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Zpﬁso&) pramyslové vyroby amorfni formy hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4-
fenylearbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-5-isopropylpyrrol-1-yl-3,5-dihydroxyheptanové
kyseliny (atorvastatinu) s nizkym povrchem a jeho pouziti v 1ékové formé

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpisobu primyslové vyroby vét§iho mnoZstvi amorfni formy hemivapenaté
soli ~ (3R,5R)  7-[3-fenyl-4-fenylcarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-5-isopropylpyrrol-1-y1]-3,5-
dihydroxyheptanové kyseliny atorvastatinu vzorce I snizkym povrchem zaloZeného na
fizeném srdZeni a jeho pouZiti v 1ékové forme.

Dosavadni stav techniky

Atorvastatin I je vyznamnym pfedstavitelem hypolipidemickych a hypocholesterickych 1é&iv
a je pfedmeétem fady patenti.
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Podle zptisobu provedeni je ziskdn atorvastatin v nékteré zkrystalickych forem, nebo
atorvastatin amorfni. V plivodnich patentech US 4 681 893 a US 5273 995 neni zminka
o formé& substance ziskané podle téchto patentd. V pozdgjsich patentech US 5969 156 a
US 6 121 461 popisujicich krystalické formy atorvastatinu se uvadi, Ze substance ziskané
podle pivodnich patentd byla amorfni. V patentu EP 0 839 132 popisujicim novy zplsob
ziskani amorfni formy atorvastatinu rozpu$ténim krystalického atorvastatinu a jeho suSenim je
opét opakovéno, Ze pvodni patenty vedou k amorfnimu atorvastatinu, Ze viak je tento zpGsob
Spatné reprodukovatelny. MozZnost ziskani amorfniho atorvastatinu rozpusténim krystalického
atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle, odpafeni a namleti popsanad v EP 0839 132 ma
nevyhodu ve znaéném tepelném namahani substance vedouci ke vzniku fady rozkladnych
produktd, coz mé za nasledek nevyhovujici ¢istotu takto ziskaného amorfniho atorvastatinu.

Piihlagka firmy Egis (WO 01/28999 Al) popisuje ziskani amorfniho atorvastatinu krystalizaci
z nizich alkoholil, pfi opakovani postupu jsme vSak ziskali ¢aste¢né krystalické vzorky.

Daldi atraktivni moZnosti ziskdni amorfniho atorvastatinu je sprejové sudeni roztoku
atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle s pouZitim inertniho nosného plynu, napiiklad dusiku,
popsané v PV 2005-094. Nevyhodou tohoto postupu je nutnost investiéné niroéné sprejové
susamy a znaéna spotieba inertniho plynu.




V soufasné dobé je patentové chranéno velké mnoZstvi riznych krystalovych modifikaci
(napf. US 5969 156; US 6 121 461; WO 01/36384 A'l; WO 03/004470), piesto je pro nékteré
aplikace (EP 0839 132) nebo zpatentovych davodd vhodné pouziti amorfni formy
atorvastatinu. Jiz v plivodnim patentu US 4 681893 je zminéna moZnost pietisténi
nevyhovujici substance rozputénim v ethylacetitu a sraZenim hexanem. V podstaté stejnym
zplsobem s pouZitim riznych rozpoudtédel pro rozpudténi atorvastatinu a anti-rozpoustédel
pro srézeni je ziskan amorfni atorvastatin i podle pfihlasek firem Lek (WO 01/42209 Al),
Ranbaxy (WO 00/71116 Al), Biocon (WO 02/057228 Al), Cadila (WO 02/08367 Al;
WO 02/08368 Al) a Morepen (WO 03/018547 A2). V nékterych pfipadech je uvadéna i
opalnd moznost, kdy je do rozpoustédla v némz se atorvastatin nerozpousti vilbec nebo pouze
omezené (anti-rozpouitédlo) piikapavan roztok atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle
(WO 02/057228 Al, CZ 2002-413). V nékterych ptipadech se koncentrovany roztok
atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle neziskdvd rozpousténim krystalického nebo
semikrystalického atorvastatinu, ale je ziskan pfimo v poslednim reak&nim stupni vyroby
atorvastatinu (CZ 2002-413, WO 03/018547 A2), ¢imZ nedochazi k porudovani patentovych
naroki patentll popisujicich prisluné krystalové formy. V nafem patentu (CZ 296967,
WO 03/068739; EP 1470 106; US 7 208 608; AU 2003/213986; UA 76826) jsme pki vyrobd
roztoku atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle vychazeli z (3R,5R) tert-butyl (6-{2-[3-
phenyl-4-phenylcarbamoyl-2-(4-fluorphenyl}-5-isopropylpyrrol-1-yl]-ethyl }-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxan-4-yl)-acetatu (II).
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Nejvyhodné&)di primyslové vyuzZitelnou metodou se tedy jevi metoda sraZeni diskutovana
vyse. Znagnou nevyhodou vyse uvedenych postupl ziskdni amorfniho atorvastatinu sraZenim
je ale fakt, Ze pii vyrobé vétsich mnozstvi (fadové kilogramu) je jiZz obtizné dosahnout
homogenity ziskaného amorfniho atorvastatinu. Navic v nékterych pfipadech vznika Spatné
filtrovatelny produkt, popfipadé se ze ziskaného amorfniho produktu obtiZzné odstraiuji
zbytkova rozpoustédla. VeétSinu téchto nevyhod vyfedila PV 2003-987 (UV CZ 13296)
chranici postup zaloZeny na sraZeni amorfniho atorvastatinu vhanénim roztoku atorvastatinu
ve vhodném rozpoustédle do vhodného anti-rozpoustédla pod tlakem vhodného plynu s
vyuzitim specidlniho zafizeni, jehoZ princip byl také soucasti uvedené PV. Piesto, Ze takto
vyrobeny atorvastatin je vhodny pro soudasné vyrabéné iékové formy, ukazalo se, Ze pro jiné
typy lekovych forem je vhodnéjsi amorfni atorvastatin s mzsim specifickym povrchem. Jedna
sc zejména o 1ékove formy s prodlouZenym aéinkem.




Tento vynalez popisuje novy, zlepSeny zplsob vyroby amorfni formy hemivépenaté soli
(3R.5R) 7-[3-fenyl-4-fenylcarbamoyl-2-(4-fluorfeny!)-5-isopropyipyrrol-1-yi]-3,5-dihydroxy-
heptanove kyseliny (atorvastatinu vzorce I) snizkym specifickym povrchem vhodny pro
prumyslové vyuZiti, ktery by nemél uvedené nevyhody, a jeho pouZiti v 1ékové formé.

Podstata vynalezu

Predmétem vynélezu je novy zpiisob vyroby amorfni formy hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-
fenyl-4-fenylcarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-S-isopropylpyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxyheptanové
kyseliny s nizkym specifickym povrchem vhodny pro primyslové vyuZiti zaloZeny na sraZeni
a optimalizované 1zolaci, a jeho pouZiti v 1ékové form&. Amorfni forma atorvastatinu vzorce I
s nizkym specifickym povrchem je zejména vhodnia pro 1ékové formy, kde je potfeba
pomalého uvoliiovani u¢inné latky.

Cely tento postup obsahuje:

a) ziskéni roztoku atorvastatinu ve vhodném rozpoustédle nebo smési rozpoustédel, a to
bud’ rozpusténim krystalického nebo amorfniho atorvastatinu, nebo je tento roztok
ziskan pitimo v poslednim reak&nim stupni vyroby atorvastatinu

b) vysraZzeni amorfniho atorvastatinu vhanénim tohoto roztoku atorvastatinu ve vhodném
rozpoustédle do vhodného anti-rozpoustédla pod tlakem vhodného plynu s vyuZitim
zafizeni popsaného v PV 2003-987 (UV CZ 13296) za piesné definovanych podminek

c) pfidani rozpoustédla do reakéni smési tak, aby amorfni atorvastatin vykazoval
rozpustnost v rozmezi 0 aZ 4 g na 11 pouZité smési rozpoustédel

d) v michani vylou¢eného atorvastatinu ve smési rozpoustédel po dobu 0,5 h az 10 h.

e) v pfidani antirozpou§tédia tak, aby pomér antirozpoustédlo/rozpoustédlo byl alespori 2

f) v promyti ziskaného produktu tak, aby pomér ethylacetitu a pentanu ve filtraénim
kolaci byl v definovaném rozmezi 0 aZ 4 % hmotn.

g) v standardnim usuSeni produktu

Bylo pickvapivé zjist€no, Ze pii vystaveni vysriZeného atorvastatinu systému smési
rozpoustédel, kde atorvastatin je mim& rozpustny, dochazi k postupnému sniZovéni
specifického povrchu vysraZzeného produktu. Po opé&tovném piidani antirozpou$tédla dojde ke
stabilizaci vzniklého produktu z hlediska velikosti povrchu a pii standardné provedené izolaci
s dobrym promytim antirozpoustédlem se ziskd reprodukované amorfni atorvastatin se
specifickym povrchem od 4 m*/g do 10 m%/g.

Podrobnéjsi popis vynalezu.

Pii vyrob& atorvastatinu podle PV 2003-987 se ukdzalo, Ze amorfni atorvastatin vykazoval
obvykle povrch od 15 do 39 m%/g (Tabulka 1). Pokusné méfeni povrchu substance ukazalo
piekvapive souvislost s obsahem zbytkovych rozpoustédel ve filtraénim kola&i pfed suSenim
hotového produktu. Naopak se neprokizal vliv michani & velikosti trysky na povrch
produktu. Ukézalo se, Ze diference specifického povrchu amorfu v stivajici vyrobé
atorvastatinu jsou zpisobeny obsahem zbytkovych rozpoustédel pied izolaci produktu,
v naSem piipadé pomérem ethylacetatu a pentanu. V piipadg, Ze izolovany produkt obsahoval
vétsi mnoZstvi cthylacetdtu, pi1 suSeni dochazelo k selektivnimu odsu$eni pentanu a
dochazelo k sniZent povrchu amorfniho atorvastatinu (Tabulka 2).




Tabulka 1:
Sg
Sarze m2/g
1 130606 28,8
1 140606 38,8
1150606 34,2
1 160606 294
1 170706 33,4
1 180706 28,0
1010907 32,8
1010508 16,6
1020508 15,6
1030608 15,3
Sg....celkovy specificky povrch
Tabulka 2;

Pokus Velikost Hmotnostni
specifického | pomér
povrchu EtAc/pentan
m’/g (%)

61 15,5 7,8
62 28,4 6,8
63 19,3 8,0
64 58,4 4,0
05 67,5 34
60 54,9 4,4
67 46,4 4,5
68 42,7 4,9

Popis pokusu 61 — 68: Atorvastatin (0,3 kg) rozpuitény v ethylacetiatu (11) se srazel tryskou
pod tlakem dusiku do pentanu ( 7 1), produkt byl izolovan na nuéi a promyvan pentanem,
méten byl pomér pentan/ethylacetat pfed suSenim ve filtra¢nim koladi. Produkt usuden ve
vakuu a zméfen povrch.

TicbaZze je pfi suSeni moZno dosahnout sniZeni povrchu, paklize je pomér ethylacetatu
k pentanu vy33i, takovy proces neni reprodukovatelny, nebot’ pfi poméru vétsim nez 10 %
hrozi nziko vzniku gelovitého produktu, ktery jiz nelze dale pouZit. P¥i méfeni rozpustnosti
atorvastatinu v systému ethylacetat/pentan se ukazalo, %e atorvastatin se v systému zacina
rozpoustét pii pfckroeni poméru ethylacetatu/pentan 0,5 (Tabulka 3).
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Tabulka 3:
EtAc/pentan (I/() Rozpustnost g/l
0,25 0
0,33 0
0,5 C
1 0,5
1,13 2.1
1,27 4
1,33 5,2
1,5 14

Pti daldich pokusech se pfekvag)ivé ukazalo, Ze pfi vystaveni sraZeného atorvastatinu o
specifickém povrchu cca 22 m/g systému rozpoudtédel, v kterém se zadind atorvastatin
rozpoustet, dochazi k snizovani povrchu produktu (Tabulka 4)

Tabulka 4:

Vstupni Velikost
specificky Pentan/ Doba specifického

povrch Ethylacetat | micha povrchu

Vzorek m/g (11 ni m’/g

AS 139 22,5 1,2 2h 10,1

AS 140 22,5 1,4 2h 13,6

AS 141 226 1,6 2h 15,2

AS 142 22,6 1 2h 52

AS 143 226 1 1h 5,0

Popis experimentu: amorfni atorvastatin (100 g) michan ve smési ethylacetat/pentan, po 2 h
(1h) dofedeno pentanem na pomér 2 : 1 (pentan/EtAc) a odséto, promyto pentanem (2 x 500
ml) a suSeno ve vakuu. Hmotnostni pomér ethylacetat/pentan ve filtra¢nim koladi po promyti
vzdy pod 3 %.

Reprodukovatelny proces tudi? zahmuje vystaveni amorfniho produktu systému rozpoustédel,
ve kterém je atorvastatin omezené rozpustny, po uréitou dobu tak, aby bylo dosazeno
vhodného povrchu, pfidani anti-rozpougtédla ke stabilizaci vzniklého povrchu a izolaci
produktu. Stabilizace anti-rozpoustédlem v suspenzi je nutn4, protoZe nestabilizovany amorfni
produkt pfi odséti rychle kolabuje do gelovité formy.

Celkovy specificky povrch S, byl zméfen po opracovani vzorku pii objemovém prittoku helia
1,5 Vh . Méfeni celkového specifického povrchu bylo provadéno na komerénim piistroji Pulse
Chemisorb 2700 fy Micromeritics, ktery pracuje na principu dynamické, chromatograficke
metody. Celkovy specificky povrch byl uréovan z naméfenych idaji o fyzisorpci dusiku pii
tfech riznych parcidlnich tlacich v oblasti platnosti rovnice BET a pii teploté 77 K. Pro
matematicke zpracovani naméfenych dat a pro urleni celkového specifického povrchu byl
pouzit linearizovany tvar rovnice BET.




Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji
pfednostni alternativy vyroby atorvastatinu podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vynalezu v 74dném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Amorfni atorvastatin (100 g) s povrchem 22,5 m%*/g michan ve smési ethylacetat/pentan (500
ml/600 ml), po 2 h dofedéno pentanem (400 ml) a odsato, promyto pentanem (2 x 500 ml) a
suseno ve vakuu. Ziskano 91 g amorfniho atorvastatinu vzorce I o specifickém povrchu 10,1
m®/g. Hmotnostni pomér ethylacetat/pentan ve filtraénim kola¢i po promyti 2,8 %.

Priklad 2

Amorfni atorvastatin (100 g) s povrchem 22,5 m%/g michan ve smési ethylacetat/pentan (500
ml/500 ml), po 1 h dofedéno pentanem (500 ml) a odsito, promyto pentanem (2 x 500 ml) a
sudeno ve vakuu. Ziskano 93 g amorfniho atorvastatinu vzorce I o specifickém povrchu 5,0
m?*/g. Hmotnostn{ pomér ethylacetat/pentan ve filtraénim kolaéi po promyti 2,6 %.

Piiklad 3

K navaZenému esteru II (500 g) byl pfidan THF (7,5 1) a po rozpusténi veskeré latky byla
pfilita 10% HCI (1620 ml) za michani b&hem 5 minut. Smés byla michana 6 h 15 min pii
teplot€ 23 °C - 25 °C a b&hem 10 minut byl pfidin 40% roztok NaOH (1 1) za mirného
chlazeni tak, Ze teplota nepfestoupila 31 °C a smés byla michana za samovolného ochlazovani
14 hodin. Po této dobé byla pfilita demineralizovana voda (15 1) a heptan (5 1). Po protéepani
nechéno odstat, organicka vrstva byla odlita a vodna faze opét extrahovana smési heptanu
(41) a THF (1 1). Vodna faze obsahujici sodnou siil atorvastatinu byla extrahovéana
ethylacetitem (4 1 a 4 x 2 1). Ethylacetatovy extrakt byl protfepan 3 x roztokem octanu
vapenat¢tho v demineralizované vodé (100 g octanu v 500 ml vody). Promyto
demineralizovanovou vodou (2 x 500 ml) a po dikladném oddéleni vody suieno CaSO,
(1 kg). Po 1 h sudeni zfiltrovano, susidlo bylo promyto 1 1 ethylacetitu a extrakt byl zahustén
na objem cca 1600 ml. Takto pfipraveny roztok atorvastatinu byl tlakem dusiku pomoci
trysky nastfiknut do michaného pentanu (4 1). Po sraZeni byl ptidan ethylacetat (2,8 1) a smés
byla michana 2h. Po dotedéni pentanem (10 1) byl produkt odsat, promyt pentanem (5 x 6 1) a
suSen ve vakuu, ziskéno bylo 405 g amorfniho atorvastatinu o specifickém povrchu 4,3 m%/g.




PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby amorfni formy hemivépenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4-fenylcarbamoyl-2-
(4-fluorfenyl)-5-isopropylpyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxyheptanové  kyseliny ~ znamé  pod
nechranénym nazvem atorvastatin vzorce I,

2

vyznatujici se tim, Ze roztok atorvastatinu v rozpoustédle je tlakem plynu, s vyhodou dusiku,
vhanén do anti-rozpoustédla pomoci zafizeni a sraZzeny amorfni atorvastatin je poté vystaven
systému rozpoustédlo/anti-rozpoustédlo, ve kterém je omezen& rozpustny, po uritou dobu,
nasledné je suspenze nafedéna anti-rozpoustédlem, odfiltrovana, promyta anti-rozpoustédlem
a su$ena.

2. Zplsob podle narokt 1, vyznadujici se tim, Ze uvedené rozpoustédlo je rozpoustédlo nebo
smés rozpoustédel, kde rozpustnost atorvastatinu je vétdiineZz 1 gna 1 L

3. Zpisob podle narokl 1, vyznadujici se tim, Ze uvedené anti-rozpoustédlo je rozpoustédlo
nebo smeés rozpoustédel, ve kterém se rozpusti méné nez 0,1 g atorvastatinuna 1 1.

4. Zpusob podle narokd 2, vyznalujici se tim, Ze rozpoustédlem je ethylacetat nebo jeho smés
s tetrahydrofuranem.

5. Zpusob podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze anti-rozpoustédlem je pentan.

6. Zplisob podle ndroku 1, vyznalujici se tim, Ze sraZeny amorfni atorvastatin o uréitém
specifickém povrchu je vystaven systému rozpouStédel, ve kterém je jecho rozpustnost
vrozmezi 0 az 4 gnal |, po dobu 5 minut az 10 h.

7. Amorfni forma hemivapenaté soli (3R,5R) 7-[3-fenyl-4-fenylcarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-5-
isopropylpyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny - atorvastatinu vzorce 1 vyrobeny
zplsobem podle narokd 1 az 6 se specifickym povrchem v rozmezi od 4 do 10 m®/g.

8. Farmaceuticka oralni kompozice s obsahem t¢inné latky 1 az 80 % homtn. amorfni formy
hemivapenaté soli (3R,5R) 7-(3-fenyl-4-fenylcarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-5-isopropylpyrrol-1-
yl]-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny (atorvastatinu - I) popsané v narocich 1-7.
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