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P04 0381
[R-(R*,R*)1-2-(4-fluorfenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirrol-1-heptinsav 2:1 arinyu

kalciumséjianak (atorvasztatin) kristilyos formai

KIVONAT KOZZETETEU PELDANY

A talalmany az atorvasztatin, vagyis kémiai nevén [R-(R* ,R*)]-2-
-(4-fluorfenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4- [ (fenilamino)-
karbonil ] -1H-pirrol-1-heptansav-hemikalciumsé uj kristalyos formaira
vonatkozik, amelyeket V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV,
XVI, XVII, XVIII vagy XIX formaknak nevezink ¢és rOntgen
pordiffrakciés képiikkel, szilard fazisi NMR és/vagy Raman spektru-
mukkal jellemzink. Az j formak hasznosak gydgyaszati hatéanyagok-
ként hiperlipidémiaban, hiperkoleszterinémiaban, csontritkulasban vagy

Alzheimer-kérban szenvedd betegek, tobbek k6zott emberek kezelésére.
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PO4L 0381 wOZZETETEU PELDANY

[R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-

. -4- [(fenilamino)karbonil]-lH-pirrol-l-hepténsav 2:1 aridnyu

kalciumséjanak (atorvasztatin) kristalyos formai

A talalmany az atorvasztatin, vagyis kémiai nevén [R-(R*,R*)]-
-2-(4-fluorfenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4- [ (fenilamino)-
karbonil] -1H-pirrol-1-heptansav-hemikalciumsé uj kristalyos for-
maira vonatkozik, amelyek hasznosak gyo6gyaszati hatéanyagokként,
valamint eljarasokra ezek eléallitasara és elkilénitésére, ezeket a ve-
gyiileteket és gyogyaszatilag elfogadhato hordozobanyagot tartalmazo
gyogyszerkészitményekre, valamint az ilyen készitmények alkalmaza-
sara vonatkozik hiperlipidémiaban, hiperkoleszterinémiaban, csontrit-
kulasban vagy Alzheimer-kérban szenvedé betegek, tobbek kozott
emberek kezelésére. '

A 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) mevalonatta
torténd atalakulasa egy korai és sebességmeghatarozé lépés a ko-
leszterin bioszintézisében. Ezt a lépést a HMG-CoA reduktaz enzim
katalizalja. A sztatinok gatoljak a HMG-CoA reduktazt abban, hogy
katalizaljak ezt az atalakulést. fgy a sztatinok gytijtd értelemben ha-
tékony lipidcsokkent6 szerek.

Az 5273 995 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi
iratban (melynek tartalmat hivatkozas dtjan a kitanitas részének te-
kintjiilk) ismertetett atorvasztatin-kalciumot jelenleg Lipitor® néven
arusitjak, kémiai neve [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-B,5-dihidroxi-5-
-(1-metiletil)-3-fenil-4- [(fenilamino)karbonii] -1H-pirrol-1-heptansav
kalciumsé (2:1) trihidrat, és szerkezetét az (1) szerkezeti képlettel
mutatjuk be. Az atorvasztatin a HMG-CoA reduktaz szelektiv és
kompetitiv inhibitora. Mint ilyen, az atorvasztatin kalcium egy hata-
sos lipidcsokkentd vegyiilet, és hasznos lipidszintcsokkentd és/vagy

koleszterinszintcsokkentd szerként.

Aktaszam: 99741-4185L-KT/KmO
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A 4 681 893 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi
iratban (amelynek tartalmat hivatkozas atjan a kitanitas részének te-
kintjiik) bizonyos transz-6-{2-(3- vagy 4-karboxamido-helyettesitett-
-pirrol-1-il)-alkil] -4-hidroxi-piran-2-onokat ismertetnek, tobbek ko-
z6tt transz(+)-5-(4-fluorfenil)-2-(1-metiletil)-N,4-difenil-1- [(2-tetra-
hidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)etil] -1H-pirrol-3-karboxamidot.

Az 5 273 995 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi
jratban (amelynek tartalmat hivatkozas utjan a kitanitds részének te-
kintjik) a transz-5-(4-fluorfenil)-2-(1-metiletil)-N,4-difenil-1- [(2-
—tetrahidrb-4-hidroxi—6—oxo-2H-pirén-2-il)etil] -1H-pirrol-3-karbox-
amidnak azt az enantiomerét ismertetik, amely a felnyitott gyidris sav
R formajat tartalmazza, vagyis az [R-(R*,R*)}-2-(4-fluorfenil)-f3,5-
-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4- [ (fenilamino)karbonil ] -1H-pirrol-
-1-heptansavat, ami az atorvasztatin.

Az 5 003 080, az 5 097 045, az S 103 024, az 5 124 482, az
5149 837, az 5 155251, az 5216 174, az 5 245 047, az 5 248 793,
az 5280 126, az 5397 792, az 5342952, az 5 298 627, az
5 446 054, az 5 470 981, az 5 489 690, az 5 489 691, az 5 510 488,
az 5 998 633 és a 6 087 511 szamu amerikai egyesult allamokbeli sza-
badalmi iratok (amelyek tartalmat hivatkozas utjan a kitanitas részé-
nek tekintjik) amorf atorvasztatin eldallitasahoz kulonféle eljarasokat
é¢s  kulcsfontossagt  koztitermékeket ismertetnek. Az  amorf
atorvasztatin instabil sziirési és szaritasi jellemzdkkel rendelkezik a
nagyiizemi termelésnél, és védeni kell hoétdl, fénytdl, oxigéntdl és
nedvességtol.

Az atorvasztatin kalcium kristalyos formait ismertetik az
5969 156 és a 6 121 461 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szaba-

dalmi iratokban, melyek tartalmat hivatkozas Utjan a kitanitds részé-

nek tekintjik.
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A WO 01/36384 szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi beje-
lentésben allitélag atorvasztatin kalcium egy polimorf formajat is-
mertetik. /

Atorvasztatin kalcium stabil oralis készitményeit ismertetik az
5686 104 és a 6 126 971 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szaba-
dalmi iratokban.

Az atorvasztatint kalciumsodjaként allitjak eld, azaz [R-

-(R* R*)]-2-(4-fluorfenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
- [(fenilamino)karbonil ] -1H-pirrol-1-heptansav kalciums6 (2:1)-ként.
A  kalciumsdé azért kivanatos, mert lehetévé teszi, hogy az
atorvasztatint kényelmesen formulazzuk, példaul tablettak, kapszulak,
gyogycukorkak, porok vagy mas hasonlék formajaban oralis beadas
céljabol. Ezen kivil nincs szikség arra, hogy az atorvasztatint tiszta
és kristalyos formaban allitsuk eld ahhoz, hogy szigoru gydgyszeré-
szeti kovetelményeknek és specifikacioknak megfeleld készitményeket
allithassunk el6.

Ezen kivill az atorvasztatin eldallitasara hasznalt eljarasnak
olyannak kell lennie, amely lehetdvé teszi a nagyiizemi termelést.
Ezen kivill kivanatos az, hogy a termék olyan forméaban legyen, amely
konnyen szlirhetd és konnyen széarithato. Végil, gazdasagi szempont-
b6l kivanatos, hogy a termék hossza idéperiéduson keresztiil stabil
legyen anélkiil, hogy specialis tarolasi korilményekre lenne szikség.

Meglepben és varatlanul az atorvasztatin Gj kristalyos formaira
talaltunk. Igy a talalmény az atorvasztatin Gj kristdlyos formaira vo-
natkozik, amelyeket V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV,
XVI, XVII, XVIII vagy XIX formaknak jelolink. Az atorvasztatin 0]
kristalyos formai tisztabbak, stabilabbak vagy elényosebb gyartha-
tosagi tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint az amorf termék.

Az alabbiakban roviden osszefoglaljuk a talalméany szerinti meg-

oldast.
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A talalmany targya atorvasztatin kristalyos V forméja és ennek
hidratja, amelyet az alabbi 20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal
nagyobb relativ intenzitasokkal kifejezett rontgen pordiffrakcios kép-
pel jellemzink egy Shimadzu diffraktométeren mérve CuK. sugarzas-

sal.

20 Relativ intenzitas
(>10%)*
4,9 (széles) 9
6,0 15
7,0 100
8,0 (széles) 20
8.6 57
9,9 22
16,6 42
19,0 27
21,1 35

* A 4,9-es (széles) 26 relativ intenzitasa 9.

Ezen kiviill az atorvasztatin kristalyos V formajara az alabbi
rontgen pordiffrakcios képet mértiik 20 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:

20

5.0

6,1

7.5
8,4 (széles)
8,7 (széles)




26
9,9
16,7
19,0
21,2

Ezen kiviil a taldlmany az atorvasztatin kristalyos V formajara €és
ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi szilardfazisu "C mag-
neses magrezonancia (ssNMR) spektrum jellemzd, ahol a kémiai el-

5 tolédast milliomod részben (ppm) fejezzik ki.

Hozzarendelés Kémiai eltolodas
C12 vagy C25 185,7
C12 vagy C25 176,8
C16 166,9
Aromas szénatomok 138,7
C2-C5, C13-C18 136,3
C19-C24, C27-C32
133,0
128,4
122,0
117,0
116,3
Cg, C10 68,0
Metilén szénatomok 431
Ce6, C7, C9, C11
C33 25,6

C34 19,9
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Ezen kiviill a talalmany atorvasztatin kristalyos V formajara és
ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi, cm '-ben megadott

helyeken csticsokat tartalmaz6é Raman spektrum jellemzo:

Raman spektrum

3062
1652
1604
1528
1478
1440
1413
1397

1368
1158

1034

1001
825
245
224

130

A talalmany elsd megvalositasi modjanak egy elényos esetében az
atorvasztatin kristalyos V forma egy trihidrat.

A talalmany masodik megvaldsitasi médja atorvasztatin kristéa-
lyos VI formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi
20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ intenzita-
sokkal kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemzink egy

Shimadzu diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.
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20 Relativ intenzitis
(>10%)*
7.2 11
8,3 77 —
11,0 20
12,4 11
13,8 9
16,8 14
18,5 100
19,7 (széles) 22
20,9 14
25,0 (széles) 15

2 A 13,8-as (széles) 20 relativ intenzitasa 9.

Ezen kivil az atorvasztatin kristalyos V formajara az alabbi
rontgen pordiffrakcios képet mértik 20 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:

20
7.3
8,5
11,2
12,7
14,0
17,1 (széles)
18,7

19,9

21,1 (széles)
25,2 (széles)
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Ezen kiviil a talalmany az atorvasztatin kristalyos VI formajara
és ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi szilardfazisu e
magneses magrezonancia spektrum jellemz6, ahol a kémiai eltolodast

milliomod részben (ppm) fejezziik ki.

Hozzarendelés Kémiai eltolédas
C12 vagy C25 176,5
C16 vagy C12 vagy C25 168,2
C16 vagy C12 vagy C25 163,1
C16 vagy C12 vagy C25 159,8
Aromas szénatomok 136,8
C2-C5, C13-C18 127,8

C19-C24, C27-C32

122,3
118,8

113,7

C8, C10 88,2
C8, C10 79,3
70,5

Metilén szénatomok 43,3
C6, C7, C9, Cl11 36,9
31,9

C33, C34 25,9
C33, C34 22,5

A talalmany harmadik megvaldsitdsi modja atorvasztatin krista-
lyos VII formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi
20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ intenzita-
sokkal kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemzink egy

Shimadzu diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.



20 Relativ intenzitas
(>10%)*
8.6 76
10,2 70
12,4 (széles) 12
12,8 (széles) 15
17,6 20
18,3 (széles) 43
19,3 100
22,2 (széles) 14
23,4 (széles) 23
23,8 (széles) 26
25,5 (széles) 16

Ezen kivil az atorvasztatin kristdlyos VII formajara az alabbi
rontgen pordiffrakcios képet mértiik 26 értékekben kifejezve egy Inel

5 (kapillaris) diffraktométeren:

26
8,7
10,2
12,4
12,9
17,6
18,4
19,4
22,2
23,5
23,9
25,6
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Ezen kivill a talalmany az atorvasztatin kristalyos VII formajara
és ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi szilardfazist Bc
méagneses magrezonancia spektrum jellemzo, ahol a kémiai eltolodast

milliomod részben (ppm) fejezzik ki.

Hozziarendelés Kémiai eltolédas
C12 vagy C25 186,5
C12 vagy C25 183,3
C12 vagy C25 176,8
Cleé 166,5
159,2
Aroméas szénatomok 137,6
C2-C5, C13-C138 128,3

C19-C24, C27-C32

122,3
119,2
Cg, Cl10 74,5
Cs8, C10 70,3
Cc8, Cl10 68,3
C8, Cl10 66,2
Metilén szénatomok 43,5
Ce, C7, C9, C11 40,3
C33, C34 26,3
C33, C34 24,9
C33, C34 20,2

Ezen kiviil a talalmany atorvasztatin kristalyos VII formajara és
ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi, cm’'-ben megadott

helyeken cstcsokat tartalmaz6 Raman spektrum jellemz6:
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Raman spektrum

3060
29027
1649
1603
1524
1476
1412
1397
1368
1159
1034
998
824
114

A talalmany harmadik megvalositisi modjanak egy elonyds eseté-

ben az atorvasztatin kristalyos VII forma egy szeszkvihidrat.

A talalmany negyedik megvaldsitasi modja atorvasztatin krista-
lyos VIII formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi

20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ intenzita-

sokkal kifejezett

Shimadzu diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

rontgen pordiffrakcios

képpel

jellemzink

206 Relativ intenzitas
(>10%)°
7,5 61
9,2 29
10,0 16
12,1 10
12,8 6
13,8 4
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20 Relativ intenzitas
(>10%)"
15,1 13
16,7 (széles) 64
18,6 (széles) 100
20,3 (széles) 79
21,2 24
21,9 30
22,4 19
25,8 33
26,5 20
27,4 (széles) 38
30,5 20

> A 12,8-as 20 relativ intenzitasa 6 és a 13,8-as 20 relativ intenzitasa 4

Ezen kiviil az atorvasztatin kristalyos VIII formajara az alabbi
rontgen pordiffrakcios képet mértik 26 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:

20
7,5
9,3
10,1
12,2
12,8
13,8
15,1
16,6-16,9
18,5-18,9
20,2-20,6
21,3
22,0
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LS
22,5
25.9
26,5
27,4 (széles)

30,6

Ezen kivil a talalmany az atorvasztatin kristalyos VIII formajara
és ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi szilardfazisu '°C
méagneses magrezonancia spektrum jellemzé, ahol a kémiai eltolodast

5 milliomod részben (ppm) fejezzuk ki.

Hozzirendelés Kémiai eltolédas
C12 vagy C25 186,1
C12 vagy C25 179,5
C16 167,9
C1e 161,0
Aromas szénatomok 139,4
C2-C5, C13-C18 132,9
C19-C24, C27-C32
128,7
124,7
121,8
116,6
C8, C10 67,0
Metilén szénatomok 433
Ce, C7, C9, C11
C33, C34 26,7
C33, C34 24,7
C33, C34 20,9
C33, C34 20,1
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Ezen kivill a talalmany atorvasztatin kristalyos VIII formajara €s
ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi, cm '-ben megadott

helyeken csucsokat tartalmaz6é Raman spektrum jellemzé:

Raman spektrum

3065
2923
1658
1603
1531
1510
1481
1413

997

121

A talalméany negyedik megvaldsitasi modjanak egy elényds eseté-
ben az atorvasztatin kristalyos VIII forma egy dihidrat.

A talalmany 6todik megvaldsitasi modja atorvasztatin kristalyos
IX formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi 26 -
szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ intenzitasokkal
kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemziink egy Shimadzu

diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

26 Relativ intenzitas
(>10%)"

8.8 50
9.4 (széles) 32
11,2-11,7 (széles) 26
16,7 59
17,5 (széles) 33
19,3 (széles) 55
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21,4 (széles) 100
22,4 (széles) 33
23,2 (széles) 63
29,0 (széles) 15

Ezen kiviill az atorvasztatin kristalyos IX forméjara az alabbi
rontgen pordiffrakcids képet mértik 20 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:

20
9,0
9.4
10,0-10,5 (széles)
11,8-12,0 (széles)
16,9
17,5 (széles)
19,4 (széles)
21,6 (széles)
22,6 (széles)
23,2 (széles)

29,4 (széles)
A talalmany hatodik megvalositasi moédja atorvasztatin kristalyos

X forméajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi 26
szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ intenzitasokkal
kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemzink egy Shimadzu

diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

20 Relativ intenzitas
(>10%)*
4.7 35

5,2 24




5.8 11
5.9 13
7.9 53
9.2 56
9.5 50
10,3 (széles) 13
11,8 20
16,1 13
16,9 39
19,1 100
19,8 71
21,4 49
22,3 (széles) 36
23,7 (széles) 37
24,4 15
28,7 31

Ezen kivil az atorvasztatin kristalyos X formajara az alabbi
rontgen pordiffrakcios képet mértiik 268 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:

20
4,7
5,2
5,8
6,9
7,9
9.2
9,6
10,2-10,4
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11,9
16,2
16,9
19,1
19,9
21,5
22,3-22.6
23,7-24,0 (széles)
24,5
288

Ezen kiviil a talalmany az atorvasztatin kristalyos X forméajara és
ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi szilardfazist '*C mag-
neses magrezonancia (ssNMR) spektrum jellemz6, ahol a kémiai el-

5 tolodast milliomod részben (ppm) fejezzik ki.

Hozzarendelés Kémiai eltoléodas
C12 vagy C25 - 187,0
Cl12 vagy C25 179,5
C16 165,5
Clé6 159,4
Aromas szénatomok 137,9
C2-C5, C13-C18 134,8
C19-C24, C27-C32 129,4
127,9
123,2
119,9
C8, C10 71,1
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Hozzarendelés Kémiai eltoléodas
Metilén szénatomok 437
Cce6, C7, C9, C11 40,9
C33 26,4
25,3
C34 20,3
18,3

Ezen kiviill a talalmany atorvasztatin kristalyos X formajara ¢és
ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi, cm'-ben megadott

helyeken csicsokat tartalmazé Raman spektrum jellemz6:

Raman spektrum
3062
2911
1650
1603
1525
1478
1411
1369~
1240
1158
1034

999
824
116

A talalmany hatodik megvaldsitasi modjanak egy eldnyds eseté-
ben az atorvasztatin kristalyos X forma egy trihidrat.

A talalméany hetedik megvaldsitasi médja atorvasztatin kristalyos
XI formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi 20
szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ intenzitasokkal
kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemzink egy Shimadzu

diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.
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20 Relativ intenzitas
(>10%)*

10,8 (széles) 58
12,0 12
13,5 11
16,5 52
17,6-18,0 (széles) 35
19,7 82
22,3 100
23,2 26
24,4 28
25,8 17
26,5 30
27,3 31
28,7 19
29,5 12
30,9 (széles) 17
32,8 (széles) 11
33,6 (széles) 16
36,0 (széles) 15
38,5 (széles) 14

A talalmany nyolcadik megvalositasi modja atorvasztatin krista-
lyos XII formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi
20 szogekkel és 10% relativ intenzitdsnal nagyobb relativ intenzita-
sokkal kifejezett rontgen pordiffrakciés képpel jellemzunk egy

Shimadzu diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

26 Relativ intenzitas
(>10%)*
5.4 11

7,7 24




20 Relativ intenzitas
(>10%)°

8,0 25

8,6 42

8,9 25

9,9 36
10,4 (széles) 24
12,5 18
13,9 (széles) 9
16,2 10
17,8 70

19,4 100
20,8 51
21,7 13
22.4-22 6 (széles) 18
24,3 19
25,5 24
26,2 11
27”,1 8

" A 13,9-es (széles) 20 relativ intenzitdsa 9, a 27,1-es 26 relativ in-

tenzitasa 8.

Ezen kiviil az atorvasztatin kristalyos XII formajara az alabbi
rontgen pordiffrakciés képet mértik 20 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:

20
5.4
7,7

2




26
8,1
8.6

8,9
10,0
10,5
12,6

14,0 (széles)
16,2
17,9
19,4
20,9
21,8

22,5 - 22,8 (széles)

24,4
25,6
26,4
27,2

Ezen kivil a talalmany atorvasztatin kristalyos XII formajara és
ennek hidratjara vonatkozik, amelyre az alabbi, cm™'-ben megadott

helyeken csucsokat tartalmaz6 Raman spektrum jellemzé:

Raman spektrum
3064
2973
2926
1652
1603
1527
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1470
1410
1367
1240
1159
1034
1002
823

A talalmany kilencedik megvaldsitasi moédja atorvasztatin krista-

lyos XIII forméajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi

20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ intenzita-

5 sokkal kifejezett rontgen pordiffrakciés képpel jellemzink egy

Shimadzu diffraktométeren mérve CuK, sugarzéassal.

20 Relativ intenzitas
(>10%)"

8,4 100

8,9 82
15,7 (széles) 45
16,4 (széles) 46
17,6 (széles) 57
18,1 (széles) 62
19,7 (széles) 58
20,8 (széles) 91
23,8 (széles 57

A talalmany tizedik megvaldsitasi modja atorvasztatin kristalyos
10 XIV forméajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az alabbi 26

szogekkel és 10% relativ intenzitdsnal nagyobb relativ intenzitasokkal
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kifejezett rontgen pordiffrakcids képpel jellemzink egy Bruker D5000

diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

20 Relativ intenzitas
(>10%)*

5,4 41
6,7 31
7,7 100
8 1 35
9.0 65
16,5 (széles) 15
17,6 (széles) 17
18,0-18,7 (széles) 21
19,5 (széles) 18

A taldlmany tizenegyedik megvalositasi modja atorvasztatin
kristalyos XV formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az
alabbi 20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ in-
tenzitasokkal kifejezett rontgen pordiffrakciés képpel jellemzink egy

Bruker D5000 diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

26 Relativ intenzitas
(>10%)*
5,7 26
6,1 21
6,8 18
7,5 39
8,1 39
8.5 42
9.5 33
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10,5 (széles) 18
19,1- 19,6 (széles) 32

A talalmany tizenkettedik megvaldsitasi modja atorvasztatin
kristalyos XVI-os formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet
az alabbi 20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ
intenzitasokkal kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemziink

egy Bruker D5000 diffraktométeren mérve CuKq sugarzassal.

20 Relativ intenzitas
(>10%)*°

5,2 37
6,4 34
7.5 100
8,7 79
10,5 (széles) 19
12,0 (széles) 10
12,7 (széles) 17
16,7 26
18,3 (széles) 27
19,5 23
20,1-20,4 (széles) 37
21,2-21,9 (széles) 32
22,9 - 23,3 (széles) 38
24,4 - 25,0 (széles) 35

Ezen kivil az atorvasztatin kristalyos XVI formajara az alabbi
rontgen pordiffrakcios képet mértik 206 értékekben kifejezve egy

Shimadzu diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.



26
7,6
8,8
10,2
12,5
16,8
18,2
19,3
20,5
23,0
24,8

Ezen kivill az atorvasztatin kristalyos XVI formajara az alabbi
rontgen pordiffrakcios képet mértuk 26 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:

26

5,1
6,2
7,3
8,7

10,2 (széles)

12,0 (széles)

12,7 (széles)

16,7

18,0 (széles)

19,5 (széles)
20,0-20,5 (széles)
21,5-21,6 (széles)
22,9-23,3 (széles)
24,0-25,0 (széles)
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A taldlmany tizenharmadik megvalositasi modja atorvasztatin
kristalyos XVII formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az
alabbi 26 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ in-
tenzitasokkal kifejezett rontgen pordiffrakcidés képpel jellemzink egy

Bruker D5000 diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

20 Relativ intenzitas
(>10%)*

5.0 27
6,1 33
7.3 100
7,9 30
8,5 29
9.1 22
10,0 45
12,1 (széles) 24
14,8 17
16,0 -16,5 (széles) 20
17,5 (széles) 28
19,0 (széles) 46
19,5 65
20,2 (széles) 47
21,3 64
21,6 55
22,0 45

A talalmany tizennegyedik megvalositasi modja atorvasztatin
kristalyos XVIII formajara és ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az

alabbi 20 szogekkel és 10% relativ intenzitasnal nagyobb relativ in-
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tenzitasokkal kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemzink egy

Bruker D5S000 diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

260 Relativ intenzitas
(>10%)
8,0 100
9,2 (széles) 52
9,7 (széles) 40
12,1 24
16,6 (széles) 48
18,5 67

Ezen kivill az atorvasztatin kristalyos XVIII forméajara az alabbi

rontgen pordiffrakcios képet mértik 20 értékekben kifejezve egy

Shimadzu diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

20
7,7
9,3
9,9
12,2
16,8

18,5

10 Ezen kiviil az atorvasztatin kristalyos XVIII formdajara az alabbi

rontgen pordiffrakcios képet mértiuk 26 értékekben kifejezve egy Inel

(kapillaris) diffraktométeren:
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20

7,9
9,2 (széles)
9,8 (széles)
12,2 (széles)
16,7 (széles)

18,5

A taldlmany tizenotodik megvaldsitasi modja atorvasztatin kris-
talyos XIX formajara €s ennek hidratjara vonatkozik, amelyet az
alabbi 20 szogekkel és 10% relativ intenzitdsnal nagyobb relativ in-
tenzitasokkal kifejezett rontgen pordiffrakcios képpel jellemziink egy

Bruker D5S000 diffraktométeren mérve CuK, sugarzassal.

20 Relativ intenzitas
(>10%)
5,2 32
6,3 28
7,0 100
8.6 74
10,5 34
11, 6 (széles) 26
12,7 (széles) 35
14,0 15
16,7 (széles) 30
18,9 86
20,8 94
23,6 (széles) 38
25,5 (széles) 32
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Az atorvasztatin 0j kristalyos formai HMG-CoA reduktaz inhi-
bitorként hasznosak lipidszint-csokkenté és  koleszterinszint-
csOkkentd szerekként, valamint csontritkulas és Alzheimer-kér keze-
lésére szolgald szerekként.

A talalméany egy i1smét tovabbi megvaldsitasi modjat képezi egy
gyogyaszati készitmény atorvasztatin kristalyos V formaja, VI for-
méaja, VII formaja, VIII formaja, IX formaja, X formaja, XI forméja,
XII formaja, XIII formaja, XIV formaja, XV formaja, XVI form4ja,
XVII formaja, XVIII formaja vagy XIX formaja hatisos mennyiségé-
nek beadasara egységdozis formaban a fent emlitett kezelési eljara-
sokban. Végul a talalmany targyat képezik az atorvasztatin V forma-
janak, VI formajanak, VII formajanak, VIII formajanak, IX formaja-
nak, X formajanak, XI formajanak, XII formajanak, XIII formajanak,
X1V formajanak, XV forméajanak, XVI formajanak, XVII forméjanak,
XVIII forméjanak és XIX forméjanak eldallitasi eljarasai.

A talalmanyt az alabbiakban nem korlatozé értelmi példakkal
szemléltetjuk, amelyek a csatolt 1-35. abrakra hivatkoznak; ezek ro-
vid ismertetését az alabbiakban adjuk meg.

Az 1. abran az atorvasztatin V formajanak diffraktogramjat adjuk
meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink fel.

A 2. abran az atorvasztatin VI formajanak diffraktogramjat adjuk
meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink fel.

A 3. abran az atorvasztatin VII formajanak diffraktogramjat ad-
juk meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink fel.

A 4. abran az atorvasztatin VIII formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink
fel.

Az 5. abran az atorvasztatin IX formajanak diffraktogramjat ad-
juk meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink fel.

A 6. abran az atorvasztatin X formajanak diffraktogramjat adjuk

meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink fel.
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A 7. abran az atorvasztatin XI formajanak diffraktogramjat adjuk
meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink fel.

A 8 abran az atorvasztatin XII formajanak diffraktogramjat ad-
juk meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink fel.

A 9. abran az atorvasztatin XIII forméajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Shimadzu XRD-6000 diffraktométeren vettiink
fel.

A 10. abran az atorvasztatin XIV formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Bruker D 5000 diffraktométeren vettiink fel.

A 11. abran az atorvasztatin XV forméajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Bruker D 5000 diffraktométeren vettiink fel.

A 12. abran az atorvasztatin XVI formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Bruker D 5000 diffraktométeren vettiink fel.

A 13. abran az atorvasztatin XVII forméjanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Bruker D 5000 diffraktométeren vettiink fel.

A 14, abran az atorvasztatin XVIII forméjanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Bruker D 5000 diffraktométeren vettiink fel.

A 15. abran az atorvasztatin XIX formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Bruker D 5000 diffraktométeren vettiink fel.

A 16. abran az atorvasztatin V forméajanak diffraktogramjat ad-
juk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettiink fel.

A 17. 4dbran az atorvasztatin VI formajanak diffraktogramjat ad-
juk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettiink fel.

A 18. abran az atorvasztatin VII formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettiink fel.

A 19. abran az atorvasztatin VIII formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettiink fel.

A 20. abran az atorvasztatin IX formajanak diffraktogramjat ad-
juk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettiink fel.

A 21. abran az atorvasztatin X formajanak diffraktogramjat ad-

juk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettiink fel.
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A 22. abran az atorvasztatin XII formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettink fel.

A 23. abran az atorvasztatin XVI formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettunk fel.

A 24. abran az atorvasztatin XVIII formajanak diffraktogramjat
adjuk meg, amelyet Inel XRG-3000 diffraktométeren vettunk fel.

A 25. abran az atorvasztatin V formajanak szilard fazisu '°C
magneses magrezonancia spektrumat mutatjuk be, ahol a forgatasos
oldalcsucsokat csillaggal jelezziik.

A 26. abran az atorvasztatin VI formajanak szilard fazisu '’C
magneses magrezonancia spektrumat mutatjuk be, ahol a forgatasos
oldalcsucsokat csillaggal jelezziik.

A 27. abran az atorvasztatin VII formajanak szilard fazisu '>C
magneses magrezonancia spektrumat mutatjuk be, ahol a forgatasos
oldalcsucsokat csillaggal jelezziik.

A 28. abran az atorvasztatin VIII formajanak szilard fazisu °C
magneses magrezonancia spektrumat mutatjuk be, ahol a forgatasos
oldalcstcsokat csillaggal jelezziik.

A 29. abran az atorvasztatin X forméjanak szilard fazisa ’C
méagneses magrezonancia spektrumat mutatjuk be

A 30. 4bran az V forma Raman spektrumat mutatjuk be.

A 31. abran az VI forma Raman spektrumat mutatjuk be.

A 32. abran az VII forma Raman spektrumat mutatjuk be.

A 33. 4bran az VIII forma Raman spektrumat mutatjuk be.

A 34. 4abran az X forma Raman spektrumat mutatjuk be.

A 35. abran az XII forma Raman spektrumat mutatjuk be.

Az alabbiakban részletesen ismertetjik a talalméany szerinti meg-
oldast.

Az atorvasztatin kristalyos V formajat, VI formajat, VII forma-
jat, VIII formajat, IX formajat, X formajat, XI formajat, XII forma-
jat, XIII formajat, XIV formajat, XV formajat, XVI formajat, XVII

formajat, XVIII formajat és XIX formajat jellemezhetjiik rontgen



10

15

20

25

30

-32 -

pordiffrakciéos képukkel, a szilardfazisi magneses magrezonancia

spektrumukkal (NMR) és/vagy Raman spektrumukkal.

Porrontgen diffrakcio

VvV, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI, XVII,

XVIII és XIX forma

Az atorvasztatin V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV,
XV, XVI, XVII, XVIII és XIX formait rontgen pordiffrakcios képiik-
kel jellemeztiik. Az atorvasztatin V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII és
XIII formainak rontgen pordiffrakcidés képét Shimadzu XRD-6000
rontgen pordiffraktométerrel vettik fel CuK,. sugarzas alkalmazasa-
val. A miszert egy finom fokuszu rontgencsével szereltitk fel. A cs6
fesziltségét és aramerisségét 40 kV-ra, illetve 40 mA-re allitottuk
be. A divergenciarést és a szororést 1°-ra allitottuk be, és a befogadd
rést 0,15 mm-re allitottuk be. Az eltéritett (diffraktalt) sugarzast Nal
szcintillacidos detektorral detektaltuk. Egy theta-két theta folyamatos
scan-t hasznaltuk 3°/perc sebességgel (0,4 sec/0,02° 1épés), 2,5-40°
26-ig. Minden nap vizsgaltunk egy szilikon standardot, hogy ellend-
rizziik a muszer beallitasat. A XIV, XV, XVI, XVII, XVIII és XIX
formak rontgen pordiffrakcids képeit egy Bruker D5000 diffraktomé-
ter alkalmazasaval vettik fel a réz sugarzasanak alkalmazasaval, fix
résekkel (1,0, 1,0, 0,5 mm) és egy Kevex szilardtest detektorral. Az
adatokat 3,0 foktél 40,0 26 fokig gyujtottik 0,04 fokos lépésnagy-
saggal és 1,0 masodperces 1épésidével. Megjegyezzik, hogy a Bruker
Instruments cég megvette a Siemans céget; igy a Bruker D 5000 tipu-
st miszer lényegében ugyanaz, mint a Siemans D 5000.

AV, VI, VII, VIII, IX, X, XII, XVI és XVIII formak rontgen
pordiffrakcios képeit felvettik egy Inel diffraktométerrel 1s. A ront-
gen pordiffrakcios elemzéseket egy Inel XRG-3000 tipusu diffrakto-
méterrel vettuk fel egy ivelt helyzetérzékeny (Curved Position
Sensitive, CPS) detektorral felszerelve 120 fokos 26 tartoméannyal.

Valés ideji adatokat gyujtottiink be CuK. sugarzas alkalmazasaval
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mintegy 4 °26-t6l 0,03 °206 felbontassal. A csé fesziltségét €s aram-
erbsségét 40 kV-ra illetve 30 mA-re allitottuk be. A mintakat az
elemzéshez ugy készitettitk eld, hogy vékony falu ivegkapillarisokba
toltottik. Minden kapillarist egy goniométer fejre szereltink fel,
amelyet monitoroztunk, hogy lehetévé tegyiik a kapillaris forgatasat
az adatgylijtés soran. A miszer kalibralasat szilikon referencia stan-
dard alkalmazasaval végeztiik naponta. Az abrakon bemutatott ren-
delkezésre allo Inel diffraktogramoknal nem alkalmaztunk alapvonal
kivonast. Ezekbdl a diffraktogramokbol az intenzitasok kiszamitasa
szakember szaméra nyilvanvalé, és magaban foglalja az alapvonal ki-
vonasat a hattér szorasanak (példaul a kapillarisrol torténd szorodas)
figyelembe vétele céljabol.

Egy rontgen pordiffrakcios mérés végrehajtasahoz egy Shimadzu
vagy Bruker késziiléknél, mint amelyeket az itt k6zolt mérésekhez
hasznaltunk, a mintat jellemz&éen egy treggel rendelkezd tartoba he-
lyezziik. A minta port egy iveglemezzel vagy valami hasonloéval le-
nyomjuk, hogy véletlenszerii felszint és megfelelé minta magassagot
biztositsunk. A mintatartét ezutdn a miszerbe (Shimadzu vagy
Bruker) helyezzuk. A réntgensugarforrast a minta f6lé pozicionaljuk,
kezdetben a tarté sikjahoz képest kis szégben, és egy iven keresztiil
mozgatjuk ugy, hogy allandéan n6jon a beesd sugar €s a tartd sikja
kozotti sz6g. Az ilyen porrontgen elemzéseknél kapott mérési kilonb-
ségek tobb tényezdbdl adodnak, mint példaul: (a) hibak a
mintaeldkészitésben (példdul mintamagassag), (b) miszer hibak (pél-
daul lapos mintaknal ad6dé hibak), (c) kalibralasi hibak, (d) a kezeld
hibai (ideértve azokat a hibakat, amik a csucs helyzetének meghataro-
zasakor lépnek fel) és (e) preferalt orientacid. A kalibracids hibak és
a minta magassagi hibak gyakran az Gsszes cscsnak ugyanabba az
iranyba ugyanolyan mennyiséggel torténé eltolodasahoz vezetnek. Egy
sima tarton a minta magassagaban tapasztalhato kis kilonbségek az
XRPD csucsok helyzetének nagymértéki elmozduldsdhoz vezetnek.

Egy szisztematikus vizsgalat azt mutatta, hogy egy Shimadzu XRD-
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-6000 alkalmazasaval a jellemzé Bragg-Brentano konfiguracioban 1
mm kiillonbség a minta magassagban egészen 1 °26 nagysagu csucsel-
tol6dashoz vezet [Chen ¢és munkatarsai: J. Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 26, 63 (2001)]. Ezeket az eltol6ddsokat azono-
sithatjuk a rontgen diffraktogrambol és kikuszoébolhetjik gy, hogy
kompenzéaljuk az eltolodast (szisztematikus korrekcios faktort alkal-
mazva minden csucshelyzet értékre) vagy ujra kalibraljuk a muszert.
Ezzel szemben az itt alkalmazott Inel berendezésnél a mintat egy ka-
pillarisba helyezziik, amelyet a miiszer kozepébe helyeziink el. Ez mi-
nimalizalja a mintamagassagbol adodoé hibakat (a) és a preferalt ori-
entaciobol (e) adédo hibakat. Mivel kapillarisok alkalmazasa esetén a
mintamagassagot nem kézzel allitjuk be, az Inel mérésekbdl kapott
csucshelyzetek jellemzéen pontosabbak, mint a Shimadzu vagy a
Bruker miszerrel kapottak. Ahogy fent emlitettuk, lehetséges a ki-
16nbozd berendezésekbdl kapott mérések kiigazitasa szisztematikus
korrekcids tényezé alkalmazasaval, hogy a cstcshelyzeteket egyezés-
be hozzuk. Altalaban ez a korrekcids tényezé a Shimadzu és a Bruker
berendezéssel kapott csucs helyzeteket egyezésbe hozza az Inel méré-
sekkel, és ennek értéke a 0-0,2 °20 tartomanyban van.

Az 1. tablazatban felsoroljuk a mintanal a 10%-néal nagyobb re-
lativ intenzitasa ©sszes 20 szoget és relativ intenzitist az

atorvasztatin kristalyos V-XIX formaira. A tablazatban megadott

szamok kerekitett szamok.
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Mivel az atorvasztatinnak csak 19 kristalyos formaja ismert, minde-
gyik forma azonosithatd és megkiilonboztetd a tobbi kristalyos formatol,
akar vonalak kombinacidéjaval, akar egy képpel, amely kilonb6z6 a tobbi
forma rontgen pordiffrakcios képétol. ’

A 2. tablazatban példaul az atorvasztatin V-XIX formai 26 cstucsai-
nak kombinacio6it soroljuk fel, azaz olyan rontgen pordiffrakciés vonala-
kat, amelyek egyediek az egyes formaknal. Az 5 969 156 és a 6 121 461
szami amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi iratban ismertetett

atorvasztatin I-1V forméakat 6sszehasonlitasképpen feltintetjuk.
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Szilardfazisi magneses magrezonancia (NMR)

A modszer

A szilardfazist '*C NMR spektrumokat 270 vagy 360 MHz Tecmag
berendezés alkalmazasaval vettik fel. Nagyenergiaju proton szétcsato-
last és mintegy 4,7 és 4,2 kHz vagy 4,6 és 4,0 kHz mégikus szog alatti
forgatasos ("magic-angle spinning", MAS) keresztpolarizaciét hasznal-
tunk a 68 MHz-es ('’C frekvencia) adatgylijtéshez, és 4,9 és 4,4 kHz-est
hasznaltunk a 91 MHz-es ('’C frekvencia) adatgytjtéshez. A magikus
szoget (magic angle) a KBr brom jelével allitottuk be az oldalcsucsok
(side bands) detektalasaval. A mintat egy 7 mm-es Doty rotorba toltot-
tiuk, és ezt hasznaltuk fel mindegyik vizsgalathoz. A kémiai eltol6dasok-
hoz kiils6 referenciaként adamantint hasznaltunk a X forma kivételével,
ahol a kémiai eltolodasértékek onkéntesek.

A 3. tablazatban az atorvasztatin kristalyos V, VI, VII, VIII és X
formajanak szilardfazist NMR spektrumat mutatjuk be. A szamozast az

(1') szerkezeti képleten mutatjuk be.

3. tablazat

Az atorvasztatin V, VI, VII, VIII és X formainak kémiai eltolodasai

Kémiai eltoléodasok

\% VI VII VIII X

185,7 186,5 186, 1 187,0
183,3 179,5

176,8 176,5 176,8 179,5

166,9 168,2 166, 5 167,9 165,5
163,1 161,0

159,8 1592 159,4

138,7 136,8 137,6 139,4 137,9

136,3 132,9 1348

133,0

129,4

128,4 127,8 128,3 128,7 127,9

124,7 123,2
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Kémiai eltolodasok

v VI Vil VIII X
122,0 122,3 122,3
121,8
118,38 119,2 119,9
117,0
116,3 116,6
113,7
88,2 74.5
79,3
70,5 70,3 71,1
68,0 68,3 67,0
66,2
43,1 43.3 43,5 43,3 43,7
40,3
36,9 40,9
31,9
25,6 25,9 26,3 26,7 26,4
24,9 24,7 25,3
22,5 20,2 20,9 20,3
19,9 20,1
18,3

V, VI, VII, VIII és X forméak: A 20-nal nagyobb relativ intenzitasa
csucsokat mutatjuk itt be (4,5, 4,6, 4,7 vagy 4,9 kHz CPMAS). A
spektrumokat két kilonbozé magikus szog alatti forgatasi sebességgel
vettiitk fel a forgatasi oldalcsucsok meghatarozasahoz.

X forma: a 20-nal nagyobb relativ intenzitasu cstcsokat mutatjuk itt
be (5,0 kHz CPMAS).

A 4. tablazatban egyedilallé szilardfazisd NMR csticsokat mutatunk
be az atorvasztatin V, VI VII VIII és X formaira, azaz *1,0 ppm-en

beliili cstcsokat. Az atorvasztatin I-IV formait osszehasonlitasképpen

feltintetjik.
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Raman spektroszkopia

Médszer

A Raman spektrumot egy Nicolet Magna 860 Fourier transzformaci-
0s infravoros spektrorﬁéterhez csatlakoztatott Raman kiegészitd beren-
dezéssel vettitk fel. A kiegészitd berendezés 1064 nm-es gerjesztési
hullamhosszt és mintegy 0,45 W neodinium-doppolt ittrium-aluminium
granat (Nd:YAG) lézer energiat hasznal. A spektrum 64 vagy 128 6ssze-
adott scant reprezental, amelyet 4 cm™' felbontassal vettiink fel. A mintat
tgy készitettik elé az elemzéshez, hogy annak egy részét egy 5 mme-es
atmérdji iivegesdbe toltottik, és ezt a csovet a spektrométerbe helyez-
tiik. A spektrométert a hasznéalatkor kénnel és ciklohexannal kalibraltuk
(a hullamhosszra).

Az 5. tablazatban bemutatjuk az atorvasztatin V, VI, VII, VIII, X

és XII formainak Raman spektrumat.

5. tablazat
Az atorvasztatin V, VI, VII, VIII, X és XII formai Raman csucsainak

listaja

V forma |VI forma |VII forma |[VIII forma |X forma |XII forma
3062 3058 3060 3065 3062 3064
2973
2935 2927 2923 29011 2926
1652 1651 1649 1658 1650 1652
1604 1603 1603 1603 1603 1603
1528 1556 1524 1531 1525 1527
1525 1510
1481
1478 1478 1476 1478 1470
1440
1413 1412 1412 1413 1411 1410
1397 1397




- 44 - es oo

1368 1368 1369 1367

1240 1240

1158 1157 1159 1158 1159

1034 1034 1034 1034

1001 997 998 997 999 1002

825 824 824 823
245
224
130

114 121 116

A 20-nal nagyobb relativ intenzitasu csacsokat mutatjuk be.

A 6. abran az atorvasztatin V, VI, VII, VIII, X és XII formainak
egyedi Raman csucsait soroljuk fel, azaz csak egy mésik forma rendelke-
zik egy +4 cm™'-en belili csticcsal. A VI és X formak esetében ez a csu-

csok egy egyedi kombinacidja. Az atorvasztatin I-IV formait 6sszeha-

sonlitas céljabol bemutatjuk.
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Az atorvasztatin kristalyos, talalmany szerinti V-XIX formai létez-
hetnek vizmentes formakban, valamint hidratalt és szolvatalt formakban
is. A hidratalt formak &ltalaban egyenértékliiek a nem hidratalt formak-
kal, és a talalmany oltalmi kérébe tartozéonak tekintjuk ezeket. A krista-
lyos X1V forma mintegy 6 mol vizet tartalmaz. A XIV forma elénydsen 6
mol vizet tartalmaz. Az atorvasztatin kristalyos V, X és XV formaja
mintegy 3 mol vizet tartalmaz. Az atorvasztatin V, X és XV forméaja el6-
nyosen 3 mol vizet tartalmaz.

A kristalyos VII forma mintegy 1,5 mol vizet tartalmaz. Az
atorvasztatin VII formaja elényosen 1,5 mol vizet tartalmaz. A krista-
lyos VIII forma mintegy 2 mol vizet tartalmaz. Az atorvasztatin VIII
formaja el6nyosen 2 mol vizet tartalmaz.

A kristalyos XVI-XIX formak létezhetnek szolvatként is.

Az atorvasztatin taldlmany szerinti kristalyos formai, amelyek ekvi-
valens porrontgen diffaktogramokkal, ssNMR vagy Raman spektrumok-
kal rendelkeznek, a talalmany oltalmi korébe tartoznak, fiuggetlenil a
hidratacio és/vagy szoivatacié mértékétdl.

A kristalyos formaknak altalaban elényos tulajdonsagai lehetnek.
Egy polimorfot, szolvatot vagy hidratot annak kristalyszerkezetével és
tulajdonsagaival definialunk. A kristalyszerkezet megkaphatdé rontgen
adatokbol vagy megkozelithetd mas adatokbol. A tulajdonsagokat vizs-
galatokkal hatarozzuk meg. A vegyi képlet és a kémiai szerkezet nem
ismerteti vagy nem sugallja semelyik adott polimorf vagy kristalyos hid-
rat forma kristalyos szerkezetét. Nem lehet megbizonyosodni egy adott
kristalyos forma feldl a vegyi képlet alapjan, és a vegyi képlet nem
arulja el, hogyan kell azonositani egy adott kristalyos szilard format
vagy leirni annak tulajdonsagait. Mig a kémiai vegyiiletek harom alla-
potban — szilard, oldat és gaz — létezhetnek, a kristalyos szilard formak
csak szilard allapotban léteznek. Ha egy kémiai vegyiletet feloldunk
vagy megolvasztunk, a kristalyos szilard forma tonkremegy €s tobbé nem
létezik [Wells, J. I., Aulton, M.E., Pharmaceutics. The 'Science of

Dosage Form Design. Reformulation, Aulton M. E., szerkeszt6, Churc-

hill Livingstone, 13, 237 (1988)].
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Az atorvasztatin itt ismertetett 0j kristalyos formai elényds tulaj-
donsdgokkal rendelkeznek. A VII forma jé kémiai stabilitassal rendelke-
zik, amely hasonld az I formahoz (ez utobbit az 5 969 156 szami ameri-
kai egyesult allamokbeli szabadalmi iratban ismertetik). Mivel az
atorvasztatin nem kristalyos formai kémiailag nem stabilak, ez egy je-
lentés eldény, ami hosszabb eltarthatosagi idoben és hosszabb lejarati
idoben nyilvanulhat meg. A VII format eldallithatjuk aceton és viz ele-
gyébodl, mig az I format a toxikusabb metanol/viz rendszerbdl allitjak
el6. A VII forma a szeszkvihidrat, és kevesebb vizet tartalmaz, ami azt
jelenti, hogy egy tomegegységnyi VII forma tobb atorvasztatin molekulat
tartalmaz, vagyis nagyobb a hatékonysaga.

Egy anyagnak az a képessége, hogy ipari méretekben jo6l tablettaz-
hatdé, a hatéanyag kiulonbozd fizikai tényezditdl fugg, mint példaul a
tablettazasi indexek, amelyeket a Hiestand H. és Smith D., Indices of
Tableting Performance, Powder Technology, 38, 145-159 (1984) szak-
irodalmi helyen ismertetnek. Ezeket az indexeket hasznalhatjuk az
atorvasztatin kalcium olyan formainak azonositasara, amelyek jobb tab-
lettazasi tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az egyik ilyen index a toré-
kenységi index (Brittle Fracture Index, roviditve: BFI), amely a toré-
kenységet tikrozi, és 0-t6l (jo - azaz kismértéki torékenység) 1-ig
(rossz - azaz nagymértéki torékenység) terjed. Példaul a VII forma BFI
értéke 0,09, mig az I forma BFI értéke 0,81. fgy a VII forma kevésbé
torékeny, mint az I forma. Ez a kisebb mértékl torékenység a tablettak
el6allitasanal nagyobb mértéki konnyebbséget jelent.

Ezen kiviil a VIII formanak is kevesebb a viztartalma, mint az I
formanak (dihidrat vs trihidrat), igy 1 g VIII forma tobb atorvasztatin
molekulat tartalmaz.

A X forma olyan szempontbol eldnyoés, hogy eldallithato a kevésbé
toxikus izopropanol (IPA) - viz rendszerbdl, igy elkeriilhetdo a toxiku-
sabb metanol-viz rendszer alkalmazasa.

A XII formanak van a legmagasabb olvadaspontja (210,6). Mivel a

magas olvadaspont 6sszefiigg a magas hémérsékleten tapasztalt stabili-
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tassal, ez azt jelenti, hogy ez a forma a legstabilabb az olvadaspont ko6-
riilli hémérsékleteken. A magas olvadasponti forméak elényosek lehetnek,
ha a feldolgozasi eljarasoknal magas hémérsékletet alkalmaznak. A XII
forma is eldallithato a kevésbé toxikus tetrahidrofuran (THF) - viz rend-
szerbol.

A XIV format a kevésbé toxikus THF - viz rendszerbdl allitjuk eld.

A taldlmany targyat képezik eljarasok az atorvasztatin kristalyos V-
-XIX formainak eldallitasara, melyek szerint atorvasztatint olddszerek-
kel készitett oldatbol olyan korilmények kozott kristalyositjuk ki, ame-
lyek atorvasztatin kristalyos V-XIX forméit eredményezik.

A pontos korilmények, amelyek kozott az atorvasztatin kristalyos
V-XIX formai képz6dnek, tapasztalatilag meghatarozhatdok, és csak
korlatozott szamu eljarast tudunk megadni, amelyek alkalmasnak bizo-
nyultak a gyakorlatban.

A talalmany szerinti vegyuleteket eldallithatjuk és beadhatjuk sza-
mos kilénféle oralis és parenteralis dozisformaban. igy a talalmany sze-
rinti vegyiileteket beadhatjuk injekcié uUtjan, azaz intravénasan, intra-
muszkularisan, intrakutan, szubkutéan, intraduodenalisan vagy
intraperitonealisan. A talalmany szerinti vegyiileteket beadhatjuk inhala-
ci6 utjan is, példaul intranazalisan. Ezen kivul a taldlmany szerinti ve-
gyilleteket beadhatjuk transzdermalisan is. Szakember szamara nyilvan-
valé, hogy az alabbi doézisformak tartalmazhatjak aktiv vegyiletként a
talalmany szerinti vegyuletek barmelyikét vagy egy megfelelé gyodgyasza-
tilag elfogadhato sojat.

A talalmany szerinti vegyuletekbdl gydgyaszati készitmények eldal-
litasahoz a gyobgyaszatilag elfogadhaté hordozbéanyagok lehetnek akar
szilardak, akar folyékonyak. A szilard formaja készitmények kozé tar-
toznak porok, tablettak, piruldk, kapszuldk, ostyak, kupok és diszper-
galhato granuldtumok. Szilard hordozéanyag lehet egy vagy tobb olyan
anyag, amely mikodhet higitészerként, aromaanyagként, szolubilizalo-

szerként, sikositoszerként, szuszpendaloszerként, kotéanyagként, tarto-
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sitoszerként, tablettaszétesést eldsegitd szerként wvagy kapszulazé-

Poroknal a hordozdanyag finoman eloszlatott szilard anyag, amely
el van keverve a finoman eloszlatott aktiv vegyiilettel.

Tablettaknal az aktiv 6sszetevdt a szikséges kotd tulajdonsagokkal
rendelkezd hordozdanyaggal megfeleld aranyban elkeverjik, és a kivant
alakra és méretre tomoritjik.

A porok és tablettak eldnyosen az aktiv 6sszetevét mintegy 2-10-t061
mintegy 70% aranyig tartalmazzak. Az alkalmas hordoz6anyagok a mag-
nézium-karbonat, a magnézium-sztearat, talkum, cukor, laktéz, pektin,
dextrin, keményitd, zselatin, tragakant, metil-cellul6z, natrium-karboxi-
-metil-celluléz, alacsony olvadaspontt viasz, kakadvaj és mas hasonlok.
A "készitmény" kifejezés alatt értjuk az aktiv 0OsszetevOnek egy
kapszulazéanyaggal, mint hordozdéanyaggal alkotott formulajat is, amely
egy olyan kapszulat eredményez, amelyben az aktiv 6sszetev6ét hordozo-
anyagokkal vagy anélkiil korilveszi egy hordoz6, amely igy kapcsolatban
all vele. Hasonloan ideértjik az ostyaféleségeket és a gyogycukorkakat
is. A tablettak, porok, kapszulak, pirulak, ostyak és gyodgycukorkak al-
kalmazhaték szilard dozisforméakként oralis beadas céljabol.

Kupok eléallitasahoz alacsony olvadaspontu viaszt, igy példaul zsir-
sav-gliceridek keverékét vagy kakadvajat el6szor megolvasztunk, és az
aktiv 0sszetevdt ebben homogénen eloszlatjuk keveréssel. A megolvadt
homogén keveréket ezutan az alkalmas méretii forméakba ontjik, hagyjuk
lehtilni és megszilardulni.

A folyadék formaju készitmények kozé tartoznak az oldatok, szusz-
penziok, retencids beontések és emulziok, példaul vizes vagy vizes pro-
pilén-glikolos oldatok. Parenteralis injekciokhoz a folyadék készitmé-
nyeket formulazhatjuk vizes polietilén-glikolos oldatban.

Oralis alkalmazasra szant vizes oldatokat eléallithatunk ugy, hogy a
hatéanyagot vizben oldjuk és kivansag szerint alkalmas szinezékeket,

aromaanyagokat, stabilizaloszereket és stritédszereket adunk hozza.
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Oralis alkalmazasra szant vizes szuszpenzidkat eldallithatunk ugy,
hogy a finoman ecloszlatott hatéanyagot vizben viszkézus anyaggal
diszpergaljuk, igy példaul természetes vagy szintetikus gumikkal, gyan-
takkal, metil-cellul6zzal, natrium-karboxi-metil-cellulézzal vagy mas jol
ismert szuszpendaloszerrel.

Ide tartoznak szilard formaju készitmények is, amelyeket arra sza-
nunk, hogy roviddel a felhasznalas el6tt folyékony készitményekké ala-
kitsuk at oralis beadas céljabol. Az ilyen folyadék formak kozé tartoznak
oldatok, szuszpenziok és emulziok. Ezek a készitmények a hatéanyagon
kiviil tartalmazhatnak szinezékeket, aromaanyagokat, stabilizaloszereket,
puffereket, mesterséges és természetes édesitOket, diszpergaldszereket,
stiritészereket, szolubilizalészereket és mas hasonlékat.

A gyogyaszati készitmény elényosen egységdozis formajaban van.
Ilyen formaban a készitményt tovabb osztjuk egységddzisokra, amelyek a
hatéanyag megfelelé mennyiségét tartalmazzak. Az egységddzis forma
lehet egy csomagolt készitmény, ahol a csomag a készitmény kulonallo
egységeit tartalmazza, igy példaul csomagolt tablettak, kapszulak és fi-
olakban vagy ampullakban levé porok. Az egységdozis forma lehet kap-
szula, tabletta, ostya vagy gydgycukorka is, vagy ezek kézil barmelyik
megfeleld szamban csomagolt forméaban.

A hatdéanyag mennyisége egy egységdozis készitményben valtoztat-
hato vagy beallithatd 0,5 mg-t6l 100 mg-ig, elényosen 2,5 mg-tol 80 mg-
-ig a hatdanyag konkrét alkalmazasatol és hatékonysagatol fuggden. A
készitmény kivant esetben tartalmazhat mas O0sszeférhetd terapias sze-
reket is.

A lipidszintcsokkentd és/vagy koleszterinszint-csokkentd szerek-
ként vagy csontritkulas kezelésére és Alzheimer-kor kezelésére szolgalo
szerekként torténd terapias alkalmazasokban az atorvasztatin kristalyos
V-XIX formait a talalmany szerinti gyodgyaszati eljarasokban mintegy 2,5
mg - 80 mg kezdeti dézisban adjuk be naponként. Elonyos a naponkénti
mintegy 2,5 mg - 20 mg dozistartomany. A dézisok azonban kiulonb6z6-

ek lehetnek a beteg szitkségleteitdl, a kezelendd allapot sulyossagatol és
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az alkalmazott vegyiilettél figgden. Egy adott helyzetben a megfeleld
dézis meghatdrozasa szakember tudasaba tartozik. A kezelést altalaban
kisebb dozisokkal kezdjik, amelyek a vegytulet optimalis dézisanal ki-
sebbek. Ezutan a dozist kis lépésekben noveljuk addig, amig az adott
korulmények kozott elérjiik az optimalis hatast. Kényelem kedveéert a
napi 6sszdozist szétoszthatjuk, és a nap soran tébb adagban adhatjuk be
kivant esetben.

Az alabbi nem korlatozo értelmii példak a talalmany szerinti vegyt-
letek eldallitasanak a feltalalok szerint elényds megvaldsitasi modjait

szemléltetik.

1. példa
[R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-
-fenil-4- [(fenilamino)karbonil]-1H-pirrol-1-heptansav-

-hemikalciumsoé (atorvasztatin V-XIX formak)

Atorvasztatin V forma

A eljaras

Amorf atorvasztatin kalciumot (5 273 995 szamu amerikai egyestlt
allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk acetonitril és viz 9:1 ara-
nyld elegyében, igy atorvasztatin kristalyos V format kaptunk.

B eljaras

Atorvasztatin kalcium kristalyos I format (5 969 156 szama ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk acetonitril és
viz 9:1 aranyu elegyében 60°C-on egy éjszakan at, szirtik és levegdn
szaritottuk, igy atorvasztatin kristalyos V format kaptunk.

C eljaras

Amorf atorvasztatin-kalciumot (5 273 995 szama amerikai egyesilt
allamokbeli szabadalmi irat) nyomas ala helyeztink acetonitril és viz 9:1
aranyu elegyének gbzében, igy atorvasztatin kristalyos V format kap-

tunk.
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D eljaras

Amorf atorvasztatin-kalcium (5 273 995 szaml amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) tetrahidrofurin és viz 9:1 aranyu elegyével
késziilt oldatahoz acetonitrilt adtunk és hatottak, igy atorvasztatin
kristalyos V forméat kaptunk.

E eljaras

Amorf atorvasztatin-kalcium (5 273 995 szam amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) dimetil-formamid és viz elegyével készilt
oldatdhoz acetonitrilt adtunk, és gyors beparlast végeztink, igy
atorvasztatin kristalyos V format kaptunk.

F eljaras

Amorf atorvasztatin-kalciumot (5 273 995 szamu amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) diffundaltattunk acetonitril és viz 9:1 ara-
nya elegyének gbzében, igy atorvasztatin kristalyos V format kaptunk.

Atorvasztatin kristalyos V forma, olvadaspont: 171,4°C, trihidrat.

Karl Fischer 4,88% (3 mol viz).

Atorvasztatin VI forma

A eljaras

Dimetil-formamid és viz 9:1 aranya elegyét tartalmazé parasitod
edénybe amorf atorvasztatin-kalciumot (5 273 995 szamu amerikai egye-
silt allamokbeli szabadalmi irat) helyeztiink 20 napra, igy atorvasztatin
kristalyos VI format kaptunk.

B eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szamu amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) dimetil-formamid és viz elegyével készilt
oldatabol gyors beparlassal atorvasztatin kristalyos VI format kaptunk.

C eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szamu amerikai egyesult
sllamokbeli szabadalmi irat) dimetil-formamid és viz elegyével készilt
telitett, kristalyos VI formaval beoltott oldatabol gyors beparlassal

atorvasztatin kristalyos VI format kaptunk.
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Atorvasztatin kristalyos VI forma, olvadaspont: 145,9°C.

Atorvasztatin VII forma

A eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szamu amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) aceton és viz 1:1 aranyl elegyével készult,
5 8 mg/ml toménységii oldatat egy éjszakan at kevertiik. Szilard anyag

képzédott, amelyet szartink, igy atorvasztatin kristalyos VII format
kaptunk.

B eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szami amerikai egyesult
4llamokbeli szabadalmi irat) aceton és viz 1:1 aranyu elegyével készult

oldatat 50°C-on beparoltuk, igy atorvasztatin kristalyos VII format
kaptunk.

C eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szamu amerikai egyesiult
sllamokbeli szabadalmi irat) aceton és viz 1:1 aranyu elegyével készult,
telitett, atorvasztatin kristalyos VII forméaval beoltott oldatabol
atorvasztatin kristalyos VII format kaptunk.

D eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szam amerikai egyesilt
sllamokbeli szabadalmi irat) aceton és viz 1:1 aranyu elegyével készilt,
telitett, kristalyos VII formaval beoltott oldatabol gyors beparlassal
atorvasztatin kristalyos VII format kaptunk.

Atorvasztatin kristalyos VII forma, olvadaspont: 195,9°C, 1,5 hid-
rat.

Karl Fischer 2,34% (1,5 mol viz).

Atorvasztatin VIII forma

A eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szamu amerikai egyesilt

sllamokbeli szabadalmi irat) dimetil-formamid és viz 9:1 aranyd elegyé-
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vel készult, telitett oldatat beoltottuk kristalyos VII formaval és bepa-
roituk, igy atorvasztatin kristalyos VIII format kaptunk.

B eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szamu amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) dimetil-formamid és viz 9:1 aranyu elegyé-
vel készult oldataboél gyors beparlassal atorvasztatin kristalyos VIII
format kaptunk.

Atorvasztatin kristalyos VIII forma, olvadaspont: 151°C, dihidrat.

Karl Fischer 2,98% (2 mol viz).

Atorvasztatin IX forma

A eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szami amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) aceton és viz 6:4 aranyu elegyével késziilt,
3,4 mg/ml toménységit oldatat forgd beparlé készileken beparoltuk, igy
atorvasztatin kristalyos IX format kaptunk.

B eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szami amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) aceton és viz 6:4 aranyu elegyével készilt
oldatat szirtik, kristalyos IX formaval beoltottuk és forgd beparlo keé-
sziiléken beparoltuk, igy atorvasztatin kristalyos IX format kaptunk.

C eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5273 995 szamu amerikai egyesult
illamokbeli szabadalmi irat) aceton és viz 6:4 aranyu elegyével készult
oldatat fél oran at kevertitk, szirtik, forgd beparlo késziulékkel tomé-
nyitettiik az oldatot és vakuumkemencében szaritottuk, igy atorvasztatin

kristalyos IX format kaptunk.

Atorvasztatin X forma
A eljaras
Amorf atorvasztatin kalcium (5273 995 szamu amerikai egyesilt

4llamokbeli szabadalmi irat) izopropanol és viz 9:1 aranyu elegyével ké-
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szilt szuszpenzidjat néhany napig kevertik, szlirtik és levegbn szari-
tottuk, igy atorvasztatin kristalyos X format kaptunk.

B eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szami amerikai egyesult
allamokbeli szabadalmi irat) izopropanol és viz 9:1 aranyu elegyével ké-
sziilt szuszpenzidjat ot napig kevertik, szlrtik és levegon szaritottuk,
igy atorvasztatin kristalyos X format kaptunk.

C eljaras

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szama amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi irat) izopropanol és viz 9:1 aranyud elegyével ké-
sziilt telitett oldatat 2 napig kevertik, szirtik és levegdn szaritottuk,
igy atorvasztatin kristalyos X format kaptunk.

Atorvasztatin kristalyos X forma, olvadaspont: 180,1°C, trihidrat.

Karl Fischer 5,5% (3,5 mol viz).

Atorvasztatin XI forma

Amorf atorvasztatin kalcium (5 273 995 szamu amerikai egyesult
4llamokbeli szabadalmi irat) acetonitril és viz 9:1 aranyu elegyével ke-
sziilt oldatat sztirtik és lassan hagytuk beparlddni, igy atorvasztatin

kristalyos XI format kaptunk.

Atorvasztatin XII forma

Atorvasztatin kalcium kristalyos I format (5 969 156 szamu ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk tetrahidrofu-
ran és viz 2:8 aranyu elegyében 90°C-on 5 napon at, szlirtik és levegén
szaritottuk, igy atorvasztatin kristalyos XII format kaptunk.

Atorvasztatin XII kristalyos forma, olvadaspont: 210,6°C.

Atorvasztatin XIII forma

Viz és metanol 2:8 aranyu elegyébdél 10 ml-hez atorvasztatin kalci-
um kristalyos I format (5 969 156 szamu amerikai egyesilt allamokbeli
szabadalmi irat) adtunk ugy, hogy egy szilard réteg képz6djon az edény

aljan. A zagyot mintegy 70°C-on melegitettiik 5 napig. A feluluszot elta-



10

15

20

25

30

= 56 - v:on vc' oo. o:ﬂv

volitottuk, és a szilard anyagot levegén szaritottuk, igy atorvasztatin

kristalyos XIIT format kaptunk.

Atorvasztatin XIV forma

1 g amorf atorvasztatin kalciumot (5 273 995 szamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk 3 hétig 45 ml
izopropil-alkohol és 5 ml viz (9:1 aréanyu) elegyében szobahémérsékle-
ten. Az elegyet szlrtik, igy szobahdmérsékleten valé szaritas utan
atorvasztatin kristalyos XIV format kaptunk.

A differencialis pasztazé kalorimetrias (DSC) vizsgalat kisebb
deszolvatacios eseményt jelez mintegy 60°C-nal (csiics), majd olvadast
mintegy 150°C-nal. Az égetési vizsgalat azt jelzi, hogy a vegyilet
hexahidrat. Termografias infravorgs spektroszkopia (TG-IR) azt mutat-
ja, hogy a vegyiilet vizet tartalmaz. A Karl-Fischer elemzés azt mutatja,

hogy a vegyiilet 5,8% vizet tartalmaz.

Atorvasztatin XV forma

| g amorf atorvasztatin kalciumot (5 273 995 szamt amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk 3 hétig 45 ml ace-
tonitril és 5 ml viz 9:1 aranyu elegyében szobahémérsékleten. Az elegyet
sztirtiik, majd szobahdémérsékleten végzett szaritds utan atorvasztatin
kristalyos XV format kaptunk. A DSC elemzés kisebb deszolvatacios
eseményt jelez mintegy 78°C-nal (csucs), amelyet olvadas kovet mintegy
165°C-nal. Az égetési elemzés azt jelzi, hogy a vegyilet trihidrat. A TG-

-IR elemzés azt mutatja, hogy a vegyiilet vizet tartalmaz.

Atorvasztatin XVI forma

1 g amorf atorvasztatin kalciumot (5 273 995 szami amerikal egye-
sillt allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk mintegy 1 napig
acetonitril és viz 9:1 aranyu elegyében szobahdmérsékleten. Az elegyet
sziirtik, igy atorvasztatin kristalyos XVI format kaptunk szobahdmér-
sékleten végzett szaritas utan. A DSC egy széles endoterm csucsot mutat
72°C-nal, és egy masik endoterm csicsot 164°C kezddhdmérséklettel. A

termografias elemzéssel (TGA) kapott tomegvesztési profil mintegy 7%
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tomegvesztést mutat 30°C-t6l 160°C-ig. Az égetési elemzés azt mutatja,
hogy a TGA és a Karl Fischer elemzés (amely 7,1% vizet mutat) azt

mutatja, hogy a vegyilet tetrahidrat/acetonitril szolvat.

Atorvasztatin XVII forma

0,5 g amorf atorvasztatin kalciumot (5 273 995 szaml amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk mintegy 2 napig
5 ml, dimetil-formamid (DMF) és viz 9:1 aranyi elegyben és 25 ml
acetonitrilben szobahémérsékleten. Az elegyet szurtiik, igy szobahémér-
sékleten vald szaritas utan atorvasztatin kristalyos XVII format kaptunk.

A DSC tobb széles endoterm csticsot mutatott, amely azt jelzi, hogy a

vegyiilet egy szolvat.

Atorvasztatin XVIII forma

0,5 g atorvasztatin kristalyos XVI format széaritottunk mintegy 1
napig szobahémérsékleten, igy atorvasztatin kristalyos XVIII format
kaptunk. A DSC elemzés széles endoterm csiicsot mutatott alacsony ho-
mérsékleten, ami azt jeizi, hogy a vegyiilet szolvat. A Karl-Fischer eiem-

zés azt mutatta, hogy a vegyulet 4,4% vizet tartalmaz.

Atorvasztatin XIX forma

0,4 g amorf atorvasztatin kalciumot (5 273 995 szamu amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi irat) szuszpendaltunk mintegy 7 napig
4 ml metil-etil-ketonban szobahémérsékleten. Az elegyet sziirtiik, igy
atorvasztatin kristalyos XIX format kaptunk szobahémérsékleten vald
szaritas utan. A DSC kismérték(i deszolvataciés eseményt mutat mintegy
50°C-nal (csucs), amit olvadas kovet mintegy 125°C-nal. A TGA elemzés

azt mutatja, hogy a vegyiilet egy szolvat, amely alacsony hémérsékleten

deszolvatalodik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Atorvasztatin kristdlyos V forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
zas alkalmazasaval mérve: 4,9 (széles), 6,0, 7,0, 8,0 (széles), 8,6, 9,9,
16,6, 19,0 és 21,1.

2. Atorvasztatin kristalyos VI forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
zas alkalmazasaval mérve: 7,2, 8,3, 11,0, 12,4, 13,8, 16,8, 18,5, 19,7
(széles), 20,9 és 25,0 (széles).

3. Atorvasztatin kristalyos VII forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
zas alkalmazasaval mérve: 8,6, 10,2, 12,4 (széles), 12,8 (széles), 17,6,
18,3 (széles), 19,3, 22,2 (széles), 23,4 (széles), 23,8 (széles) és 25,5
(széles).

4. Atorvasztatin kristalyos VIII forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
zas alkalmazasaval mérve: 7,5, 9,2, 10,0, 12,1, 12,8, 13,8, 15,1, 16,7
(széles), 18,6 (széles), 20,3 (széles), 21,2, 21,9, 22,4, 25,8, 26,5, 27,4
(széles) és 30,5.

5. Atorvasztatin kristalyos IX forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
zas alkalmazasaval mérve: 8,8, 9,4 (széles), 11,2-11,7 (széles), 16,7,
17,5 (széles), 19,3 (széles), 21,4 (széles), 22,4 (széles), 23,2 (széles) €s
29,0 (széles).

6. Atorvasztatin kristalyos X forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakciés képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
zas alkalmazasaval mérve: 4,7, 5,2, 5,8, 6,9, 7,9, 9,2, 9,5, 10,3 (széles),
11,8, 16,1, 16,9, 19,1, 19,8, 21,4, 22,3 (széles), 23,7 (széles), 24,4 és
28,7,

7. Atorvasztatin kristalyos XI forma vagy annak hidratja, melynek

rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 206 értékeket mutatja CuK, sugar-
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zas alkalmazasaval mérve: 10,8 (széles), 12,0, 13,5, 16,5, 17,6-18,0
(széles), 19,7, 22,3, 23,2, 24,4, 25,8, 26,5, 27,3, 28,7, 29,5, 30,9 (szé-
les), 32,8 (széles), 33,6 (széles), 36,0 (széles) és 38,5 (széles).

8. Atorvasztatin kristalyos XII forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcidos képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
z4s alkalmazasaval mérve: 5,4, 7,7, 8,0, 8,6, 8,9, 9,9, 10,4 (széles),
12,5, 13,9 (széles), 16,2, 17,8, 19,4, 20,8, 21,7, 22,4-22,6 (széles),
243, 25,5 26,2 és 27,1,

9. Atorvasztatin kristalyos XIII forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcidos képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK. sugar-
z4s alkalmazasaval mérve: 8,4, 8,9, 15,7 (széles), 16,4 (széles), 17,6
(széles), 18,1 (széles), 19,7 (széles), 20,8 (széles) és 23,8 (széles).

10. Atorvasztatin kristalyos XIV forma vagy annak hidratja, mely-
nek rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 26 értékeket mutatja CuK, su-
garzéas alkalmazasaval mérve: 5,4, 6,7, 7,7, 8,1, 9,0, 16,5 (széles), 17,6
(széles), 18,0-18,7 (széles) és 19,5 (széles).

11. Atorvasztatin kristalyos XV forma vagy annak hidratja, melynek
rontgen pordiffrakcids képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, sugar-
zas alkalmazasaval mérve: 5,7, 6,1, 6,8, 7,5, 8,1, 8,5, 9,5, 10,5 (széles)
és 19,1- 19,6 (széles).

12. Atorvasztatin kristalyos XVI forma vagy annak hidratja, mely-
nek rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuK, su-
garzas alkalmazasaval mérve: 5,2, 6,4, 7,5, 8,7, 10,5 (széles), 12,0
(széles), 12,7 (széles), 16,7, 18,3 (széles), 19,5, 20,1-20,4 (széles),
21,2-21,9 (széles), 22,9 - 23,3 (széles) és 24,4 - 25,0 (széles).

13. Atorvasztatin kristalyos XVII forma vagy annak hidréatja, mely-
nek rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 26 értékeket mutatja CuK, su-
garzas alkalmazasaval mérve: 5,0, 6,1, 7,3, 7,9, 8,5, 9,1, 10,0, 12,1
(széles), 14,8, 16,0-16,5 (széles), 17,5 (széles), 19,0 (széles), 19,5,
20,2 (széles), 21,3, 21,6 és 22,0.

14. Atorvasztatin kristdlyos XVIII forma vagy annak hidratja,

melynek rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 28 értékeket mutatja
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CuK. sugarzas alkalmazasaval mérve: 8,0, 9,2 (széles), 9,7 (széles),
12,1, 16,6 (széies) és 18,5.
15. Atorvasztatin kristalyos XIX forma vagy annak hidratja, mely-
nek rontgen pordiffrakcios képe az alabbi 20 értékeket mutatja CuKq su-
5 garzas alkalmazasaval mérve: 5,2, 6,3, 7,0, 8,6, 10,5, 11,6 (széles), 12,7
(széles), 14,0, 16,7 (széles), 18,9, 20,8, 23,6 (széles) €s 25,5 (szeéles).

A meghatalmazott:

10 Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
ML v,»gf,c")
Kmethy Boglarka

szabadalmi tigyvivo




P04 0387

(1)

(1)

......

1/36

KOZZETETEL) PELDANY

12

Ca2+

2+

/&;2,



1. abra

PO4

0381

......

KOZZETETELI PELDANY

=
R
—a
==
:4{
el
=
:-‘_gi-—’:
—_—
{2:_

I

T
lllliH|HH[HIllllflili((]HHTilll[l(|||ll[||[1|l‘llll|lﬂl|llll[l[[

Ifft[crr1|111'rﬁﬁll

T
o Q
o o
') | Ep]

o

40

35
Theta -2 theta (fok)

15 20 25 30

10



2. abra

.
oooooo

P04 0381

KOZZETETELI PELDANY

o 3B

“—

=F v 3

~ £

SRR

£ E 2

SE F

= E o

= EF
—Qu\' =
3= =
-
—
g -
- o

— E°
I ——— é—
%f—:m
IE2
B
“—q;fg’&'m
= |

!IIlrll[f[llerif1!ftl!Tlell

0

FII
-
-
-
&N

2000
1000



4/36

P04 0381

KOZZETETEL! PELDANY

(o)) e1ay) z- ByoY
ov G¢ 0€ gz 0z Gl 01l q

:_::_:_:::_::_::_:____::_::_:___::__:__:_:::_::

i | % i
i

eiqe "¢



P04 0381

5/36

s

KOZZETETELI PELDANY

(oy) ejeu} Z- B}

ot G¢ 0¢€ Y4 0¢ gl Ol q
::_:_______::________:_:____:L::_::_::_::T_:_::_:: 0
A oy | EE
é \ ) L 00S
_
— 0001
— 0081
000¢

elqe 'y



P04 0381

. 3
000000
-

KOZZETETELI PELDANY

5. abra

lm‘mmm""[“"'l"”“"'l”'llmllllumu]mn]millm)nr
20

i
40

35
Theta -2 theta (fok)

30

25

15

10

1000 —

0



POL 0381

7136

KOZZETETELI PELDANY

(M0y) 18U Z- BYBY |
)% q¢ 0¢ S¢ 0Z Gl

Liit]

Ol S

_:___:_::_::_:___:_:::__::::_::_:___:____:___:_

e T

eiqe g



7. abra

P04 0381

KOZZETETELI PELDANY

~
=3
)
E‘“%
= £
SO
- a3
:—mg
— —
- o
oy
L. 0
- N
‘;;E_g
"‘”—DE‘
— 1n
T T T T T T T T T T T R T T T T T 11Tt T 1T T TT

2000
1000 —
0



8. abra

POL 0381

KOZZETETELI PELDANY

—k__)

=

Illll!lllllﬂl]llll[Hll[IIlIITHqu(lTHHIHH|IH[‘H|I[IHI][UI]HIl

=

1711

T1 11T il

]

1000 —

20 25 30 35 40
Theta -2 theta (fok)

15

10

9/36



9. abra

PoL 0381 o
10/36

KOZZETETEL! PELDANY

i~
£
S
E O
- <
- o
[~ '
- ©
C o0
- oo 2
[ -
- o
[ o)
TS
- N
- o
o~
-
"
-
. O
— i
IITFIIITIIIITlIIIT[[flIl
()] O o
S S
(@) n



P04 0381

11/36

KOZZETETEL!I PELDANY

BIEXS elayi-g

Ot St 0t 1Y 0¢ Gl 0l )

INNNI RSN ERUNINEE,

__:::__;::___:_:____:L:_::_L_:_:_:?___

001
— 00
— 00¢
— 00V
— 00S
— 009
-

— 00
008
_ 006
— 0001
— 0011
0071

w
— 00€1\

eiqe ‘0l



PUL D381

12/36

z

KOZZETETEL! PELDANY

BlEYS Bjay;-g

ov 0€

e ] ool

0¢ 0l

€

___:_____:_:.:_________:___C_:____:_

— 000t

— 000§

Biqe "L}



P04 0381

KOZZETETEL) PELDANY

40

12. abra

30

20
2-theta skala

10

-—;_---'—'—‘_"'D

lIHIIHI]IHIIII]l]Hlll]lll]lIHTllll|lllllHII[[IIIIII|I|IIH‘HII!H

—

o

FrrTTroTromid

2000

lljlllllllllr[l[llf
o

1000



13. abra

oooooo
.

P04 0381 14136

“OZZETETEL PELDANY

40

30

20

2-theta skala

10

IHI!Il]I]IHI[IIH]III!]IHI[HHIIII][IIH]IIII“'HIlHH]HH]HH]IH[

-
=

lllllll.TITlFlelllllffilI}

(-

2000
1000



PO4L D381

15/36

KOZZETETELI PELDANY

Blgys ejoyl-z

oy 0¢€ 0¢ 0l €

i:_:____:__:_____:::__:_____:__:____:__:::__________:_::

— 001
— 00¢
— 00¢
— 00V
— 009
— 009
— 00/
— 008
— 006
— 0001
— 0011

— 0071

1 00¢l

— 00rlL

0061

eiqe ‘vl



15. abra

P04 0381

KOZZETETELI PELDANY

40

30

20
2-theta skala

10

HII‘Illllllll‘llll[lHlllIIIIHH‘IIHl]lll]‘llll[l!!l'llll[lllllllll]ll

T r 1T iIirr FT T T T T T

| l
o o (-
o (o]
) O
(@] —



17136

P04 0381

KOZZETETEL| PELDANY

0)7%

elouyl-¢
g¢ 0¢ S¢ 0c¢ Sl ol )
_.___:_______:_______:__________:__:_:::_______:___E.:::_____
— 00001
— 0000¢
I~ 0000¢
— 0000¥

eiqe ‘9l

sejizusjul



18/36

P04 D381

KOZZETETEL! PELDANY

ejou-z |
U S¢ 0¢ ¥4 0z Gl ol S

_:___________:___::_:_____:______:_:_:_______::__:__::_Z:

— 00001

— 0000¢

— 0000¢

— 0000¥%

— 0000S§

elqe "L1

sejzusjuy



P04 0381

19/36

Vs

KOZZETETEL! PELDANY

0} g€ 0¢

Bjoul-¢
Y4 0¢

gl 0l )

NERENNERL RN SRRNURNI USRI RRRS IRERURNRNS INSRN NN INSNRRRNTI INTRUNNNTSNNNY

M,

™,

Y

— 000§

— 00001

— 00061

— 0000¢

eiqe ‘gl

Sejzuajul



P04 0381

20/36

KOZZETETELI PELDANY

Blaul-¢ :
0} q¢ 0¢ Y4 0¢ gl Ol g

E:__:___::_:__:___:____:__::::::___:____:___d::_"_____._:._._,

— 00001

— 0000¢

sejzusjul

— 0000¢

— 0000¥%

Blqe "6l



21/36

P04 0381

KOZZETETELI PELDANY

0¥

il

ejeyl-g .
G¢ 0€ T4 0¢ Gl 0L g
:T:____:___:___:_::_::_::_::_::_::_:_:_:______
— 000¢
ﬂ( — 000%
— 0009
— 0008
— 00001

elqe ‘0z

se)zus)ul



P04 0381

22/36

KOZZETETELlI PELDANY

Ov

EBIENS Blayl-z

5¢ o€ 57 07 51 oL g
:___:_______::_::_:___:_:__:_:_::_________:___:___:____:
— 0006
\ | zw% 00001
— 0006 |
— 0000¢

eiqe "1z

seyzusjuj



23/36

P04 0381

KC‘)ZZE‘TETEL: PELDANY

Bjoyl-g
¢ 0¢ Y4 0C Sl ol g
_:_:____:T_:__:__::_::_::_:___::___:__:____:__:__::

5}?«; — 0005

g ,} ?j loooo_

v — 0006 |

seyzusu

— 0000¢

— 000S¢

eiqe 'ge



24/36

P04 0381

KOZZETETELIPELDAN‘

Ot

elay}-g )
G¢ 0¢ 4 0¢ Gl 0l g
:_:___:_____:____:________.___:_______:_T:__:___:_:__:_:__
—— 000¢

_ — 00001
| Sejizuajul

| — 00051

g,.l.oooom

eiqe '¢e



25/36

P04 0381

KOZZETETELI PELDANY

Oy

Blayl-g
¢ 0¢ G¢C 0¢ .mv oL g
_______________________::___:_________:_._____:_____________:___:
— 00069
— 00001
Sejizuajul
— 0006 |
— 0000¢

elqe ‘4z



25. abra

POL 0381

.
ccccc

—
_F
I
=
# — T T
z, B
<
=
£
A
>
=

d"

116,

Y

50

100

150

200

250



26. abra

PO &

0381

""""

KOZZETETEL| PELDANY

ppm

50

100

150

200

250




27. abra

P04 0381




28. abra

P04 0381

KOZZETETELI PELDANY

¥
ppm

l
100

150

200

250




30/36

P04 0381

KOZZETETELl PELDANY

widd

0§

001

0§11

00¢

06¢

00¢

— 0001

— 000¢

— 000¢

— 000t

— 00069

eige ‘62



30. abra

P0O4L 0381

LOZZETETEL PELDANY

Raman eltolodas (cm™)

o

| o
=]
—-—go
)

ﬁ

\}O
O

-

o~
%O
o

LN

o

1 o

| O

S

on

-

| O

LN

o

-

(-

T T T 1T T 1T T 11

i

13 —
12 —

SEe)ZzuUa)uI
uewey



31. abra

P04 0381

ooooo

32/36
KOZZETETEL PELDAT
(@)
— O
LM
(@)
| O
(@)
O‘TE
——— 3 &
——— — 0
O
O
- [
)
o [ ey
S %
N x
(@]
| O
)
N
(@)
| O
(]
o
(]
(@)
T T T T T T 17 T T T T o~
DN T O 5o N O AN

sejzuaul
uewey



33/36

POL 0381

ETELI PELDANY

ETE

KO77

0001

0051
_

(,.w2) sepojoye uewey

000T
|

005¢
|

000¢
|

006¢
|

000+

eiqe ‘Z¢

sejizuajul

uewey



(,.w9) sepojoyje ueley

0001 0091 000¢ 00S¢ 000¢ 00S¢ 000%

P04 0381

34/36

KOZZETETELI PELDANY

_ _ _ _ _

—~

eIqe "g¢

sejzua)ul

uewey



P04 0381

35/36

KOZZETETELI PELDANY

009

0001
[

(,.wo) sepojoyje uewey

00S1 000¢
| _

00S¢
m

000¢

006¢

eiqe "p¢

seyizuajul

ueuwey



......

Raman eltolédas (cm™)

POL 0381
36/36
KOZZETETEL] PELDANY
O
(@»)
(e
5 -
\(U 8
. (@]
wn
o™
[@»)]
(@)
O
omy
T l r T l [
Q. O < o (&} ce) O < o
- A\ — — — (] (@) (@] o

sejzus)ul
uewey



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

