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DESCRIPCIÓN

Polimorfos de un derivado de 1-pirrol, útiles como compuestos intermedios destinados a la preparación de la
atorvastatina.

Campo de la invención

La presente invención se refiere a nuevos polimorfos del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fe-
nil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético y a un
procedimiento para la preparación del mismo.

Más particularmente, la invención se refiere a las nuevas formas I y II cristalinas del éster butílico terciario del ácido
(4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-
4-il-acético y a un procedimiento para la preparación del mismo.

Antecedentes técnicos

El éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-
pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético de Fórmula

es un conocido y valioso compuesto intermedio farmacéutico útil en la preparación de la HMG-CoA [sal hemicálci-
ca del ácido (3R,5R)-3,5-dihidroxi-[3-fenil-4-(fenilamina)-carbonil]-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metil-etil)-1H-pirrol-1-il-
etil-heptanoico inhibidor de la enzima que reduce a la hidroximetil-glutari-coenzima] que tiene la INN (International
Non-Propietory Name) de atorvastatina.

Antecedentes técnicos

El éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-
pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético de Fórmula I fue descrito en el documento EP-B 330.172. Según
dicha patente el éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-me-
tiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético de Fórmula I se prepara haciendo reaccionar (4-R-cis)-
1,1-dimetil-etil-6-(2-amino-etil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-acetato de Fórmula
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con la 2-[1-fenil-2-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-etil]-4-metil-N-metil-N-fenil-3-oxo-pentanamida de Fórmula

en una mezcla 9:1 de heptano y tolueno bajo calentamiento a ebullición durante 24 horas, enfriamiento de la mezcla
de reacción, adicción de algo de 2-propanol y aislamiento del producto precipitado por filtración. La referencia no dice
nada sobre la descripción del punto de fusión del producto ni se menciona la forma cristalina del producto.

Según la patente US nº 5.103.024 la reacción se realiza según se describe en el documento EP-B 330.172 salvo que
se utiliza una mezcla 9:1 de tolueno y heptano; la mezcla de reacción se calienta a continuación a ebullición durante
24 horas, se enfría, se añade algo de 2-propanol y el compuesto precipitado de Fórmula I se aísla por filtración. No se
da a conocer nada acerca del punto de fusión y que la forma cristalina es el producto.

En la patente US nº 5.155.251, se da a conocer el ejemplo experimental del documento EP-B 330.172. Esta re-
ferencia no contiene ninguna directriz sobre el punto de fusión ni de la forma cristalina del compuesto de Fórmula
I.

Según Tetrahedron Letters vol. 33, Np. 17, 2283-2284 (1992) la reacción de los compuestos de las Fórmulas II y III
se realiza en una mezcla 1:4:1 de tolueno, heptano y tetrahidrofurano en presencia de ácido piválico como catalizador.
El aislamiento del producto de la mezcla de reacción no se describe, ni se da a conocer si el compuesto de Fórmula I
se sintetiza en forma sólida.

Recientemente ha aparecido una fuerte demanda de productos puros y morfológicamente uniformes. Los procedi-
mientos tecnológicos requieren cada vez más productos que poseen propiedades de filtración y de secado constantes,
estables e idénticas. Por razones económicas hay necesidad de productos morfológicamente uniformes que puedan pre-
pararse por procedimientos fácilmente accesibles a escala industrial, adecuados para producir a escala y proporcionar
un producto de forma cristalina constantemente idéntica.

Es conocido que los productos amorfos pueden filtrarse y secarse con dificultad, la producción a escala del proce-
dimiento de preparación se encuentra con considerables dificultades y la estabilidad del producto no es satisfactoria.

Sumario de la invención

El objetivo de la invención es el desarrollo de nuevas formas cristalinas del éster butílico terciario del ácido (4R-
cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-
acético que son fáciles de filtrar y secar, son estables durante un largo periodo y pueden almacenarse de forma satis-
factoria.

El objetivo anterior se alcanza mediante la presente invención.

La invención se basa en el reconocimiento de que el éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético de Fórmula I pue-
de prepararse en dos formas cristalinas polimorfas morfológicamente uniformes que cumplen los requisitos anteriores.

Dichos nuevos polimorfos morfológicamente uniformes se denominan polimorfos I y II en la memoria de la patente
y en las reivindicaciones.

Detalles de la invención

Según un aspecto de la presente invención, se proporciona la forma cristalina I del éster butílico terciario del ácido
(4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-
4-il-acético caracterizado por el modelo de difracción de rayos X en polvo expresado en la Tabla 1 y en la Figura 1,
medido utilizando radiación de CuKα:
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TABLA 1

El modelo de difracción en polvo del nuevo poliformo I cristalino se determina en las condiciones siguientes:

Equipo: difractómetro de polvo PHILIPS - XPERT PW 3710

Radiación: CuKα (λ: 1.54190L)

Monocromador: grafito

Voltaje de excitación: 40 kV

Corriente del ánodo: 30 Ma

Sustancia de referencia patrón: SRM 675

Potencia de la mica (fluorografito sintético), nº de serie: 981307.

La medición es contínua: exploración Θ/2Θ: 4,5º - 35,00º 2Θ Dimensión de la etapa: 0,04º

Muestra: superficie plana, anchura 0,5 mm, en un soporte de la muestra de cuarzo, medida y almacenada a
temperatura ambiente.
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Según un aspecto adicional de la invención se proporciona un procedimiento para la preparación de la forma I cris-
talina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-
pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético que comprende

a) disolver el éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-
(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético en un disolvente prótico polar, o en un
disolvente aprótico dipolar o en un disolvente de tipo éter con calentamiento, y a continuación cristalizar
y aislar la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-
2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético; o

b) disolver la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carba-
moil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético en un disol-
vente prótico polar, o en un disolvente aprótico dipolar o en un disolvente de tipo éter con calentamiento,
y a continuación cristalizar y aislar la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-
[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-
4-il-acético; o

c) poner en suspensión la forma II amorfa o cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-
[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-
il-acético en un disolvente prótico polar o en un disolvente aprótico bipolar o en un disolvente de ti-
po éter durante 1 a 120 horas, y a continuación aislar la forma I cristalina del éster butílico terciario
del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético.

Como disolvente puede utilizarse un disolvente prótico polar, un disolvente aprótico dipolar o un disolvente de
tipo éter.

Como dispositivo prótico polar puede utilizarse un alcanol inferior (preferentemente metanol, etanol o 2-propanol),
agua o una mezcla de dichos disolventes. Se prefiere particularmente utilizar etanol, 2-propanol, agua o una mezcla de
2-propanol y agua como disolvente prótico polar.

Como disolvente aprótico dipolar puede utilizarse acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, dimetilformamida, sulfó-
xido de dimetilo o la triamida del ácido hexametilfosfórico. Preferentemente puede utilizarse acetonitrilo.

Como disolvente de tipo éter puede utilizarse preferentemente éter diisopropílico.

Pueden determinarse experimentalmente las condiciones exactas de la reacción utilizadas en la preparación de
la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético.

En el transcurso de los procedimientos anteriores la forma II amorfa o cristalina a) y b) del éster butílico tercia-
rio del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-4-il-acético se disuelve en un disolvente prótico polar; un disolvente aprótico dipolar o en un disolvente
de tipo éter a reflujo, se mantiene la solución a dicha temperatura durante algunos minutos, a continuación se enfría a
temperatura ambiente y se deja reposar. Los cristales se aíslan por filtración o centrifugación.

Según el procedimiento c) la forma II amorfa o cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-
4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético se pone en
suspensión en un disolvente prótico polar, en un disolvente aprótico dipolar o en disolvente de tipo éter durante 1 a
120 minutos, con lo cual la forma I cristalina precipitada del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-
(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético se aísla por
filtración o centrifugación. La duración de la etapa de suspensión depende del disolvente utilizado y puede demostrarse
experimentalmente.

Según un aspecto adicional de la invención se proporciona la forma cristalina II del éster butílico terciario del ácido
(4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-
4-il-acético caracterizada por el modelo de difracción en polvo de rayos X expresado en la Tabla 2 y en la Figura 2,
medido utilizando radiación CuKα:

5



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 778 T3

TABLA 2
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El modelo de difracción del polvo de la nueva forma II cristalina se determina en las condiciones descritas en
relación con la forma I cristalina.

Según un aspecto adicional todavía de la invención se proporciona un procedimiento para la preparación de la
forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético que comprende

a) disolver el éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético en un disolvente apolar con calenta-
miento, y a continuación cristalizar y aislar la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-
cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]
dioxano-4-il-acético; o

b) disolver la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carba-
moil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético en un disol-
vente apolar con calentamiento, y a continuación cristalizar y aislar la forma II cristalina del éster butílico
terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-
etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético; o

c) hacer reaccionar el (4R-cis)-1,1-dimetil-etil-6-(2-amino-etil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-acetato de Fórmu-
la II con 2-[1-fenil-2-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-etil]-4-metil-N-metil-3-oxo-pentanamida de Fórmula II en una
mezcla 1:4:1 de tolueno, heptano y tetrahidrofurano en presencia de ácido piválico como catalizador, aña-
diendo a la mezcla de reacción al final de la reacción éter diisopropílico y a continuación aislar la forma
cristalina II del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fe-
nil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético.

Los procedimientos a) y b) pueden realizarse en las condiciones descritas en relación con la preparación de la
forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético. Como disolvente apolar, puede utilizarse parti-
cularmente ciclohexano, heptano, hexano, tolueno o una mezcla de dichos disolventes. Además del mantenimiento
del carácter apolar, el disolvente inerte puede contener una pequeña cantidad de un éter de tipo disuelto (p. ej., éter
diisopropílico o tetrahidrofurano).

Se determinan experimentalmente las condiciones exactas de la reacción utilizadas en el transcurso de la prepa-
ración de la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-
fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético.

Según el procedimiento c) a la mezcla de reacción obtenida como resultado de la reacción de los compuestos de
fórmulas II y III llevados a cabo en una mezcla 1:4:1 de tolueno, heptano y tetrahidrofurano en presencia de ácido
piválico como catalizador se añade éter diisopropílico una vez se ha completado la reacción, con lo que se aísla la
forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético.

De los polimorfos I y II mencionados anteriormente parece que pueden convertirse mutuamente uno en el otro.

La presente invención permite la preparación del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético que tiene estructu-
ra cristalina uniforme en forma muy pura.

La presente invención presenta las siguientes ventajas:

• se obtiene un producto fácilmente filtrable y secable con propiedades de filtración y secado tecnológica-
mente uniformes;

• el procedimiento de recristalización y la estructura cristalina morfológicamente uniforme permite la prepa-
ración de un producto muy puro;

• la pureza determinada por HPLC es > 99,5%;

• el producto morfológicamente uniforme de la invención es estable después del almacenamiento durante un
largo periodo de tiempo;

• no se necesitan condiciones de almacenamiento especiales;

• el procedimiento de la invención puede producirse a escala fácilmente y es adecuado para la producción a
escala industrial.
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Los detalles adicionales de la presente invención se encuentran en los siguientes Ejemplos sin limitar el alcance de
la invención a dichos Ejemplos.

Ejemplo 1

Preparación de la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-
(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético a partir de éster butílico tercia-
rio del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-4-il-acético que contiene la forma I cristalina

En un matraz de fondo redondo de 10 ml equipado con un condensador a reflujo y un termómetro, se pesan 2 g de
la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético y se añaden 5 ml de ciclohexano. Se calienta la
mezcla a reflujo durante 5 minutos, se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante la noche. Se filtra la
suspensión, se lava el producto y se seca entre 35 y 40ºC hasta peso constante. De este modo se obtienen 1,87 g del
producto del título. P.f.: 128-130ºC.

Ejemplo 2

Preparación de la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-
(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético a partir de éster butílico tercia-
rio del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenilcarbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-4-il-acético que contiene la forma II cristalina

En un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un condensador a reflujo y un termómetro, se pesan 2 g de
la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético y se añaden 5 ml de etanol. Se calienta la mezcla
a reflujo durante 5 minutos, se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante la noche. Se filtra la suspensión,
se lava el producto y se seca entre 35 y 40ºC hasta peso constante. De este modo se obtienen 1,81 g del producto del
título. P.f.: 140-142ºC.

Ejemplo 3

Preparación de la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-
2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético

En un matraz de fondo redondo de 10 ml equipado con un condensador a reflujo y un termómetro, se pesan 2 g de
del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-
1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético amorfo y se añaden 3 ml de acetonitrilo. Se calienta la mezcla a reflujo
durante 5 minutos, se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante la noche. Se filtra la suspensión, se lava
el producto y se seca entre 35 y 40ºC hasta peso constante. De este modo se obtienen 1,84 g del producto del título.
P.f.: 140-142ºC.

Ejemplo 4

Preparación de la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-
2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético

En un matraz de fondo redondo de 10 ml equipado con un condensador a reflujo y un termómetro, se pesan 2 g del
éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-
il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético amorfo y se añaden 3,5 ml de 2-propanol. Se calienta la mezcla a reflujo
durante 5 minutos, se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante la noche. Se filtra la suspensión, se lava
el producto y se seca entre 35 y 40ºC hasta peso constante. De este modo se obtienen 1,85 g del producto del título.
P.f.: 140-142ºC.

Ejemplo 5

Preparación de la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-
2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético

En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un condensador a reflujo y un termómetro, se pesan 2 g
del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-
1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético amorfo y se añaden 47 ml de éter diisopropílico. Se calienta la mezcla
a reflujo durante 5 minutos, se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante la noche. Se filtra la suspensión,
se lava el producto y se seca entre 35 y 40ºC hasta peso constante. De este modo se obtienen 1,74 g del producto del
título. P.f.: 140-142ºC.
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Ejemplo 6

Preparación de la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-
2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético

En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un condensador a reflujo y un termómetro, se pesan 2 g de
del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-
1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético amorfo y se añaden 130 ml de una mezcla 2:1 de 2-propanol y agua.
Se calienta la mezcla a reflujo durante 5 minutos, se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante la noche.
Se filtra la suspensión, se lava el producto y se seca entre 35 y 40ºC hasta peso constante. De este modo se obtienen
1,80 g del producto del título. P.f.: 140-142ºC.

Ejemplo 7

Preparación de la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-
2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético

En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con un condensador a reflujo y un termómetro, se pesan 2 g de
del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-
1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético amorfo y se añaden 19 ml de una mezcla 4:1 de 2-propanol y agua. Se
calienta la mezcla a reflujo durante 5 minutos, se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante la noche. Se
filtra la suspensión, se lava el producto y se seca entre 35 y 40ºC hasta peso constante. De este modo se obtienen 1,86
g del producto del título. P.f.: 140-142ºC.
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REIVINDICACIONES

1. Forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-
fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético de Fórmula:

caracterizada porque presenta el modelo de difracción en polvo de rayos X expresado en la Tabla 1 y en la Figura
1, medido utilizando radiación CuKα:

TABLA 1
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TABLA 1 (continuación)

2. Procedimiento para la preparación de la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-
fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético se-
gún la reivindicación 1 que comprende

a) disolver el éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-
(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético en un disolvente prótico polar, o en un
disolvente aprótico dipolar o en un disolvente de tipo éter con calentamiento, y a continuación cristalizar
y aislar la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-
2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético; o

b) disolver la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carba-
moil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4-il-acético en un disol-
vente prótico polar, o en un disolvente aprótico dipolar o en un disolvente de tipo éter con calentamiento,
y a continuación cristalizar y aislar la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-
[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-
4-il-acético; o

c) poner en suspensión la forma II amorfa o cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-
[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-
il-acético en un disolvente prótico polar o en un disolvente aprótico bipolar o en un disolvente de tipo
éter durante un periodo de 1 a 120 horas, y a continuación aislar la forma I cristalina del éster butílico
terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-
etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético.

3. Procedimiento según la reivindicación 2, que comprende la utilización como disolvente prótico de un alcanol
inferior, o de agua o de una mezcla de dichos disolventes.

4. Procedimiento según la reivindicación 3, que comprende la utilización de metanol, etanol, 2-propanol, agua o
una mezcla de 2-propanol y agua.

5. Procedimiento según la reivindicación 2, que comprende la utilización como disolvente aprótico dipolar de ace-
tona, acetonitrilo, acetato de etilo, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo o la triamida del ácido hexametilfosfórico.
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6. Procedimiento según la reivindicación 2, que comprende la utilización de éter diisopropílico como disolvente
de tipo éter.

7. Forma cristalina II del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-
fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético caracterizada porque presenta el modelo
de difracción en polvo de rayos X expresado en la Tabla 2 y en la Figura 2, medido utilizando radiación CuKα:

TABLA 2
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TABLA 2 (continuación)

8. Procedimiento para la preparación de la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-
6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acé-
tico según la reivindicación 7 que comprende

a) disolver el éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-
5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético amorfo en un disolvente apolar con
calentamiento, y a continuación cristalizar y aislar la forma II cristalina del éster butílico terciario del ácido
(4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-4-il-acético; o

b) disolver la forma I cristalina del éster butílico terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carba-
moil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético en un disol-
vente apolar con calentamiento, y a continuación cristalizar y aislar la forma II cristalina del éster butílico
terciario del ácido (4R-cis)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-carbamoil)-2-(4-fluoro-fenil)-5-(1-metiletil)-pirrol-1-il]-
etil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4-il-acético.

9. Procedimiento según la reivindicación 8, que comprende utilizar ciclohexano, tolueno, hexano, heptano, o una
mezcla de los mismos como disolvente apolar.
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