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Zplsob pfipravy amorfni formy hemivapenaté soli
atorvastatinu, z libovolné polymorfni modifikace
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Zpusob pripravy amorfni formy hemivapenaté soli atorvastatinu a jeji stabilizace

Oblast technik

Vynilez se tyka nového zpilsobu piipravy amorfni formy atorvastatinu a jeji stabilizace. Stabili-
zaci moZno pouZit pro pfipravu substance nebo v kapalnych a pevnych lékovych formach.

Dosavadni stav techniky

Hemivapenata sil (3R,5R) 7-[3—fenyl-4—fenylkarbamoyl-2—(4—fluorfenyl)-5—izopropylpyrol—
1-yl]-3,5—dihydroxyheptanové kyseliny vzorce I je zndma pod nechranénym nizvem atorvasta-
tin nebo hemivapenata sul atorvastatinu.

O B o

W, CH,CHCR, CHCR,CO

Q Q * 1/2 ca
r

Tato sil je zndmym antihypercholesterolemikem, které bylo popsano v patentech US 4 681 893
aUS 5273 995.

()

Postup pfipravy krystalickych forem této sloudeniny je zvefejnén v tadé patentd, napr.
US 5969 156, US 6 121 461. Krystalové formy podle uvedenych patentd jsou mnohem stabil-
n¢jSi nez forma amorfni. Amorfni forma je vSak v n&kterych p¥ipadech formou Zadouci. Bylo
zjiSténo, Ze krystalické formy jsou mén& rozpustné nez forma amorfni, coz zptsobuje rozdilné
disolu¢ni charakteristiky a problémy pfi biologické dostupnosti. (Konno T., Chem. Pharm. Bull.
1990, 38, 2003-2007.)

Patentovy spis WO 97/03960 uvadi zpiisob ptipravy amorfni formy atorvastatinu a jeho hydratu
rozpousténim krystalické formy I v nehydroxylovém rozpoustédle a po jeho odstranéni se ziska
pozadovana amorfni forma. Preferovana jsou rozpoustédla jako tetrahydrofuran a smés tetra-
hydrofuran a toluen.

Podobny proces je popsan v WO 00/71116 a spodiva v rozpusténi atorvastatinu vapenaté soli
v nehydroxylovém rozpoustédle, napt. tetrahydrofuranu a smichani vzniklého roztoku s nepolar-
nim rozpoustédlem. Amorfni forma se odfiltruje.

WO 01/42209 popisuje ptipravu amorfni formy rozpusténim krystalické formy I v methanolu
a vysrazeni s etherem. V postupu podle WO 03/099785 se rozpusti krystalicky a/nebo amorfni
atorvastatin v alifatickém ketonu s naslednym zahu$ténim.

Nevyhodou uvedenych procesti je pouzivani velikych objemd neekologickych rozpoustédel; bylo
téZ zjiSténo, Ze postup neni konstantné reprodukovatelny.
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Spis US 5 273 995 uvadi ptipravu hemivapenaté soli atorvastatinu srazenim odpovidajici kyseli-
ny nebo jejich soli alkalickych kovti s vodnym roztokem chloridu vapenatého, nespecifikuje vsak
vzniklou formu.

Patentovy spis WO 02/059087 uvéadi zplsob pripravy nekrystalické formy vapenaté soli ator-
vastatinu pfes chemicky intermediat atorvastatinu. Postupy pfipravy amorfni formy podle uvede-
nych patentovych spisti pouzivaji veliké objemy rozpoustédel a vedou k atorvastatinu s vysokym
obsahem zbytkovych rozpoustédel.

V patentu US 6 126 971 je deklarovana mala stabilita substance atorvastatinu, charakterizuje se
citlivost na svétlo (UV), teplo, vlhkost, nizké pH. Resenim podle patentu jsou mechanické smésy
s bazickymi anorganickymi latkami. Preferovany jsou hydroxidy, oxidy, uhli¢itany vapenaté,
hotecnaté a lithné. Preferovan je uhlicitan vapenaty, i vSechny piiklady uvadéji atorvastatin vape-
naty a uhli¢itan vapenaty. Pfidavaji se také antioxidanty (anisol, askorbét). V narocich vSak neni
uveden oxid hofecnaty a neni uvedeno, zda atorvastatin je v amorfni formé.

WO 03/097039 uvadi, ze kdyz je atorvastatin v amorfni formé, pak kompozice podle
US 6 126 971 obsahujici uhliéitan vapenaty nevykazuji dostate¢nou stabilitu. Jako feSeni navrhu-
Jje kompozice s pH 11, obsahujici hydroxidy, karbonaty nebo fosfaty alkalickych kovi.

WO 02/072073 uvadi problémy neekvivalence forem a dale to, Ze lékova forma obsahujici
krystalicky a/nebo amorfni atorvastatin ma obsahovat takové latky, aby pH dosahlo minimalné
pK, +1.

WO 01/93859 uvadi jako zdroj nestability oxid uhli¢ity, vedouci k snizeni hodnoty pH a tvorbg
laktonu atorvastatinu. Uvadi nékteré aplikaéni problémy kompozic s vysokym obsahem alkalic-
kych latek.

Patentova prihldska US 2002/0132359 narokuje pouziti absorbéru kysliku pro latky ze skupiny
statini, atorvastatin v8§ak neni uveden.

Cesky uzitny vzor 13674 se zabyva stabilizovanym balenim atorvastatinu, které mize obsahovat
atorvastatin v prevazné amorfni formé a oxid hofe¢naty v mnozstvi 0,1 az 50 % hmotn.

Je zfejmé, Ze dosavadni feSeni problému stability atorvastatinu byla pfedevs§im zaméfena na
zamezeni snizeni pH a oxidacni stabilitu. Nestabilita atorvastatinu je podle vySe uvedenych
patentd zplisobena zvySenou citlivosti k acidité prostfedi (tvorba laktonu), k oxidaci vzdu$nym
kyslikem a transformaci amorfni formy.

Bylo zjiSténo, Ze feSeni problému kompozic amorfni vapenaté soli atorvastatinu s latkami zame-
zujicimi snizeni pH a/nebo kombinace s ochranou vi&i vzduinému kysliku neni dostateéné.
Navic se ukazalo, Ze tato feSeni nezajist'uji stabilitu Iékové formy piipravku s amorfni formou
ucinné latky. Ziskana amorfni forma se za podminek dlouhodobého skladovani mize transformo-
vat na semikrystalickou az krystalickou formu a lze tedy odekavat, ze bude ptinejmensim touto
fazi kontaminovana. Podobné pfi pfipravé Iékové formy ,mokrou cestou” a nebo kompresi
amorfni formy maze dochézet k transformaci této formy.

Zpisoby ptipravy popsané ve znamém stavu techniky umoZiiuji tedy nespecifickou ptipravu
amorfni formy s vysokym obsahem zbytkovych rozpoustédel a jeji stabilizaci.

Uvedené nedostatky fesi predkladany vynalez, poskytujici postup pripravy amorfni formy ator-
vastatinu a jeji stabilizaci bez prokazatelnych pfimési semikrystalickych a/nebo krystalickych
forem. Bylo zjisténo, Ze kdyz se atorvastatin pfipravi postupem podle vynalezu, je mozné ziskat
stabilizovanou amorfni formu reprodukovatelng s vysokym a definovanym obsahem amorfni
faze.
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Podstata vynalezu

Vynalez se tyk4 zplsobu piipravy amorfni formy atorvastatinu, spodivajici v taveni jakékoliv
polymorfni formy atorvastatinu, a jeji stabilizace v pfitomnosti oxidu hofe¢natého.

Podstatou vynalezu je zpusob ptipravy amorfni formy atorvastatinu a jeji stabilizace, spo&ivajici
v tom, Ze se libovolna krystalickd modifikace hemivapenaté soli atorvastatinu roztavi pfi teploté
438 K az 483 K pod atmosférou inertniho plynu a tavenina se nasledné ochladi rychlosti 10 az
100 K/min a atorvastatin vapenaty v amorfni formé se izoluje. K amorfni formé se za uéelem
stabilizace prida 0,1 az 50 hmotnostnich % oxidu hofe¢natého a smés se homogenizuje.

Podle jiného provedeni je mozno alternativné vyrobit amorfni formu atorvastatinu a stabilizovat
Ji postupem, ktery spocivéa v tom, Ze se libovolna krystalicka modifikace vapenaté soli atorvasta-
tinu za pfitomnosti 0,1 az 50 hmotnostnich % oxidu hofe¢natého roztavi pfi teploté 438 K az
483 K pod atmosférou inertniho plynu a takto pripravena tavenina se nasledné ochladi rychlosti
10 az 100 K/min, naCez se odpovidajici homogenni tuha smés oxidu hofe¢natého a atorvastatinu
véapenatého izoluje.

Amorfni formu, ziskanou postupem podle vynélezu, je mozno pouzit obvyklym zpiisobem k pfi-
pravé lIékovych forem ve formé tablet nebo kapsli s obsahem 1 az 60 hmotnostnich % hemiva-
penaté soli atorvastatinu.

Pro dalsi zvySeni stability mize Iékova forma dale obsahovat absorbér kysliku.

Kvalitu pfipravené amorfni formy atorvastatinu bez prokazatelnych p¥imési semikrystalickych
a/nebo krystalickych forem a jeji stabilizaci postupem podle vynéalezu dokumentuji nasledujici
meéfeni obvyklymi technikami.

Charakteristicky praskovy difraktogram takto ziskané amorfni formy je demonstrovan na obraz-
ku I. Rentgenovy difrakéni profil prasku (XRPD) byl stanoven na pfistroji PHILIPS
PW1730/PW1050, s Bragg—Brentanovou geometrii zafeni Cu (K o) Ni filtr, s automatizovanym
sbérem dat, pfi napéti: 40 kV, proud 35 mA, srychlosti posunu goniometru 1/2° za minutu
a Casovou konstantou 1. Mez detekce alternativni krystalické formy se pohybuje pod 2 %.
Metoda tedy zajist'uje, ze obsah amorfni formy je minimalné 98 %.

Kvalita vyrobené amorfni formy atorvastatinu stabilizované s 5 % oxidu hotegnatého je potvrze-
na infracervenou spektroskopii s Fourierovou transformaci (FTIR) na obr. 2. Spektra byla snima-
na na spektrometru Nicolet USA, typ Impact 410. Podminky méfeni: technika KBr tablety,
16 scani, rozlieni 4/cm (reciproké cm), pozadi tableta KBr.

Pribéh DSC pfi chlazeni je na obr. 3. Analyza diferencialni entalpie (DSC) byla provedena na

pfistroji Perkin Elmer DSC 7, kalibrovaného k In a Sn. Pro kalorimetrické méfeni bylo pouZito
1,725 mg, v Al-kelimku, rozmezi teplot 40 az 200 °C, pii rychlosti zahfivani 10 °C/min.

Prehled obrazka na vykresech

Obr. 1 znéazoriiuje rentgenovy praskovy diagram amorfni formy atorvastatinu, ziskané postupem
podle ptikladu 1.

Obr. 2 znéazoriiuje FTIR spektrum amorfni formy atorvastatinu, ziskané postupem podle p¥ikladu
2 stabilizované s 5% oxidu hofeénatého.

Obr. 3 znazortiuje DSC zaznamy pro postup podle piikladu 4.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vzorek 2,2 g hemivapenaté soli atorvastatinu formy I se zahiiva pii teploté 453 K pod atmosfé-
rou argonu 0,3 hodiny. Tavenina se ochladi s rychlosti chlazeni 12 K/min a vznikly tuhy roztok
se pomele na velikost ¢astic <0,5um pod atmosférou argonu. Produkt je charakterizovan XRPD
zaznamem na obr. 1.

Piiklad 2

Vzorek 1,8 g hemlvapenate soli atorvastatinu formy VIII a 0,36 g oxidu hofegnatého (specificky
povrch BET <25 m?/g) se zahiiva pfi teploté 467 K pod atmosférou dusiku 0,25 hodiny. Taveni-
na se ochladi kapalnym dusikem a vznikly tuhy roztok se mikronizuje. Produkt je charakterizo-
van na obsah krystalického podilu metodou XRPD.

Priklad 3

Ze vzorku 1,1 g hemivéapenaté soli atorvastatinu formy I se postupem jako v prikladu 1 pfipravi
amorfni forma. Ptida se 0,5 g magnesii oxidum leve a smé&s se homogenizuje pod atmosférou
argonu v homogenizitoru. Produkt je charakterizovan na obsah krystalického podilu metodou
XRPD.

Ptiklad 4

Tavil se vzorek formy I pfi teploté 453 K, s nasledujici rychlosti chlazeni taveniny:

Rychlost chlazeni K/min deltaH tani % amorfniho podilu
(Orlgmalm krystalicka formal 77,4 0)
8,4 89,0
5 2,8 96,0
10 2,0 98,0

Ziskané produkty jsou charakterizovany na obsah krystalického podilu metodou XRPD. Obr. 3
znazoriiuje DSC zédznamy pro riiznou rychlost ochlazovani taveniny.

Priklad 5

Postupem jako v prikladu 1 se ptipravi 1,1 g hemivépenaté soli atorvastatinu, ktera se mikroni-
zuje s oxidem hofe¢natym v hmotnostnim poméru uvedeném v tabulce 1. Kontrolni DSC méfeni
takto stabilizované amorfni formy a amorfni formy v rezimu:

1. ohfev 50-170 °C, 10 K/min

chlazeni 170-50 °C, 10 K/min

2. ohfev 50-170 °C, 10 K/min

Stabilizaci amorfni formy pfidavkem oxidu hofe¢natého dokumentuje tabulka 1. Pii méfeni smési
bylo Acp prepocteno na jednotku hmotnosti.
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Tabulka 1

vzorek (pomér) T, [°C] Ac, JK g']

Priklad 1 1429 0,344

PHklad 1 +CaCOs (1:1,10) | 143,6 0,268

Pfiklad 1+MgO (1:0,86) 143,2 0,215

Ptiklad 1+MgO (1:5,19) 143,8 0,124

Ptiklad 1+MgO (1:10,29) | 143,9 0,181
PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy amorfni formy hemivapenaté soli atorvastatinu vzorce I

M

vyznalujici se tim, Ze seroztavi hemivapenatd siil atorvastatinu p¥i teplots 438 K az
483 K pod atmosférou inertniho plynu a nasledné se tavenina ochladi rychlosti 10 az 100 K/min.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se roztavi hemivapenata sil ator-
vastatinu s 0,1 az 50 % hmotnostnimi oxidu hofe¢natého.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se pouZije 5 az 15 %
hmotnostnich oxidu hofe&natého.

3 vykresy
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