az Cs alkoholem, zvlasté vyhodné v ethylacetatu, 1ze ziskat z roztoku odpovidajici
volné kyseliny ziskané jiz dfive popsanym zplisobem z meziproduktu II. Tento roztok se na roz-
tok hemivépenaté soli pfevede protfepanim s vodnym roztokem hydroxidu vapenatého, se
suspenzi hydroxidu vépenatého v mens$im mnozZstvi vody, popfipadé s roztokem C, az Cs alko-
holatu vapenatého ve vhodném rozpoustédle, s vyhodou v piislusném alkoholu. Dal$i moznosti je
pak pouZit roztoku nékteré vySe uvedené soli atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle, s vyhodou
v ethylacetatu, a prevést ji na roztok hemivapenaté soli atorvastatinu tfepani s vhodnou ve vode
rozpustnou vapenatou soli, s vyhodou s octanem vapenatym. Prebytky pouzitych soli lze pak
jednodus$e odstranit promytim organického roztoku hemivéapenaté soli atorvastatinu vodou nebo
né¢kterymi vodnymi roztoky, napiiklad solankou a nasledn€ vodou. Podle pouZzité srazeci sousta-
vy a zplisobu sraZeni se poté roztok hemivapenaté soli atorvastatinu bez suseni pouZije k dal§imu
stupni, nebo se provede jeho pfedsuseni vhodnym susidlem, s vyhodou siranem sodnym,
vapenatym nebo horfe€natym.

Vhodné ve vodé rozpustné soli atorvastatinu lze s vyhodou ziskat z roztoku odpovidajici volné
kyseliny ziskané jiz diive popsanym zptisobem z meziproduktu vzorce II. Tento roztok je pak na
pfislusnou sil preveden pfidanim roztoku alkalického hydroxidu ve vodé, pfidanim roztoku
amoniaku ve vodé, nebo roztoku pfislusného aminu ve vod¢ a naslednym protfepanim. Vyhodné
Jje pouziti amint za normalni teploty kapalnych, napfiklad triethylaminu, které lze pridat k rozto-
ku odpovidajici volné kyseliny bez pouziti rozpoustédla. Takto ziskané roztoky uvedenych soli
Ize bez ¢isténi pouzit pfimo k prevedeni na roztok hemivapenaté soli atorvastatinu, jak je uvede-
no vySe. Roztoky nékterych uvedenych soli atorvastatinu lze vtomto stadiu také odpafit a
krystalizaci ve vhodnych rozpoustédlech je pie€istit. Roztok sodné nebo draselné soli
atorvastatinu 1ze s vyhodou také ziskat pfimo z roztoku po zpracovani reakce pfevedeni mezi-
produktu vzorce II. V zavére¢ném stupni se ziska roztok obsahujici piislusny chlorid alkalického
kovu, sodnou nebo draselnou sil atorvastatinu a prebytek pouzitého alkalického hydroxidu.
Prekvapivé bylo zjisténo, ze opakovanou extrakci tohoto roztoku vhodnym rozpoustédlem,
s vyhodou v esteru C; az Cs kyseliny s C; az Cs alkoholem, zv1asté vyhodné ethylacetatem, lze
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prislusnou sil téméf kvantitativné prevést do organické faze a tu pak pouzit k daldimu
zpracovani, jak je uvedeno vyse.

Rentgenovy difraktogram atorvastatinu pfipraveného postupem podle vynélezu vykazuje plné
amorfni strukturu (viz obr. 2).

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto pfiklady, které ilustruji

prednostni alternativy vyroby atorvastatinu podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a
rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Piehled obrizk( na vykresech

Obr. 1 znazoriiuje rentgenovy difraktogram atorvastatinu pfipravené¢ho postupem popsanym
v patentu US 5 298 627.

Obr. 2 znazoriiuje rentgenovy difraktogram atorvastatinu pfipraveného postupem podle vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

K navéazenému esteru vzorce II (5 g, 7,6 mmol) se pfida tetrahydrofuran (75 ml) a po rozpusténi
veskeré latky se pfilije 10% HCI (17 ml). Tato smés je michdna 6 h za laboratorni teploty.
K takto ziskanému roztoku je béhem 5 min pridan roztok 40 % NaOH (10 ml) tak, aby teplota
nepiekrocila 35 °C a heterogenni smés je intenzivné michana 15 h a poté nalita do délici nalevky
obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a hexan (50 ml). Po vytfepani se organicka vrstva
odlije a vodna vrstva je extrahovana smési hexanu (40 ml) a tetrahydrofuranu (10 ml). Po iplném
rozsazeni je vodna vrstva extrahovana ethylacetatem (1 x 40 ml, 4 x 20 ml). Ethylacetatovy
extrakt je poté postupné protiepan 3 x s demineralizovanou vodou (5 ml) obsahujici vzdy 1 g
octanu vapenatého v 5 ml vody. Vznikly ethylacetatovy extrakt je promyt demineralizovanou
vodou (2 x 5 ml) a po vysuSeni siranem hofe¢natym je zahus$tén na vakuové odparce na objem
20 ml. Po zfiltrovani je &iry roztok ptikapan béhem 5 min do hexanu (200 ml) za energického
michani; poté je smés michana dalSich 20 min, nerozpustnd podil je odsat, promyt hexanem
(20 ml) a susen za vakua za laboratomi teploty. Ziska se 4,1 g amorfniho atorvastatinu.

Ptiklad 2

Postupem popsanym v piikladu 1, kde byl k hydrolyze esteru pouzit misto hydroxidu sodného
hydroxid draselny a nasledné byla ziskana draselna sul atorvastatinu, ktera byla déle zpracovana
podle postupu popsaného v piikladu 1.

Piiklad 3

K navazenému esteru vzorce II (5 g, 7,6 mmol) se ptida tetrahydrofuran (75 ml) a po rozpusteni
veskeré latky se pfilije 10% HCI (17 ml). Tato smés je michana 24 h za laboratomi teploty. Poté
je k roztoku béhem 5 min pfidén roztok 40 % NaOH (10 ml) a heterogenni smés je intenzivné
michéna 17 h a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a
hexan (50 ml). Po vytfepani se organicka vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovana smési
hexanu (40 ml) a tetrahydrofuranu (10 ml). Po Gplném rozsazeni je vodna vrstva extrahovana
ethylacetatem (1 x 40 ml, 3 x 20 ml). Po odpateni extraktu se ziska 4 g sodné soli atorvastatinu.
Po prekrystalovani z ethanolu je tato sil rozpusténa v ethylacetatu (100 ml) a ethylacetatovy
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roztok je poté postupné protiepan 3 x s demineralizovanou vodou (5 ml) obsahujici vzdy 1 g
octanu vapenatého v 5 ml vody. Vznikly ethylacetatovy roztok je promyt demineralizovanou
vodou (2 x 5 ml) a po vysuSeni siranem hote¢natym je zahus$tén na vakuové odparce na objem
30 ml. Po zfiltrovani je &iry roztok pfikapan béhem 5 min do hexanu (300 ml) za energického
michani, poté je smés michana dalsich 20 min, nerozpustny podil je odsat, promyt hexanem
(20 ml) a suSen za vakua za laboratorni teploty. Ziska se 3,1 g amorfniho atorvastatinu.

Priklad 4

K navéazenému esteru vzorce Il (5 g, 7,6 mmol) se prida tetrahydrofuranu (75 ml) a po rozpusténi
veskeré latky se pfilije 10% HCI (17 ml). Tato smés je michéna 24 h za laboratorni teploty. Poté
je k roztoku béhem 5 min ptidan roztok 40 % NaOH (10 ml) a heterogenni smés je intenzivné
michana 17 h a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a
hexan (50 ml). Vodna vrstva je okyselena 10% HCI na pH 3 a extrahovéna se ethylacetatem
(4 x 20 ml). Takto ziskany extrakt se micha 20 minut se smési hydroxidu véapenatého (0,87 g)
v demineralizované vodé (15 ml). Poté se oddéli vodna vrstva, extrakt se promyje demineralizo-
vanou vodou (2 x Sml) a su$i se 1 hodinu siranem hofe¢natym (10 g). K takto vysuSenému
extraktu se za michani pfida hexan (160 ml) a vznikly nerozpustny podil je po 1 hodin€ odsat. Po
vysuseni se ziska 3,3 g amorfniho atorvastatinu.

Piiklad 5

Postupem popsanym v piikladu 4, kdy se k prevedeni kyseliny atorvastatinu na vapenatou sil je
misto hydroxidu vapenatého pouZit roztok methanolatu vapenatého v methanolu, se po zpracova-
ni popsaném v piikladu 5 zisk4 obdobné mnoZstvi amorfniho atorvastatinu.

Priklad 6

Navazka esteru vzorce II (8,7 g, 13,3 mmol) je za michani pfidana do kulaté baiiky obsahujici
smés tetrahydrofuranu (100 ml) a 10% HCI (30 mol, 0,082 mol) a vznikly roztok je michan za
laboratorni teploty 24 h. Poté je k roztoku béhem 15 min pfikapan roztok 30 % NaOH (24 ml,
7,2 g, 0,18 mol), reakéni smés se samovolné zahieje a zakali. Tato smés je michdna za laborator-
ni teploty 15 h a poté nalita do d€lici nalevky obsahujici hexan (100 ml) a demineralizovanou
vodu (300 ml). Po dikladném protiepani a rozsazeni vrstev je dolni vodnéa vrstva protiepana
dal8im hexanem (2 x 50 ml). Takto promyta vodna vrstva je okyselena 10% HCl na pH 4 a extra-
hovana dichlormethanem (1 x 100 ml, 2 x 50 ml, 2 x 25 ml), organicka vrstva je promyta nasyce-
nou solankou (2 x 25 ml) a suSena CaSO, (25 g) pfes noc. Poté bylo susidlo odfiltrovano, promy-
to suchym dichlormethanem (50 ml) a k takto vzniklému roztoku se pfida roztok triethylaminu
(3 ml, 21,5 mmol) v suchém dichlormethanu (20 ml) a roztok byl po 0,5 h michani za laboratorni
teploty odpafen k suchu na rotaéni vakuové odparce. Vznikla tuha péna (ca 10 az 11 g) byla smi-
chana se suchym dichlormethanem (25 ml) a opét odpatena k suchu (ca 9 g). Tato procedura byla
jesté jednou opakovana, bylo tak ziskano 8,34 g, naZloutlé tuhé pény triethylamoniové sole
(12,6 mmol, 95 %). Triethylamoniova sil se rozpusti v ethylacetatu (50 ml) a roztok se pfevede
do délici nalevky. Tam se poté pfida roztok octanu vapenatého monohydrétu (1,2 g, 6,8 mmol)
v demineralizované vodé (10 ml) a obsah délici nalevky je protfepan. Po odsazeni je vodna vrstva
oddélena, organicka vrstva je protiepana vodou (2 x 10 ml) a suSena siranem hofeénatym. Po
oddéleni je organicka vrstva zfedéna toluenem (50 ml) a za intenzivniho michéni je pfi laborator-
ni teploté prikapavan hexan (25 ml). Poté je zvySena teplota smési na 50 °C a smés je michana
pii této teploté do uplného rozpusténi primarné vzniklého zakalu. Za intenzivniho michani se
poté necha teplota samovolné klesnout na 30 °C (opét se mirn¢ zakali) a pfi této teploté je béhem
10 minut bez dalSiho zahiivani pfikapan hexan (100 ml). Smés je poté michana 10 minut za
laboratorni teploty, je pfikapan zbytek hexanu (100 ml) a smés je michana za laboratorni teploty
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1 h. Takto vylouceny atorvastatin je odsat, promyt hexanem (25 ml), suSen ve vakuu do konstant-
ni hmotnosti a poté rozetfen na achatové misce. Ziska se 5,6 g amorfniho atorvastatinu.

Priklad 7

NavaZzka esteru vzorce II (1 g) je za michani pfidana ke smési tetrahydrofuranu (20 ml) a 10%
HCI (3,5 ml) a vznikly roztok je michan za laboratorni teploty 10 h. Poté je k roztoku b&hem
15 min piikapan roztok 40 % NaOH (2 ml) a tato smés je michana za laboratorni teploty 15h a
poté nalita do délici nalevky obsahujici hexan (10 ml) a demineralizovanou vodu (30 ml). Po
dikladném protfepani a rozsazeni vrstev je dolni vodna vrstva protfepana dalSim hexanem
(2 x 5 ml). Takto promytd vodna vrstva je okyselena 10% HCI na pH 4 a extrahovéna diethyl-
etherem (2 x 10 ml, 2 x 5 ml), organicka vrstva je promyta nasycenou solankou (2 x 5 ml) a
suSena Na,SO,. Poté bylo susidlo odfiltrovano, promyto suchym diethyletherem a k takto
vzniklému roztoku se pfida triethylamin (0,3 ml) a roztok byl po 0,5 h michani za laboratorni
teploty odpafen k suchu na rota¢ni vakuové odparce. Vznikla tuha péna byla smichéna se suchym
diethyletherem a opét odparena k suchu (ca 0,9 g). Tato triethylamoniova sil se rozpusti v ethyl-
acetatu (10 ml) a roztok se prevede do délici nalevky. Tam se poté prida roztok octanu vapena-
tého monohydratu (0,13 g) v demineralizované vodé (1 ml) a obsah délici nélevky je protiepéan.
Po odsazeni je vodna vrstva oddélena, organicka vrstva je protfepana vodou. Po oddéleni je
k organické vrstvé za intenzivniho michdni pfi laboratorni teplot€ pfikapavan pentan. Po
prikapani ca 3 ml pentanu se roztok znatné zakali a smés je michdna za laboratorni teploty
15 minut. Poté je rychle piikapano dalsich 7,5 ml pentanu, smés je 1 h michéna za laboratorni
teploty a poté ponechéna stat pres noc. Takto vylouéeny atorvastatin je odsét, promyt pentanem
(2 ml), susen na vzduchu do konstantni hmotnosti a poté rozetfen na achatové misce. Ziska se
0,6 g amorfniho atorvastatinu.

Priklad §

Postupem popsanym v piikladu 7, kde bylo k extrakci kyseliny misto diethyletheru pouzito
ethylacetatu se ziska obdobné mnozstvi amorfniho atorvastatinu.

Ptiklad 9

Postupem popsanym v piikladu 7, kdy se ke sraZeni misto pentanu pouZzije hexan se ziska
obdobné mnozstvi amorfniho atorvastatinu.

Priklad 10

Postupem popsanym v pfikladu 7, kdy se ke sraZzeni misto pentanu pouZije heptan, se ziska
obdobné mnozstvi amorfniho atorvastatinu.

Priklad 11

Postupem popsanym v pfikladu 7, kdy se ke sraZeni pouZije misto pentanu cyklohexan, se ziska
obdobné mnoZstvi amorfniho atorvastatinu.

Piiklad 12

Postupem popsanym v pfikladu 7, kdy se ke srézeni pouzije misto pentanu diethylether, se ziska
obdobné mnozstvi amorfniho atorvastatinu.
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Priklad 13

Postupem popsanym v piikladu 7, kdy se ke srazeni pouzije misto pentanu diizopropylether, se
ziska obdobné mnoZzstvi amorfniho atorvastatinu.

Priklad 14

Postupem popsanym v piikladu 7, kdy se ke sraZeni pouZije misto pentanu t-butylmethylether, se
ziska obdobné mnozstvi amorfniho atorvastatinu.

Priklad 15

Postupem popsanym v pifikladu 7, kdy se pred srézenim hexanem ethylacetatovy roztok
atorvastatinu zfedi 5 ml toluenu.

Ptiklad 16

Postupem popsanym v piikladu 7, kdy se pted sraZenim hexanem ethylacetatovy roztok
atorvastatinu zfedi 3 ml t-butyl-methyletheru.

Priklad 17

Postupem popsanym v piikladu 7, kdy se pfed srazenim hexanem ethylacetatovy roztok
atorvastatinu zfedi 10 ml tetrahydrofuranu.

Priklad 18

Navazka esteru II (1 g) je za michani pfidana ke smési tetrahydrofuranu (15 ml) a 10% HCl
(3,5 ml) a vznikly roztok je michan za laboratorni teploty 24 h. Pot¢ je k roztoku béhem 15 min
pikapan roztok 40 % NaOH (2 ml) a tato smés je michéna za laboratorni teploty 17 h a poté
nalita do délici nalevky obsahujici hexan (10 ml) a demineralizovanou vodu (30 ml). Po diklad-
ném protfepani a rozsazeni vrstev je dolni vodnd vrstva protiepana dalS$im hexanem (2 x 5 ml).
Takto promyta vodna vrstva je okyselena 10% HCI na pH 4 a extrahovana dichlormethanem (1 x
10 ml, 2 x 5 ml), k organické vrstvé je pfidan triethylamin (0,3 mi) a suSena MgSO,. Pot¢ bylo
susidlo odfiltrovano, promyto suchym dichlormethanem a spojené organické roztoky se odpafi
k suchu na rota¢ni vakuové odparce do konstantni hmotnosti (ca 0,85 g). Tato triethylamoniova
sal se rozpusti v ethylacetatu (10 ml) a roztok se prevede do délici nalevky. Tam se poté prida
roztok octanu vapenatého monohydratu (0,13 g) v demineralizované vodé (1 ml) a obsah délici
nalevky je protiepan. Po odsazeni je vodna vrstva odd€lena, organicka vrstva je protfepana
vodou. Po oddéleni je k organické vrstvé za intenzivniho michani pfi laboratorni teplot€ pikapa-
van hexan. Takto vyloudeny atorvastatin je odsat, promyt hexanem (2 ml), susen ve vakuu do
konstantni hmotnosti a poté rozetien na achatové misce. Ziska se 0,6 g amorfniho atorvastatinu.

Priklad 19

K navazenému esteru 11 (5 g, 7,6 mmol) se pfida tetrahydrofuran (75 ml) a po rozpusténi veskeré
latky se pfilije 10% HCI (17 ml). Tato smés je michana 24 h za laboratorni teploty. Poté je
k roztoku béhem S min pfidan roztok 40 % NaOH (10 ml) a heterogenni smés je intenzivné
michana 17 h a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a
hexan (50 ml). Po protiepani a opakované extrakci hexanem (50 ml) je vodna vrstva je okyselena
5ml koncentrované HCl a extrahovana ethylacetatem (4 x 20 ml). Po promyti solankou
(2 x 10 ml) je poté k ethylacetatovému extraktu pfidan triethylamin (1,5 ml) a vznikly roztok je
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postupné protfepan 3 x s demineralizovanou vodou (10 ml) obsahujici vZdy 1 g octanu vépenaté-

ho v 10 ml vody. Takto ziskany roztok byl promyt demineralizovanou vodou (2 x 5 ml) a suSen

1 hodinu siranem hote¢natym (10 g). K takto vysusenému extraktu se za michani pfidd hexan

(50 ml) a vznikly nerozpustny podil je po 1 hodingé michani odsat. Po vysuseni se ziska 3,35 g
5 amorfniho atorvastatinu.

Priklad 20

Postupem popsanym v piikladu 19, kdy se misto triethylaminu pouzije ekvivalentni mnoZzstvi
10 40% vodného roztoku methylaminu.

Priklad 21

Postupem popsanym v piikladu 19, kdy se misto triethylaminu pouZije ekvivalentni mnoZstvi
15 35% vodného roztoku amoniaku.

20 PATENTOVE NAROKY

1. Zptsob vyroby amorfni formy hemivapenaté soli (3R,5R) 7-{3—fenyl-4-fenylkarbamoyl-2-
(4—fluorfenyl)-5—izopropylpyrrol-1-yl}-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny vzorce I

F
) onono
AN
I 4 P ca?t {n
HN™ ~O
2

25

vyznacfujici se tim, Ze se nejprve (3R,SR) terc-butyl (6-{2-[3—fenyl-4—fenyl-
karbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5—izopropylpyrrol-1-yl]—-ethyl}-2,2—dimethyl-{ 1,3 ]dioxan—4—yl)-
acetat vzorce II

K
><
9]
O N/\)\)O\/LOLOJ<
/ P {n
HN o

30 pievede kyselou a néasledné alkalickou hydrolyzou na sul kyseliny (3R,5R) 7-{3—fenyl-4—fenyl-
karbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-1-yl]-3,5—dihydroxyheptanové s alkalickym
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kovem, ktera se nasledné po piipadném okyseleni extrahuje do organického rozpoustédla zvole-
ného ze skupiny esteri C1 az C5 kyseliny s C1 az C5 alkoholem, kde se po Cisticich operacich
prevede plisobenim vapenaté soli nebo hydroxidu vapenatého, nebo C; az Cs alkoholatu vapena-
tého na hemivapenatou sill a ta se vysrazi uhlovodikem C; aZ C;, nebo dialkyletherem vzorce
R,0R,, kde kazdy ze substituenti R, a R, je alkylskupina C, az Cs.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacujiei se tim, Ze zroztoku soli (3R,5R) 7-{3-
fenyl-4-fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-1-yl]-3,5—dihydroxyheptanové
kyseliny s kationtem alkalického kovu, pfipraveného ze slouceniny II, sobsahem pfebytku
chloridu a hydroxidu pfislu§ného kationtu se po okyseleni a extrakci ziska roztok (3R,5R) 73—
fenyl-4-fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxyheptanové
kyseliny, ktery se dale reakei s hydroxidem vapenatym nebo alkoholatem vapenatym pfevede na
roztok hemivapenaté soli.

3. Zpusob podle alesport jednoho znarokii 1 a2, vyznacujici se tim, Ze se roztok
(3R,5R) 7-[3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-1-y1}-3,5-dihydro-
xyheptanové kyseliny v prislusném esteru C1 az CS kyseliny s C1 az C5 alkoholem pfevede na
stl alkalického kovu.

4, Zpisob podle narokd 1 az3, vyznadujici se tim, Ze se hemivapenata sil srazi
z roztoku ethylacetatu.

5. Zpusob podle alespon jednoho z naroki 1 az4, vyznacujici se tim, Ze se srdZeni
provadi pfidanim nepolarniho rozpoustédla ze skupiny pentanu, hexanu, heptanu, nebo cyklo-
hexanu nebo dialkyletherem vzorce R;OR,, kde R; a R, maji vyznam uvedeny v naroku 1,
k roztoku hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4—fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5—izo-
propylpyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxy—heptanové kyseliny v pfislusném rozpoustédle.

6. Zpusob podle alespori jednoho znarokii 1 az 5, vyznacujici se tim, Ze se roztok
hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3—fenyl-4-fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5-izopropylpyrrol-
1-y1]-3,5—dihydroxyheptanové kyseliny v esteru C1 aZ CS kyseliny s C1 az C5 alkoholem pfida
k nepolarnimu rozpou$tédlu ze skupiny pentanu, hexanu, heptanu, nebo cyklohexanu nebo
dialkyletheru vzorce R;OR,, kde R, a R, maji vyznam uvedeny v naroku 1.

7. Zpusob podle alespori jednoho z narokii 1 a2 6, vyznacujici se tim, Ze seroztok
hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4—fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5—izopropylpyrrol-
1-y1}-3,5-dihydroxy-heptanové kyseliny v pfisluSném esteru pied srdZzenim ziedi 5 az 95 %,
s vyhodou 30 az 70 %, vhodného korozpoustédla.

8. Zpulsob podle naroku 7, vyznacujici se tim, Ze se jako korozpoustédlo pouzije
toluen, #—butyl-methylether nebo tetrahydrofuran.

2 vykresy
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