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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

j' Patente de Invencién
] Capitulo 1.

SOLICITUD DE :

| ] Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo I,

N

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC

%
Z)@‘ | Nombre:
R TARTE IDENTIFICACION
: 1) Direccién: 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950,
. Estados Unidos de América. C.C. D NIT I:!
- Nacionalidad o Domicilio:
Lugar de Constitucion: ESTADOUNIDENSE C.E. D Otro EI
1
Teléfono: Fax: Cual B
E-Mail Numero ’
)] Nombre:  CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
J ,
EPRESENTANTE | Direccion: World Trade Center Torre C, Calle 100 No. 84-55 Piso 10. | C.C. NT [ ]
) APODERADO
ce [ ] ow [ ]
Teléfono: 6386200 Fax: 6386201 Cual
ﬁ' E-Mail: filings@olarteraisbeck.com Nomero 79.782.747Bta TP 74.295
% Gy f
',‘ T -
§ ” Nombre:  VER PAGINA ADJUNTA.
IVENTUR (ES) | Direccion: VER PAGINA ADJUNTA
(72) :
Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
) PCT (85) ]
Solicitud Internacional No. PCT/IB02/01796 Fecha ﬁMayo 21,2002 ]]
Publicacion Internacional No. WO 02/004470 . "Fecha Encro 16, 2003 .

5) Titulo (54)

FORMAS CRISTALINAS DE LA SAL DE CALCIO DEL ACIDO [R-(R*, R*)]-2-(4-FLUOROFENIL)-B, 8-+

HIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-FENIL-4- [(PENILAMINO)CARBONIL] 1H-PIRROL-I-HEPTANOICO (2:1) N

:') Clasificacion Internacional (51) A61 K%/l /[\ O // 03D 20> /3 Y

D Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Us | junio 29,2001 | 60/302,049
SI| X NO
é) Comprobante de pago No. Fecha
- Instrucciones para el diligenciamiento del presenié.,formulario, ver reverso de esta pagina

Y . . . - 1.




/7
ANEXOS /"{

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
: AN
D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesién d:el inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de fa solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
‘ D De ser el caso, certificado de depésito del material biologico

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su ~a
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros:  BUSQUEDA INTERNACIONAL
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LISTA DE INVENTORES

STEPHEN ROBERT BYRN
824 Barlow Street,

West Lafayette, Indiana 47906
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

DAVID ANDREW COATES
2435 Neil Armstrong Dr. Apt 24,
West Lafayette, Indiana 47906
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

KAREN SUE GUSHURST
807 Columbia Street,
Lafayette, Indiana 47901
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

HENRY GRANT MORRISON II
2304 Osage Ct. Apt. 70,
Lafayette, Indiana 47909

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

AERI PARK

1717 Southworth Branco Dr.,
West Lafayette, Indiana 47906
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Koreana

PETINKA IVANOVA VLAHOVA
4702 Admirals Pointe Dr.,
Lafayette, Indiana 47909

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Bulgara

ZHENG JANE LI

Eastern Point Road

Groton, Connecticut 06340,
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

JOSEPH FRANCIS KRZYZANIAK
Eastern Point Road

Groton, Connecticut 06340,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense
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“* Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingiie inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb,.Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglie inglés- espafol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asistente de Warner-Lambert Coﬁbany LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Pdblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

(Convencion de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE L

1. Pais Reino’Un1do de Gran Bretafa e Irlanda del Norte

3. ejerce funciones de Notario Piblico

4. Lleva el sello de dicho Notario Pdblico ’ N \ t
CERTIFICADO 5. En Londres 6.  El 17 de julio de 2003 é; B ?"”‘ﬁss“
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Ma]estadA LN

exteriores y de 1a mancomunidad.
8.  No. 6210433
9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i el documento se usa en un pais que no es parte de la convencion de la Haya del 5 de octubre 1961, debe
presentarse en seccidén consular de 1a mision que representa el pais.
Es traduccidn fiel del inglés, con copia archivo para confrontacidn, Bogotd 25 de julio-2003. Marlen Neira C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficial
inglés - Espadol - Inglés

Resolu ron Mo QWI 7 C&]’C‘“ -
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
BocoTta, CoLomsia

TELEPHONE: +57-

FAX: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,

ECEILVYE

B

.
1 6386200 Jl

JUL 21 2003

PFIZER INC.
PATENT DEPT. NYO

Poder

El suscrito,

Warner-Lambert Company LLC

domiciled in

201 Tabor Road;Morris Pla
by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and

- extrajudicially, to answer in court in the matter of all

claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

\oncLumd

domiciliado en

ins, New Jersey 07950 USA

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compaiiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el prescnte Yo
revocar dichas sustituciones. o

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




S OLARTERAISBECK //)/

<., - . . OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoGoTa, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification Certificacion Notarial
On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Publico suscrito certifica:

1.That /. b ool Lore s 1. Que

J. Trevor Lumb
mayor de edad y domiciliado

»2/ C/f}-’( New York

of legal age and domiciled

signed the foregomg document suscribi6 el documento que antecede.

2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant Secretary documento en su caracter de

of Warner-Lambert Company LLC de

3. That Warner-Lambert Company LLC, 4. Que

having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and  esta legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdsitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate se otorga el poder se encuentra dentro de los que
purposes. comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiene la representacién para
Power of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima.

legal.

5. The foundation for my certifications contained in  §. El fundamento de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):
NOTARY PUBLIC (Signature):

-

In ’i‘he To
This /A‘(Z




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
a été signé par .

Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of ~ The Said Notary Public
est revétu du sceaw/timbre de

Certified/Attesté
at London/a Londres 6. thefle 17 July 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs / ‘
par le Secrétaire 4’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No G2 1 0433

Stamp: 10. Signawre: R. Bawden
timbre:

For the Secretary of State - Pour le Secrétaire d 'Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of § October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.

K
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

CESION A WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais : Estados Unidos de América Este documento Publico
2. ha sido firmado por Margaret Heard
3. ejerce funciones Notario Piblico en y para el Estado de Columbia
4, Lleva el sello de Margaret Heard Notario Publico, D.C.

CERTIFICADO 5. En Washington D.C. 6. 24 de octubre de 2003
7. Por el Secretario de Estado de Columbia 8. No. 116844
9. Sello del Estado de Columbia
10. Firma de Sherryl H. Newman PCA430-01FJT

CESION Cco-1

Por una contraprestacion valiosa pagada a nosotros, por WARNER-LAMBERT COMPANY
LLC, una compaiia de responsabilidad limitada establecida y en operacidn segun
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccion
postal completa es: 201 Tabor Road, Morris Plains, Nueva Jersey 07950, Estados
Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos a la mencionada WARNER-
LAMBERT COMPANY LLC, todos nuestros derechos, titulo e interés en y referente a
nuestra invencidén para una mejora nueva y util en

FORMAS CRISTALINAS DE SAL CALCICA DE 'R-(R*, R¥)!-2-(4-FLUOROFENIL)-BETA, DELTA-
DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-FENIL-4-'FENILAMINA)CARBONIL!-1H-PIRROL-1-  ACIDO
HEPTANQICO (2:1) (ATORVASTATINA calcica) o

CRYSTALLINE FORMS OF 'R-(R*,R#)!-2-(4-FLUOROPHENIL)-BETA, DELTA-DIHYDROXY-5-(1-METHILETHYL)-3-PHENIL-4-'PHENILAMINO)CARBONIL!-1H-
PYRROLE-1- HEPTANOIC ACID CALCIUM SALT (2:1)

en cuanto a la Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en la
especificacién, y por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Lolombia que expida tal patente a la mencionada
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC,/de acuerdo con esta cesidn.

En testimonio de lo anterior, firmamos en estas fechas y lugares:
Stephen Robert Byrn - West Lafayette, IN. 10-8- 2003-

Karen Sue Gushurst- West Lafayette, IN.Estados Unidos- 6-10- 2003-
Aeri Park- West Lafayette, IN.Estados Unidos- 6-10- 2003-

Petinka Ivanova Vlahova- West Lafayette, IN.Estados Unidos- 6-10- 2003-

En el reverso: Kheina Zuzan - 10/23/03 (ilegible)

Sello notarial: Autenticado ante Notario el 23 de octubre de 2003- Firmado por
Margaret Heard- Sello de Margaret Heard- Notario Piblico del Distrito de
Columbia- Sus funciones vencen el 7- 14- 2006.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pais : Estados Unidos de América Este documento Piblico
2. ha sido firmado por Margaret Heard
3. ejerce funciones Notario Piblico en y para el Estado de Columbia
4. Lleva el sello de Margaret Heard Notario Publico, D.C.

CERTIFICADO 5. En Washington D.C. 6. 24 de octubre de 2003

7. Por el Secretario de Estado de Columbia 8. No. 116855
9.

Sello del Estado de Columbia 10. Firma Sherryl {H(SEXIRDGNQ> <\

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficiol
Inglés - Espanol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987



PCA430-01FJT
CESION Cco-1

Por una contraprestacion valiosa pagada a nosotros, por WARNER-LAMBERT COMPANY
LLC, una compafnia de responsabilidad limitada establecida y en operacién seguin
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccion
postal complieta es: 201 Tabor Road, Morris Plains, Nueva Jersey 07950, Estados
Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos a la mencionada WARNER-
LAMBERT COMPANY LLC, todos nuestros derechos, titulo e interés en y referente a
nuestra invencion para una mejora hueva y util en

FORMAS CRISTALINAS DE SAL CALCICA DE 'R-(R*,R*)!-2-(4-FLUOROFENIL)-BETA, DELTA-
DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-FENIL-4-'FENILAMINA)CARBONIL!-1H-PIRROL-1-  ACIDO
HEPTANOICO (2:1) (ATORVASTATINA célcica)

CRYSTALLINE FORMS OF 'R-(R®,R¥)!-2-(4-FLUOROPHENIL)-BETA, DELTA-DIHYDROXY-5-(1-METHILETHYL)-3-PHENIL-4-'PHENILAMINO)CARBONIL!-1H-
PYRROLE-1- HEPTANOIC ACID CALCIUM SALT (2:1) en cuanto a 1a Republica de Colombia, tan totalmente
como se describe en la especificacion, y por el presente nosotros autorizamos y
solicitamos al Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a la
mencionada WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, de acuerdo con esta cesion.

En testimonio de 1o anterior, firmamos en estas fechas y lugares:

David Andrew Coates- Bloomington, IN- Estados Unidos 10/ 13/03.

En el reverso: Sello: Certifico por el presente que este es un documento
original- Sami Swadek -10- 24- 03
Sello notarial: Autenticado ante Notario el 24 de octubre de 2003- Firmado por
Margaret Heard- Sello de Margaret Heard- Notario Piblico del Distrito de
Columbia- Sus funciones vencen el 7- 14- 2006.

APOSTILLA

{Convencion de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais : Estados Unidos de América Este documento Piblico

2. ha sido firmado por Margaret Heard

3. ejerce funciones Notario Piblico en y para el Estado de Columbia

4, Lleva el sello de Margaret Heard Notario Publico, D.C.

CERTIFICADO §. En Washington D.C. 6. 24 de octubre de 2003
7. Por el Secretario de Estado de Columbia 8. No. 116841
9. Sello del Estado de Columbia 10. Firma de Sherryl H. Newman
PCA430-01FJT

CESION co-1

Por una contraprestacion valiosa pagada a nosotros, por WARNER-LAMBERT COMPANY
LLC, una compafiia de responsabilidad limitada establecida .y en operacidén segin
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccion
postal completa es: 201 Tabor Road, Morris Plains, Nueva Jersey 07950, Estados
Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos a la mencionada WARNER-
LAMBERT COMPANY LLC, todos nuestros derechos, titulo e interés en y referente a
nuestra invencidon para una mejora nueva y util en FORMAS CRISTALINAS DE SAL
CALCICA DE 'R-(R*,R¥)!-2-(4-FLUOROFENIL)~BETA, DELTA-DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-
FENIL-4-'FENILAMINA)CARBONIL!-1H-PIRROL-1- ACIDO HEPTANOICO (2:1) (ATORVASTATINA
cdlcica).

CRYSTALLINE FORMS OF 'R-{R#,R®)!-2-(4-FLUOROPHENIL)-BETA, DELTA-DIHYDROXY-5-(1-METHILETHYL)-3-PHENIL-4-'PHENILAMINO)CARBONIL!-1H-
PYRROLE-1- HEPTANOIC ACID CALCIUM SALT (2:1)

en cuanto a la Republica de Colombia, tan totalmente como se describe en 1la
especificacion, y por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a la mencionada

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espadol - Inglés

Resolucion No. 2117 del 7 Oct 155
Yo o
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 WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, de acuerdo con esta cesion.
En testimonio de lo anterior, firmamos en estas fechas y lugares:
Henry Grant Morrison I1 - NJ- Estados Unidos - Octubre 15- 2003.

En el reverso: Kheina Zuzan - 10/23/03 (ilegible)
Sello notarial: Autenticado ante Notario el 23 de octubre de 2003- Firmado por
Margaret Heard- Sello de Margaret Heard- Notario Piblico del Distrito de
Columbia- Sus funciones vencen el 7- 14- 2006. ’
APOSTILLA
(Convencion de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais : Estados Unidos de América
Este documento Publico

2. ha sido firmado por Margaret Heard

3. ejerce funciones Notario PGblico en y para el Estado de Columbia

4. Lleva el sello de Margaret Heard Notario Pablico, D.C.

CERTIFICADO

5. En Washington D.C. 6. 24 de octubre de 2003

7. Por el Secretario de Estado de Columbia 8. WNo. 116843

9. Sello del Estado de Columbia 10. Firma de Sherryl H. Newman

PCA430-01FJT

CESION co-1

Por una contraprestacion valiosa pagada a nosotros, por WARNER-LAMBERT COMPANY
LLC, una compaiiia de responsabilidad limitada establecida y en operacidon segin
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccion
postal completa es: 201 Tabor Road, Morris Plains, Nueva Jersey 07950, Estados
Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos a la mencionada WARNER-
LAMBERT COMPANY LLC, todos nuestros derechos, titulo e interés en y referente a
nuestra invencidén para una mejora nueva y 0til en

FORMAS CRISTALINAS DE SAL CALCICA DE 'R-(R¥,R¥)!-2-(4-FLUOROFENIL)-BETA, DELTA-
DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-FENIL-4-'FENILAMINA)CARBONIL!-1H-PIRROL-1- ACIDO
HEPTANOICO (2:1) (ATORVASTATINA céalcica).

CRYSTALLINE FORMS OF 'R-(R®,R#)!-2-(4-FLUOROPHENIL)-BETA, DELTA-DIHYDROXY-5-(1-METHILETHYL)-3-PHENIL-4-'PHENILAMINO)CARBONIL!-1H-
PYRROLE-1- HEPTANDIC ACID CALCIUM SALT {2:1)

en cuanto a la Republica de Colombia, tan totalmente como se describe en la
especificaciéon, y por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a la mencionada
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, de acuerdo con esta cesién.

En testimonio de lo anterior, firmamos en estas fechas y lugares:
Zheng Jane LI- Groton, Connecticut, Estados Unidos - 7 octubre/ 2003.
Josepthrancis Krzyzaniak. Groton, Connecticut, Estados Unidos. 7 octubre 2003.

En el reverso: Kheina Zuzan - 10/23/03 (ilegible)

Sello notarial: Autenticado ante Notario el 23 de octubre de 2003- Firmado por
Margaret Heard- Sello de Margaret Heard- Notario Publico del Distrito de
Columbia- Sus funciones vencen el 7- 14- 2006.

Es traduccidn completa con copia para confrontacién- Bogota, Nov. 10-2003

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficial

Inglés - Espadol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, a limited liability
company organized and existing under the laws of the State of Delaware, United Statesl of America whose
full post office address is 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, United States of America, |
(we) do hereby sell and assign to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, all my (our) right, title
and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in CRYSTALLINE FORMS OF
’R-(R*,R*)!-2(4-FLUOROPHENYL)-BETA, DELTA-DIHYDROXY-5-(1-METHYLETHYL)-3-PHENYL-
4-PHENYLAMINO)CARBONYL!-1H-PYRROLE-1-HEPTANOIC ACID CALCIUM SALT (2:1)
(ATORVASTATIN) so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the
specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said

patent to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

W Lfwifle TN 10 803 )(QQ)M,V_

Place, dat / aryg mgnan(re Stephén Robert BYRN /

Place, date and signature - David Andrew COATES

wWesr Laraverre, TN  usA Jet 4, 3002 % /W

Place, date and signature - Karen Sue GUSHURST

Place, date and signature - Henry Grant MORRISON II

West Lafmyete N USA, O 06, 2063 @(/J, 4&:

Place, date and signatlire - Aer1 PARK

Wut a(a/ zﬂc IV, UK ﬂf/%.oé/ 2003 ; ﬂd/wvﬁ

Place, date and signature - Petmka Ivanova VLAHOVA

-
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Place, date and signature - Zheng Jane LI

R yd

Place, date and signature - Joseph Francis KRZYZANIAK
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Notary Public, District of Columbia
My Commission Expires 07-14-2006
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CRYSTALLINE FORMS OF ‘R-(R*,R*)!-2-(4-FLUOROPHENYL)-BETA, DELTA-DIHYDROXY-5~ (1-
METHYLETHYL) - 3-PHENYL-4- ' PHENLYAMINO) CARBONYL! 1H- PYRROLE-1-HEPTANOIC ACID

CALCIUM SALT (2:1) (ATORVASTATIN)

5 FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel crystalline forms of atorvastatin
which is known by the chemical name [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorophenyl)-B,5-
dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-

1-heptanoic acid hemi calcium salt useful as pharmaceutical agents, to methods

[
. ’

10 for their production and isolation, to pharmaceutical compositions which include
these compounds and a pharmaceutically acceptable carrier, as well as methods of
using such compositions to treat subjects, including human subjects, suffering

from hyperlipidemia, hypercholesterolemia, osteoporosis, and Alzheimer’s

disease.

15 BACKGROUND OF THE INVENTION

The conversion of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) to
mevalonate is an early and rate-limiting step in the cholesterol biosynthetic
‘ pathway. This step is catalyzed by the enzyme HMG-CoA reductase. Statins inhibit
HMG-CoA reductase from catalyzing this conversion. As such, statins are

20 collectively potent lipid lowering agents.
Atorvastatin calcium, disclosed in United States Patent No. 5,273,995,

which is incorporated herein by reference, is currently sold as Lipitor® having the
chemical name [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorophenyl)-B,3-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-

‘ 3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl}-1H-pyrrole-1 -heptanoic acid calcium salt (2:1)
25 trihydrate and the formula

“
. - ., »

2o P e Y
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Atorvastatin calcium is a selective, competitive inhibitor of HMG-CoA reductase.
As such, atorvastatin calcium is a potent lipid lowering compound and is thus useful
as a hypolipidemic and/or hypocholesterolemic agent.

United States Patent Number 4,681,893, which is incorporated herein by
reference, discloses certain trans-6-[2-(3- or 4-carboxamido-substituted-pyrrol-
1-yDalkyl}-4-hydroxy-pyran-2-ones including rrans (#)-5-(4-fluorophenyl)-
2-(1-methylethyl)-N, 4-diphenyl-1 -[(2-tetrahydro-4-hydroxy-6-0x0-2H-pyran-
2-yDethyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide.

United States Patent Number 5,273,995, which is herein incorporated by
reference, discloses the enantiomer having the R form of the ring-opened acid of
trans-5-(4-fluorophenyl)-2-(1-methylethyl)-N, 4-diphenyl-1-{(2-tetrahydro-
4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide, ie, [R-(R*,R*)]-
2-(4-fluorophenyl)-B,8-dihydroxy-5-(1 -methylethyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)-
carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid which is atorvastatin.

United States Patent Numbers 5,003,080; 5,097,045; 5,103,024; 5,124,482;
5,149,837, 5,155,251; 5,216,174, 5,245,047 5,248,793; 5,280,126; 5,397,792;
5.342,952; 5,298,627, 5,446,054; 5,470,981; 5,489,690, 5,489,691; 5,510,488;
5,998,633; and 6,087,511, which are herein incorporated by reference, disclose
various processes and key intermediates for preparing amorphous atorvastatin.
Amorphous atorvastatin has unsuitable filtration and drying characteristics for

large-scale production and must be protected from heat, light, oxygen, and moisture.
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Crystalline forms of atorvastatin calcium are disclosed in United States
Patent Numbers 5,969,156 and 6,121,461 which are herein incorporated by
reference.

International Published Patent Application Number WO 01/36384
allegedly discloses a polymorphic form of atorvastatin calcium.

Stable oral formulations of atorvastatin calcium are disclosed in United
States Patent Numbers 5,686,104 and 6,126,971.

Atorvastatin is prepared as its calcium salt, ie, [R-(R*,R*)}-2-(4-
fluorophenyl)-,8-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-
[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid calcium salt (2:1). The
calcium salt is desirable since it enables atorvastatin to be conveniently
formulated in, for example, tablets, capsules, lozenges, powders, and the like for
oral administration. Additionally, there is a need to produce atorvastatin in a pure
and crystalline form to enable formulations to meet exacting pharmaceutical
requirements and specifications.

Furthermore, the process by which atorvastatin is produced needs to be
one which is amenable to large-scale production. Additionally, it is desirable that
the product should be in a form that is readily filterable and easily dried. Finally, it
is economically desirable that the product be stable for extended periods of time
without the need for specialized storage conditions.

We have now surprisingly and unexpectedly found novel crystalline forms
of atorvastatin. Thus, the present invention provides atorvastatin in new cryStalline
forms designated Forms V, VI, VII, VIII, IX, X, X1, XII, X111, XIV, XV, XVI,
XVII, XVIII, and XIX. The new crystalline forms of atorvastatin are purer, more

stable, or have advantageous manufacturing properties than the amorphous

product.

SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, the present invention is directed to crystalline Form V
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder

diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative intensities with a
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relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuKy

radiation:
26 Relative Intensity
(>10%)2
4.9 (broad) 9
6.0 15
7.0 100
8.0 (broad) 20
8.6 57
9.9 22
16.6 : 42
19.0 27
21.1 35

@ Relative intensity of 4.9 (broad) 26 is 9.

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline

Form V atorvastatin expressed in terms of the 20 values was measured on an Inel

(capillary) diffractometer:

20
5.0
6.1
7.5
8.4 (broad)
8.7 (broad)
9.9
16.7
19.0
21.2
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Further, the present invention is directed to crystalline Form V atorvastatin

and hydrates thereof characterized by the following solid-state 13C nuclear

magnetic resonance (ssNMR) spectrum wherein chemical shift is expressed in

parts per million:

Assignment Chemical Shift
Cl2or C25 185.7
Cl120r C25 176.8
Cl16 166.9

Aromatic Carbons 138.7
C2-C5, C13-C18, 136.3
C19-C24, C27-C32
133.0
128.4
122.0
117.0
116.3
C8,C10 68.0
Methylene Carbons 43.]
Cs, C7, C9, C11
C33 25.6
C34 19.9

Additionally, the present invention is directed to crystalline Form V

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following Raman spectrum

having peaks expressed in cm-1:
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3062
1652
1604
1528
1478
1440
1413
1397
1368
1158
1034
1001
825
245
224
130

In a preferred embodiment of the first aspect of the invention, crystalline

Form V atorvastatin is a trihydrate.

In a second aspect, the present invention is directed to crystalline Form VI
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder
diffraction pattern expressed in terms of the 20 and relative Intensities with a

relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuK,

radiation:
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20 Relative Intensity
(>10%)2
7.2 11
8.3 77
11.0 20
124 11
13.8 9
16.8 14
18.5 100
19.7 (broad) 22
< 209 14
25.0 (broad) 15

2 Relative intensity of 13.8 (broad) 26 is 9.

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline

Form VI atorvastatin expressed in terms of the 20 values was measured on an Inel

(capillary) diffractometer:

26
7.3
8.5
= 11.2
12.7
14.0
17.1 (broad)
18.7
19.9
21.1 (broad)
25.2 (broad)

Further, the present invention is directed to crystalline Form VI

5 atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following solid-state
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13C nuclear magnetic resonance spectrum wherein chemical shift is expressed in

parts per million:

Assignment Chemical Shift
Cl2or C25 176.5
Cl6or C12 or C25 1632
Cl6orCl12 or C25 163.1
Cl6 or C12 or C25 159.8
Aromatic Carbons 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

Methylene Carbons 43.3
C6,C7,C9,C11 36.9
31.9

C33,C34 25.9
C33,C34 2255

In a third aspect, the present invention is directed to crystalline Form VII
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder
diffraction pattern expressed in terms of the 20 and relative intensities with a

relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuKy

radiation;
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20

Relative Intensity

(>10%)

8.6
10.2
12.4 (broad)
12.8 (broad)
17.6
18.3 (broad)
193
22.2 (broad)
23.4 (broad)
23.8 (broad)
25.5 (broad)

76
70
12
15
20
43
100
14
23
26
16

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline

Form VII atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on an

Inel (capillary) diffractometer:

20

8.7

10.2
124
12.9
17.6
18.4
19.4
22.2
235
23.9

256
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Further, the present invention is directed to crystalline Form VII

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following solid-state

13C nuclear magnetic resonance spectrum wherein chemical shift is expressed in

parts per million:

Assignment Chemical Shift
Ci2or C25 186.5
Cl2or C25 183.3
Cl2 or C25 176.8
Cié6 166.5

159.2
Aromatic Carbons 137.6
C2-C5,-C13-C18, 1283
C19-C24, C27-C32

122.3

119.2
C8,C10 74.5
C8,C10 : 70.3
C8,C10 68.3
C8,Cl10 66.2
Methylene Carbons 43.5
Ce, C7, C9, Cl11 40.3
C33,C34 26.3
C33,C34 249
'C33, C34 20.2

Additionally, the present invention is directed to crystalline Form VII

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following Raman spectrum

having peaks expressed in cm-!:



WO 03/004470 PCTAB02/01796 /
S
-11- 7/
Raman Spectrum

3060

2927

1649

1603

1524

1476

1412

1397

1368

1159

1034
998
824
114

In a preferred embodiment of the third aspect of the invention, crystalline
Form VII atorvastatin is a sesquihydrate.

In a fourth aspect, the present invention is directed to crystalline Form VIII
atorvastatin and hydrates thereof characterized by thefollowing X-ray powder

diffraction pattern expressed in terms of the 20 and relative intensities with a

relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuKy

radiation:
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26 Relative Intensity
(>10%)3
7.5 61
9.2 29
10.0 16
12.1 10
12.8
13.8 4
15.1 13
16.7 (broad) 64
18.6 (broad) 100
20.3 (broad) 79
21.2 '24
21.9 30
224 19
25.8 33
26.5 20
27.4 (broad) 38
30.5 20

2 Relative intensity of 12.8 20 is 6 and
13.8 20 is 4.

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline
Form VIII atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on an

Inel (capillary) diffractometer:

7.5
9.3
10.1
12.2
12.8
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26

13.8
15.1

16.6-16.9
18.5-18.9
20.2-20.6

213
22.0
22.5
25.9
26.5

27.4 (broad)

30.6

PCT/1B02/01796

Further, the present invention is directed to crystalline Form VIII

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following solid-state

13C nuclear magnetic resonance spectrum wherein chemical shift is expressed in

parts per million:

Assignment Chemical Shift
Cl2 or C25 186.1
Ci2 or C25 179.5
Cié 167.9
Ci1é6 161.0
Aromatic Carbons 139.4
C2-Cs5, C13-C18, 132.9
C19-C24, C27-C32
128.7
124.7
121.8
116.6
C8,C10 67.0

b
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Assignment Chemical Shift
Methylene Carbons 433

Cé, C7,C9,C11

C33,C34 26.7
C33,C34 24.7
C33,C34 20.9
C33,C34 20.1

Additionally, the present invention is directed to crystalline Form VIII

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following Raman spectrum

having peaks expressed in cm-1:

Raman Spectrum
3065
2923
1658
1603
1531
1510
1481
1413

997
121

In a preferred embodiment of the fourth aspect of the invention, crystalline
Form VIII atorvastatin is a dihydrate.

In a fifth aspect, the present invention is directed to crystalline Form IX
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder

diffraction pattern expressed in terms of the 20 and relative intensities with a

relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuKy

radiation:
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20 Relative Intensity

(>10%)
8.8 50
9.4 (broad) 32
11.2-11.7 (broad) 26
16.7 59
17.5 (broad) 33
19.3 (broad) 55
21.4 (broad) 100
22.4 (broad) 33
23.2 (broad) 63
29.0 (broad) 15

PCT/1B02/01796
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Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline

Form IX atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on an Inel

(capillary) diffractometer:

26

9.0
94

10.0 - 10.5 (broad)
11.8 - 12.0 (broad)

16.9
17.5 (broad)
19.4 (broad)
21.6 (broad)
22.6 (broad)
23.2 (broad)
29.4 (broad)

In a sixth aspect, the present invention is directed to crystalline Form X

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder
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diffraction pattern expressed in terms of the 20 and relative intensities with a

relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuKg,

radiation:
20 Relative Intensity
(>10%)

4.7 35

5.2 24

5.8 11

6.9 13

7.9 53

9.2 56

9.5 50

10.3 (broad) 13
11.8 20

16.1 13
16.9 39
19.1 100

19.8 71
214 49
22.3 (broad) 36
23.7 (broad) 37
244 15
28.7 31

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline
Form X atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on an Inel

(capillary) diffractometer:
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26
4.7
52
5.8
6.9
7.9
9.2
9.6
10.2-10.4
11.9
16.2
16.9
19.1
19.9
21.5
22.3-22.6
23.7-24.0 (broad)
245
28.8

Further, the present invention is directed to crystalline Form X atorvastatin

and hydrates thereof characterized by the following solid-state 13¢C nuclear

magnetic resonance spectrum wherein chemical shift 1s expressed in parts per

million:
Assignment Chemical Shift
Cl2or C25 187.0
Cl12or C25 179.5
Cl6 165.5

Ci6 159.4
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Assignment Chemical Shift

Aromatic Carbons 137.9
C2-C5, C13-C18, 134.8
C19-C24, C27-C32 129.4
127.9

123.2

119.9

Cs8,C10 71.1
Methylene Carbons 43.7
Ce6,C7,C9, C11 40.9
C33 264
253

C34 203
183

PCT/1B02/01796

Additionally, the present invention is directed crystailine Form X

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following Raman spectrum

having peaks expressed in cm-!:

Raman Spectrum

3062
2911
1650
1603
1525
1478
1411
1369
1240
1158
1034

999
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Raman Spectrum
824
116

In a preferred embodiment of the sixth aspecf of the invention, crystalline
Form X atorvastatin is a trihydrate.

In a seventh aspect, the present invention is directed to crystalline Form X1
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder

diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative intensities with a

relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuK

radiation:
26 Relative Intensity
(>10%)

10.8 (broad) 58
12.0 12
13.5 11
16.5 52
17.6-18.0 (broad) 35
19.7 82
223 100
232 26
244 28
25.8 17
26.5 30
273 31
28.7 19
29.5 12
30.9 (broad) 17
32.8 (broad) 11
33.6 (broad) 15
36.0 (broad) 15

38.5 (broad) 14
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In an eighth aspect, the present invention is directed to crystalline
Form X1I atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray
powder diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative intensities

with a relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with

CuK radiation:

26 Relative Intensity
(>10%)3

54 11

7.7 24

8.0 25

8.6 42

8.9 25

9.9 36
10.4 (broad) 24
12.5 18
13.9 (broad) 9
16.2 10
17.8 70

19.4 100
20.8 51
21.7 13
22.4-22.6 (broad) 18
243 19
255 24
26.2 11
27.1 8

@ Relative intensity of 13.9 (broad) 20
is9and 27.1 20 is 8.

Additionally, the fojlowing X-ray powder diffraction pattern of crystalline
Form XII atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on an

Inel (capillary) diffractometer:
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26

54

7.7

8.1

8.6

8.9
10.0
10.5
12.6

14.0 (broad)
16.2
17.9
194
20.9
21.8
22.5 - 22.8 (broad)

244
25.6
26.4
272

Additionally, the present invention is directed crystalline Form XII

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following Raman spectrum

having peaks expressed in cm-1:

Raman Spectrum
3064
2973
2926
1652
1603
1527
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20
Raman Spectrum
1470
1410
1367
1240
1159
1034
1002
823

In a ninth aspect, the present invention is directed to crystalline Form X111
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder
diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative intensities with a

relative intensity of >10% measured on a Shimadzu diffractometer with CuKy

radiation:
; 20 Relative Intensity
>10%)

8.4 100

8.9 82
15.7 (broad) 45
16.4 (broad) 46
17.6 (broad) 57
18.1 (broad) 62
19.7 (broad) 58
20.8 (broad) 91
23.8 (broad 57

In a tenth aspect, the present invention is directed to crystalline Form XIV
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder

diffraction pattern expressed in terms of the 20 and relative intensities with a
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relative intensity of >10% measured on a Bruker D5000 diffractometer with

CuKy radiation:
20 Relative Intensity
(>10%)

54 41

6.7 31

7.7 100

8.1 35

9.0 65

16.5 (broad) 15

17.6 (broad) 17

18.0 — 18.7 (broad) 21

19.5 (broad) 18

In an eleventh aspect, the present invention is directed to crystalline
Form XV atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray
powder diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative intensities

with a relative intensity of >10% measured on a Bruker D5000 diffractometer

with CuK radiation:

26 Relative Intensity

(>10%)

5.7 26

6.1 21

6.8 18

7.5 -39

8.1 39

8.5 42

9.5 33

10.5 (broad) 18

19.1 - 19.6 (broad) 32
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In a twelfth aspect, the present invention is directed to crystalline
Form XVI atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray
powder diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative intensities

with a relative intensity of >10% measured on a Bruker D5000 diffractometer

with CuK, radiation:

20 Relative Intensity
(>10%)
5.2 37
6.4 34
7.5 100
8.7 79
10.5 (broad) 19
12.0 (broad) 10
12.7 (broad) 17
16.7 26
18.3 (broad) 27
19.5 23
20.1 - 20.4 (broad) 37
21.2 - 21.9 (broad) 32
22.9 - 23.3 (broad) 38
24.4 - 25.0 (broad) 35

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline

Form XVI atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on a

Shimadzu diffractometer with CuK, radiation:

20

7.6
8.8
10.2
12.5
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28
16.8
18.2
19.3
20.5
23.0
24.8

In addition, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline
Form XVI atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on an

Inel (capillary) diffractometer:

20
5.1
6.2
73
8.7
10.2 (broad)
12.0 (broad)
12.7 (broad)
16.7
18.0 (broad)
19.5 (broad)
20.0 - 20.5 (broad)
21.5 - 21.6 (broad)
22.9 - 23.3 (broad)
24.0 — 25.0 (broad)

In a thirteenth aspect, the present invention is directed to crystalline
Form XVII atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray

powder diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative intensities
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with a relative intensity of >10% measured on a Bruker D5000 diffractometer
with CuK, radiation:

26 Relative Intensity

(>10%)

5.0 27
6.1 33
7.3 100
7.9 30
85 29
9.1 22
10.0 45
12.1 (broad) 24
14.8 17
16.0 - 16.5 (broad) 20
17.5 (broad) 28
19.0 (broad) 46
19.5 - 65
20.2 (broad) 47
213 64
21.6 55
22.0 45

In a fourteenth aspect, the present invention is directed to crystalline
Form XVIII atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following
X-ray powder diffraction pattern expressed in terms of the 26 and relative

intensities with a relative intensity of >10% measured on a Bruker D5000

diffractometer with CuKy radiation:
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26 Relative Intensity
(>10%)
8.0 100
9.2 (broad) 52
9.7 (broad) 40
12.1 24
16.6 (broad) 48
18.5 67

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline

Form XVIII atorvastatin expressed in terms of the 26 values was measured on a

Shimadzu diffractometer with CuK radiation:

20

7.7
9.3
9.9
12.2
16.8
18.5

In addition, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline

Form XVIII atorvastatin expressed in terms of the 20 values was measured on an

Inel (capillary) diffractometer:

20

7.9
9.2 (broad)
9.8 (broad)
12.2 (broad)
16.7 (broad)
18.5
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In a fifteenth aspect, the present invention is directed to crystalline
Form XIX atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray
powder diffraction pattern expressed in terms of the 20 and relative intensities

with a relative intensity of >10% measured on a Bruker D5000 diffractometer

with CuK, radiation:
20 Relative Intensity
(>10%)

5.2 32

6.3 28

7.0 100

8.6 74

10.5 34

11.6 (broad) 26

12.7 (broad) 35

14.0 15

16.7 (broad) 30

18.9 86

20.8 94

23.6 (broad) v 38

25.5 (broad) 32

As inhibitors of HMG-CoA reductase, the novel crystalline forms of
atorvastatin are useful hypolipidemic and hypocholesterolemic agents as well as
agents in the treatment of osteoporosis and Alzheimer’s disease.

A still further embodiment of the present invention is a pharmaceutical
composition for administering an effective amount of crystalline Form V,

Form VI, Form VII, Form VIII, Form IX, Form X. Form XI, Form XII,

Form XIII, Form XIV, Form XV, Form XVI, Form XVII, Form XVIII, or
Form XIX atorvastatin in unit dosage form in the treatment methods mentioned
above. Finally, the present invention is directed to methods for production of

Form V, Form VI, Form VII, Form VIII, Form IX, Form X, Form X1, Form X1I,
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Form X111, Form XIV, Form XV, Form XVI, Form XVII, Form XVIII, or

Form XIX atorvastatin.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

The invention is further described by the following nonlimiting examples

which refer to the accompanying Figures 1 to 35, short particulars of which are

given below.

Figure 1
Diffractogram of Form V atorvastatin carried out on Shimadzu XRD-6000

diffractometer.
Figure 2

Diffractogram of Form VI atorvastatin carried out on Shimadzu
XRD-6000 diffractometer.
Figure 3

Diffractogram of Form VII atorvastatin carried out on Shimadzu
XRD-6000 diffractometer.
Figure 4

Diffractogram of Form VIII atorvastatin carried out on Shimadzu
XRD-6000 diffractometer.
Figure 5

Diffractogram of Form IX atorvastatin carried out on Shimadzu
XRD-6000 diffractometer.
Figure 6 '
Diffractogram of Form X atorvastatin carried out on Shimadzu XRD-6000
diffractometer.
Figure 7

Diffractogram of Form XI atorvastatin carried out on Shimadzu

XRD-6000 diffractometer.
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Figure 8
Diffractogram of Form XII atorvastatin carried out on Shimadzu

XRD-6000 diffractometer.

Figure 9
Diffractogram of Form XIII atorvastatin carried out on Shimadzu

XRD-6000 diffractometer.
Figure 10

Diffractogram of Form XIV atorvastatin carried out on Bruker D 5000
diffractometer.
Figure 11

Diffractogram of Form XV atorvastatin carried out on Bruker D 5000
diffractometer.
Figure 12

Diffractogram of Form X VI atorvastatin carried out on Bruker D 5000

diffractometer.

Figure 13
Diffractogram of Form XV1I atorvastatin carried out on Bruker D 5000

diffractometer.

Figure 14
Diffractogram of Form XVIII atorvastatin carried out on Bruker D 5000

diffractometer.

Figure 15

Diffractogram of Form XIX atorvastatin carried out on Bruker D 5000

diffractometer.

Figure 16
Diffractogram of Form V atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.
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Figure 17

Diffractogram of Form VI atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 18
Diffractogram of Form VII atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 19
Diffractogram of Form VIII atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 20
Diffractogram of Form IX atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 21
Diffractogram of Form X atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 22
Diffractogram of Form XII atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 23
Diffractogram of Form X VI atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 24
Diffractogram of Form XVIII atorvastatin carried out on Inel XRG-3000

diffractometer.

Figure 25
Solid-state !3C nuclear magnetic resonance spectrum with spinning side

bands identified by an asterisk of Form V atorvastatin.

PCT/IB02/01796 //Z S
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Figure 26
Solid-state 13C nuclear magnetic resonance spectrum with spinning side

bands identified by an asterisk of Form VI atorvastatin.

Figure 27

5 Solid-state 13C nuclear magnetic resonance spectrum with spinning side

bands identified by an asterisk of Form VII atorvastatin.
Figure 28
Solid-state 13C nuclear magnetic resonance spectrum with spinning side

bands identified by an asterisk of Form VIII atorvastatin.

10 Figure 29
Solid-state 13C nuclear magnetic resonance spectrum of Form X

atorvastatin.

Figure 30
Raman spectrum of Form V.

15 Figure3l
Raman spectrum of Form VI.

Figure 32- _
Raman spectrum of Form VII.

Figure 33
20 , Raman spectrum of Form VIIIL.

Figure 34
Raman spectrum of Form X.

Raman spectrum of Form XII.

25 DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Crystalline Form V, Form VI, Form VII, Form VIII, Form IX, Form X,
Form X1, Form X11, Form XIII, Form XIV, Form XV, Form XVI, Form XVII,



10

15

25

WO (13/004470 PCT/IB02/01796

-33-
Form XVIII, and Form XIX atorvastatin may be characterized by their X-ray
powder diffraction patterns, by their solid state nuclear magnetic resonance

spectra (NMR), and/or their Raman spectra.

X-RAY POWDER DIFFRACTION

Forms V. VI, VII, VIIL IX, X. XI, XII. XJII. XIV. XV, XVI. XVII, XVIII. and
XIX

——

Forms V, V1, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIII,
or XIX atorvastatin were characterized by their X-ray powder diffraction pattern.
Thus, the X-ray diffraction patterns of Forms V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, or
Form X111 atorvastatin were carried out on a Shimadzu XRD-6000 X-ray powder
diffractometer using CuK, radiation. The instrument is equipped with a fine-
focus X-ray tube. The tube voltage and amperage were set at 40 kV and 40 mA,
respectively. The divergence and scattering slits were set at 1°, and the receiving
slit was set at 0.15 mm. Diffracted radiation was detected by a Nal scintillation
detector. A theta-two theta continuous scan at 3°/min (0.4 sec/0.02° step) from 2.5
to 40 °26 was used. A silicon standard was analyzed each day to check the
instrument alignment. The X-ray diffraction patterns of Forms XIV, XV, XVI,

X V11, XVIII, and XIX were carriéd out on a Bruker D5000 diffractometer using
copper radiation, fixed slits (1.0, 1.0, 0.6 mm), and a Kevex solid state detector.
Data was collected from 3.0 to 40.0 degrees in 20 using a step size of 0.04 degrees
and a step time of 1.0 seconds. It should be noted that Bruker Instruments
purchased Siemans; thus, a Bruker D 5000 instrument is essentially the same as a

Siemans D 5000.

The X-ray diffraction patterns of Forms V, VI,VVII, VI IX, X, XII, XVI,
and XVIII were also carried out on an Inel diffractometer. X-ray diffraction
analyses were carried out on an Inel XRG-3000 diffractometer, equipped with a
Curved Position Sensitive (CPS) detector with a 26 range of 120 degrees. Real

time data were collected using CuK, radiation starting at approximately 4 °20 at a

resolution of 0.03 °26. The tube voltage and amperage were set to 40 kV and
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30 mA, respectively. Samples were prepared for analysis by packing them into
thin-walled glass capillaries. Each capillary was mounted onto a goniometer head
that is motorized to permit spinning of the capillary during data acquisition.
Instrument calibration was performed daily using a silicon reference standard. The
Inel diffractograms for the available forms are shown in the figures without
baseline subtraction. Calculating the intensities from these diffractograms is
within the skill of the art and involves using baseline subtraction to account for

background scattering (e.g., scattering from the capillary).

To perform an X-ray powder diffraction measurement on a Shimadzu or
Bruker instrument like the ones used for measurements reported herein, the
sample is typically placed into a holder which has a cavity. The sample powder is
pressed by a glass slide or equivalent to ensure a random surface and proper
sample height. The sample holder is then placed into the instrument (Shimadzu or
Bruker). The source of the X-ray beam is positioned over the sample, initially at a
small angle relative to the pl.anc of the holder. and moved through an arc that
continuously increases the angle between the incident beam and the plane of the
holder. Measurement differences associated with such X-ray powder analyses
result from a variety of factors including: (a) errors in sample preparation (e.g.,
sample height), (b) instrument errors (e.g., flat sample errors), (c) calibration
errors, (d) operator errors (including those errors present when determining the
peak locations), and (e) preferred orientation. Calibration errors and sample height
errors often result in a shift of all the peaks in the same direction and by the same
amount. Small differences in sample height on a flat holder lead to large
displacements in XRPD peak positions. A systematic study showed that, using a
Shimadzu XRD-6000 in the typical Bragg-Brentano configuration, sample height
differences of 1 mm led to peak shifts as high as 1 °28 (Chen, et al.,
J. Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2001;26:63). These shifts can be
identified from the X-ray diffractogram and can be eliminated by compensating
for the shift (applying a systematic correction factor to all peak position values) or
recalibrating the instrument. In contrast, the Inel instrument used herein places the
sample in a capillary which is positioned at the center of the instrument. This

minimizes sample height errors (a) and preferred orientation (e). Since, when
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using capillaries, the sample height is not established manually, the peak locations
from the Inel measurements are typically more accurate than those from the
Shimadzu or the Bruker instrument. As mentioned above, it is possible to rectify
measurements from the various machines by applying a systematic correction
factor to bring the peak positions into agreement. In general, this correction factor
will bring the peak positions from the Shimadzu and Bruker into agreement with
the Inel and will be in the range of 0 to 0.2 °26.

Table 1 lists the 28 and relative intensities of all lines in the sample with a

relative intensity of >10% for crystalline Forms V-XIX atorvastatin. The numbers

listed in this table are rounded numbers.
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Because only 19 crystalline forms of atorvastatin are known, each form
can be identified and distinguished from the other crystalline forms by either a
combination of lines or a pattern that is different from the X-ray powder

diffraction of the other forms.
For example, Table 2 lists combination of 20 peaks for Forms V to XIX

atorvastatin, i.e., a set of X-ray diffraction lines that are unique to each form.
Forms I to IV atorvastatin disclosed in United States Patent Numbers 5,969,156

and 6,121,461 are included for comparison.
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SOLID STATE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE (NMR)
Methodology

10

Solid-state 13C NMR spectra were obtained at 270 or 360 MHz Tecmag
instruments. High-power proton decoupling and cross-polarization with magic-
angle spinning at approximately 4.7 and 4.2 kHz or 4.6 and 4.0 kHz were used for
68 MHz (13C frequency) data acquisition, 4.9 and 4.4 kHz were used for 91 MHz
(3¢ frequency) data acquisition. The magic angle was adjusted using the Br
signal of KBr by detecting the side bands. A sample was packed into a 7 mm Doty
rotor and used for each experiment. The chemical shifts were referenced
externally to adamantine except for Form X where the chemical shifts are
arbitrary.

Table 3 shéws the solid-state NMR spectrum for crystalline Forms V, VI,
VII, VIII, and X atorvastatin.

ca 2t
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Table 3. Chemical Shifts for Forms V, V1, VII, VIII, and X Atorvastatin
Chemical Shift
\Y 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
159.8 159.2 159.4
138.7 136.8 137.6 139.4 137.9
136.3 132.9 134.8
133.0
129.4
128.4 127.8 128.3 128.7 127.9
124.7 1232
122.0 1223 1223
121.8
118.8 119.2 119.9
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
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Table 3. Chemical Shifts for Forms V, VI, VII, VIII and X Atorvastatin (cont)
Chemical Shift
\% Vi Vil VIl X

25.6 25.9 26.3 26.7 26.4
249 247 253
225 20.2 20.9 20.3

19.9 20.1
18.3

Forms V, VI, VII, VIII, and X: Relative peak intensity over 20 are shown here
(4.5, 4.6,4.7, or 4.9 kHz CPMAS). Spectra were obtained using two different

magic-angle spinning rates to determine spinning sidebands.

Form X: Relative peak intensity over 20 are shown here (5.0 kHz CPMAS).

Table 4 shows unique solid-state NMR peaks for Forms V, VI, VII, VIII

and X atorvastatin, ie, peaks within 1.0 ppm. Forms I to IV atorvastatin are

included for comparison.

7y
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RAMAN SPECTROSCOPY
Methodolo

The Raman spectrum was obtained on a Raman accessory interfaced to a
Nicolet Magna 860 Fourier transform infrared spectrometer. The accessory
utilizes an excitation wavelength of 1064 nm and approximately 0.45 W of
neodymium-doped yttrium aluminum gamet (Nd:YAG) laser power. The
spectrum represents 64 or 128 co-added scans acquired at 4 cm-1 resolution. The
sample was prepared for analysis by placing a portion into a 5-mm diameter glass
tube and positioning this tube in the spectrometer. The spectrometer was
calibrated (wavelength) with sulfur and cyclohexane at the time of use.

Table 5 shows the Raman spectra for Forms V, VI, VII, VIII, X, and XII

atorvastatin.

137>

-
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Table 5.  Raman Peak Listing for Forms V, VI, VII, VIII, X and XII
Atorvastatin
Form V Form VI Form VII Form VIIIT FormX Form XII
3062 3058 3060 3065 3062 3064
2973
2935 2927 2623 2911 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
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

Relative peak intensity over 20 are shown.

Table 6 lists unique Raman peaks for Forms V, VI, VII, VIII, X, and XII

atorvastatin, ie, only one other form has a peak with +4 cm-1. In the case of

Forms VI and X, it is a unique combination of peaks. Forms I to IV atorvastatin

are included for comparison.
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Crystalline Forms V to XIX atorvastatin of the present invention may exist
in anhydrous forms as well as hydrated and solvated forms. In general, the
hydrated forms are equivalent to unhydrated forms and are intended to be
encompassed within the scope of the present invention. Crystalline Form XIV
contains about 6 mol of water. Preferably, Form XIV contains 6 mol of water.
Crystalline Forms V, X, and XV atorvastatin contain about 3 mol of water.
Preferably, Forms V, X, and XV atorvastatin contain 3 mol of water.

Crystalline Form VII contains about 1.5 mol of water. Preferably,

Form VII atorvastatin contains 1.5 mol of water. Crystalline Form VIII contains
about 2 mol of water. Preferably. Form VIII atorvastatin contains 2 mol of water.

Crystalline Forms XVI-XIX may exist as a solvate.

Crystalline forms of atorvastatin of the present invention, regardless of the
extent of hydration and/or solvation having equivalent x-ray powder
diffractograms, ssNMR, or Raman spectra are within the scope of the present
invention.

Crystalline forms, in general, can have advantageous properties. A
polymorph, solvate, or hydrate is defined by its crystal structure and properties.
The crystal structure can be obtained from X-ray data or approximated from other
data. The properties are determined by testing. The chemical formula and
chemical structure does not describe or suggest the crystal structure of any
particular polymorphic or crystalline hydrate form. One cannot ascertain any
particular crystalline form from the chemical formula, nor does the chemical
formula tell one how to identify any particular crystalline solid form or describe
its properties. Whereas a chemical compound can exist in three states—solid,
solution, and gas-crystalline solid forms exist only in the solid state. Once a
chemical compound is dissolved or melted, the crystalline solid form is destroyed
and no longer exists (Wells J.1., Aulton M.E. Pharmaceutics. The ‘Science of
Dosage Form Design. Reformulation, Aulton M.E. ed., Churchill Livingstone,
1988;13:237).

The new crystalline forms of atorvastatin described herein have
advantageous properties. Form VII has good chemical stability, which is
comparable to Form I (disclosed in United States Patent Number 5,969,156).



10

15

20

25

30

WO 03/004470 PCT/1B02/01796 /3 /

-49-
Since noncrystalline forms of atorvastatin are not chemically stable, this is a
significant advantage, which would translate into enhanced shelf life and longer
expiration dating. Form VII can be prepared from acetone/water, whereas Form 1
is prepared from the more toxic methanol/water system. Form VII is the
sesquihydrate and contains less water, meaning that a unit weight of Form VII
contains more atorvastatin molecules, meaning it is of higher potency.

The ability of a material to form good tablets at commercial scale depends
upon a variety of drug physical properties, such as the Tableting Indices described
in Hiestand H. and Smith D., Indices of Tableting Performance, Powder
Technology, 1984;38:145;159. These indices may be used to identify forms of
atorvastatin calcium which have superior tableting performance. One such index
is the Brittle Fracture Index (BFI), \;vhich reflects brittleness, and ranges from 0
(good - low brittleness) to 1 (poor - high brittleness). For example, Form VII has a
BFI value 0.09, while Form I has a BFI value 0.81. Thus, Form VII is less brittle
than Form 1. This lower brittleness indicates greater ease of manufacture of
tablets.+

Form VIII also has less water than Form I (dihydrate vs trihydrate) and
thus a gram of Form VIII contains more atorvastatin molecules.

Form X is advantageous in that it can be prepared from the less toxic
isopropanol (IPA):water system, thus avoiding the more toxic methanol:water
system.

Form XII has the highest melting point (210.6). Since high melting point
correlates with stability at high temperature, this means this form is most stable at
temperatures near the melting point. High melting forms can be advantageous
when process methods involving high temperatures are used. Form XII is also
prepared from the less toxic tetrahydrofuran (THF) water system.

Form X1V is prepared using the less toxic THF/water system.

The present invention provides a process for the preparation of crystalline
Forms V to XIX atorvastatin which compnses crystallizing atorvastatin from a

solution in solvents under conditions which yield crystalline Forms V to XIX

atorvastatin.
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The precise conditions under which crystalline Forms V to XIX
atorvastatin are formed may be empirically determined, and it is only possible to
give a number of methods which have been found to be suitable in practice.

The compounds of the present invention can be prepared and administered
in a wide variety of oral and parenteral dosage forms. Thus, the compounds of the
present invention can be administered by injection, that is, intravenously,
intramuscularly, intracutaneously, subcutaneously, intraduodenally, or
intraperitoneally. Also, the compounds of the present invention can be
administered by inhalation, for example, intranasally. Additionally, the
compounds of the present invention can be administered transdermally. It will be
obvious to those skilled in the art that the following dosage forms may comprise
as the active component, either compounds or a corresponding pharmaceutically
acceptable salt of a compound of the present invention.

For preparing pharmaceutical compositions from the compounds of the
present invention, pharmaceutically acceptable carriers can be either solid or
liquid. Solid form preparations include powders, tablets, pills, capsules, cachets,
suppositories, and dispersible granules. A solid carrier can be one or more
substances which may also act as diluents, flavoring agents, solubilizers,
lubricants, suspending agents, binders, preservatives, tablet disintegrating agents,
or an encapsulating material.

In powders, the carrier is a finely divided solid which is in a mixture with
the finely divided active component.

In tablets, the active component is mixed with the carrier having the
necessary binding properties in suitable proportions and compacted in the shape
and size desired.

The powders and tablets preferably contain from two or ten to about
seventy percent of the active compound. Suitable carriers are magnesium
carbonate, magnesium stearate, talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin,
tragacanth, methylcellulose, sodium carboxymethvlcellulose, a low melting wax,
cocoa butter, and the like. The term "preparation” is intended to include the
formulation of the active compound with encapsulating material as a carrier

providing a capsule in which the active component, with or without other carriers,
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is surrounded by a carrier, which is thus in association with it. Similarly, cachets
and lozenges are included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and lozenges
can be used as solid dosage forms suitable for oral administration.

For preparing suppositories, a low melting wax, such as a mixture of fatty
acid glycerides or cocoa butter, is first melted and the active component is
dispersed homogeneously therein, as by stirring. The molten homogenous mixture
is then poured into convenient sized molds, allowed to cool, and thereby to
solidify.

Liquid form preparations include solutions, suspensions, retention enemas,
and emulsions, for example water or water propylene glycol solutions. For
parenteral injection, liquid preparations can be formulated in solution in aqueous
polyethylene glycol solution.

Aqueous solutions suitable for oral use can be prepared by dissolving the
active component in water and adding suitable colorants, flavors, stabilizing, and
thickening agents as desired.

Aqueous suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the
finely divided active component in water with viscous material, such as natural or
synthetic gums, resins, methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, and
other well-known suspending agents.

Also included are solid form preparations which are intended to be
converted, shortly before use, to liquid form preparations for oral administration.
Such liquid forms include solutions, suspensions, and emulsions. These
preparations may contain, in addition to the active component, colorants, flavors,
stabilizers, buffers, artificial and natural sweeteners, dispersants, thickeners,
solubilizing agents, and the like.

The pharmaceutical preparation is preferably in unit dosage form. In such
form, the preparation is subdivided into unit doses containing appropriate
quantities of the active component. The unit dosage form can be 2 packaged
preparation, the package containing discrete quantities of preparation, such as
packeted tablets, capsules, and powders in vials or ampoules. Also, the unit

dosage form can be a capsule, tablet, cachet, or lozenge itself, or it can be the

appropriate number of any of these in packaged form.
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The quantity of active component in a unit dose preparation may be varied
or adjusted from 0.5 mg to 100 mg, preferably 2.5 mg to 80 mg according to the
particular application and the potency of the active component. The composition
can, if desired, also contain other compatible therapeutic agents.

In therapeutic use as hypolipidemic and/or hypocholesterolemic agents and
agents to treat osteoporosis and Alzheimer’s disease, the crystalline Forms V 10
XIX atorvastatin utilized in the pharmaceutical method of this invention are
administered at the initial dosage of about 2.5 mg to about 80 mg daily. A daily
dose range of about 2.5 mg to about 20 mg is preferred. The dosages, however,
may be varied depending upon the requirements of the patient, the severity of the
condition being treated, and the compound being employed. Determination of the
proper dosage for a particular situation is within the skill of the art. Generally,
treatment is initiated with smaller dosages which are less than the optimum dose
of the combound. Thereafter, the dosage is increased by small increments until the
optimum effect under the circumstance is reached. For convenience, the total daily
dosage may be divided and administered in portions during the day if desired.

The following nonlimiting examples illustrate the inventors' preferred

methods for preparing the compounds of the invention.

EXAMPLE 1
[R-(R*,R*)}-2-(4-Fluorophenyl)-B,5-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-
[(phenylamino)carbonyl}-1H-pyrrole-1-heptanoic acid hemi calcium salt

(Forms V-XIX atorvastatin)

Form V Atorvastatin

Method A
Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995)

was slurried in a mixture of acetonitrile/water (9:1) to afford crystalline Form V

atorvastatin.
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Method B
Crystalline Form I atorvastatin calcium (United States Patent Number
5,969.156) was slurried in a mixture of acetonitrile/water (9:1) at 60°C ovemight,

filtered, and air dried to afford crystalline Form V atorvastatin.

Method C
Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995)

was stressed under vapors of acetonitrile/water (9:1) to afford crystalline Form V

atorvastatin.

Method D
Acetonitrile was added to a solution of amorphous atorvastatin calcium

(United States Patent Number 5,273,995) in tetrahydrofuran/water (9:1) and

cooled to afford crystalline Form V atorvastatin.

Method E
Acetonitrile was added to a solution of amorphous atorvastatin calcium

(United States Patent Number 5,273,995) in dimethylformamide/water and fast

evaporation affords crystalline Form V atorvastatin.

Method F
Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995)

diffused in a vapor of acetonitrile/water (9:1) to afford crystalline Form V
atorvastatin.

Crystalline Form V atorvastatin, mp 171.4°C, trihydrate

Karl Fischer 4.88% (3 mol of water).

Form VI Atorvastatin

Method A
Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995)

was placed into a vapor jar containing dimethylformamide/water (9:1) for 20 days

to afford crystalline Form VI atorvastatin.

PCT/1B02/01796 /
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Method B
Fast evaporation of a dimethylformamide/water solution of amorphous
atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995) afforded crystalline

Form VI atorvastatin.

Method C
Fast evaporation of a dimethylformamide/water (saturated) solution of

amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995) seeded

with crystalline Form V1 afforded crystalline Form VI atorvastatin.

* Crystalline Form VI atorvastatin, mp 145.9°C.

Form VII Atorvastatin

Method A
A solution of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent

Number 5,273,995) in acetone/water (1:1) (5.8 mg/mL) was stirred overnight. A
solid formed which was filtered to afford crystalline Form VII atorvastatin.

Method B
A solution of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent

Number 5,273,995) in acetone/water (1:1) was evaporated at 50°C to afford

crystalline Form VII atorvastatin.

Method C
A saturated solution of amorphous atorvastatin calcium (United States

Patent Number 5,273,995) in acetone/water (1:1) was seeded with crystalline

Form VII atorvastatin to afford crystalline Form VII atorvastatin.

Method D
Fast evaporation of a saturated solution of amorphous atorvastatin calcium

" (United States Patent Number 5,273,995) in acetone/water (1:1) was seeded with

crystalline Form VII to afford crystalline Form VII atorvastatin.

Crystalline Form VII atorvastatin, mp 195.9°C, 1.5 hydrate
Karl] Fischer 2.34% (1.5 mol of water).
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Form VIII Atorvastatin

Method A
A solution of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent

Number 5,273,995) in dimethylformamide/water (saturated) (9:1), was seeded
with crystalline Form VII and evaporated to afford crystalline Form VIII

atorvastatin.
Method B

Fast evaporation of a solution of amorphous atorvastatin calcium (United
States Patent Number 5,273,995) in dimethylformamide/water (9:1) affords

crystalline Form VIII atorvastatin.

Crystalline Form VIII atorvastatin, mp 151°C, dihydrate
Karl Fischer 2.98% (2 mol of water).

Form IX Atorvastatin

Method A
A solution of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent

Numbef 5,273,995) in acetone/water (6:4) (3.4 mg/mL) was evaporated on a

rotary evaporator to afford crystalline Form IX atorvastatin.

Method B
A solution of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent

Number 5,273,995) in acetone/water (6:4) was filtered, seeded with crystalline

Form IX evaporated on a rotary evaporator to afford crystalline Form IX

atorvastatin.
Method C

A solution of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent
Number 5,273,995) in acetone/water (6:4) was stirred for 0.5 hours, filtered,
evaporated on rotary evaporator to concentrate the solution, and dried in a vacuum

oven to afford crystalline Form IX atorvastatin.
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Form X Atorvastatin

Method A
A slurry of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number

5,273,995) in isopropanol/water (9:1) was stirred for a few days. filtered, and air

dried to afford crystalline Form X atorvastatin.

Method B
A slurry of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number

5,273,995) in isopropanol/water (9:1) was stirred for 5 days, filtered, and air dried

to afford crystalline Form X atorvastatin.

Method C
A saturated solution of amorphous atorvastatin calcium (United States

Patent Number 5,273,995) in isopropanol/water (9:1) was stirred for 2 days,

filtered, and air dried to afford crystalline Form X atorvastatin.

Crystalline Form X atorvastatin, mp 180.1°C, trihydrate
Karl Fischer 5.5% (3.5 mol of water).

Form XI Atorvastatin
A solution of amorphous atorvastatin calcium (United States Patent
Number 5,273,995) in acetonitrile/water (9:1) was filtered and allowed to

evaporate slowly to afford crystalline Form X1 atorvastatin.

Form XII Atorvastatin

Crystalline Form I atorvastatin calcium (United States Patent Number
5,969,156) was slurried in tetrahydrofuran/water (2:8) at 90°C for 5 days, filtered,
and air dried to afford crystalline Form XII atorvastatin.

Crystalline Form XII atorvastatin, mp 210.6°C.

Form XIII Atorvastatin

Crystalline Form I atorvastatin calcium (United States Patent Number
5,969,156) was added to 10 mL 2:8 water:methanol to leave a layer of solid on the
bottom of a vial. The slurry was heated to about 70°C for § days. The supernatant

was removed, and the solid air dried to afford crystalline Form XIII atorvastatin.
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Form XIV Atorvastatin

Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995),
1 g, was slurried for 3 weeks in 45 mL of isopropyl alcohol/5 mL of water (9:1) at
ambient temperature. The mixture was filtered to afford crystalline Form XIV
atorvastatin after drying at ambient temperature.

Differential scanning calorimetry (DSC) indicates a low desolvation event
at about 60°C (peak) followed by a melt at about 150°C. Combustion analysis
indicates that the compound is a hexahydrate. Thermographic infrared
spectroscopy (TG-1R) shows the compound contains water. Karl Fischer shows

the compound contains 5.8% water.

Form XV Atorvastatin
Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995),

1 g, was slurried for 3 weeks in 45 mL acetonitrile/5 mL of water (9:1) at ambient
temperature. The mixture was filtered to afford crystalline Form XV atorvastatin
after drying at ambient temperature. DSC indicates a low desolvation event at
about 78°C (peak) followed by a melt at about 165°C. Combustion analysis
indicates that the compound is a trihydrate. TG-1R shows the compound contains

water.

Form XVI Atorvastatin
Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995),

1 g, was slurried for about 1 day in 9:1 acetonitrile/water at room temperature.

The mixture was filtered to afford crystalline Form XVI atorvastatin after drying
at ambient temperature. DSC indicates a broad endotherm at peak temperature of
72°C and an endotherm with onset temperature of 164°C. The weight loss profile
by thermographic analysis (TGA) indicates a total weight loss of about 7% at
30°C to 160°C. Combustion analysis indicates that TGA and Karl Fischer analysis

shows 7.1% water) indicates the compound is a tetrahydrate/acetonitrile solvate.
y

Form XVII Atorvastatin
Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995),

0.5 g, was slurried for about 2 days in 5 mL of 9:1 dimethylformamide

(DMF)/water containing 25 mL of acetonitrile at room temperature. The mixture
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was filtered to afford crystalline Form XVII atorvastatin after drying at ambient

temperature. DSC showed multiple broad endotherms indicating the compound

was a solvate.

Form XVIII Atorvastatin

Crystalline Form XVI atorvastatin, 0.5 g, was dried for about 1 day at
room temperature to afford crystalline Form XVIII atorvastatin. DSC showed a
broad endotherm at low temperature indicating the compound was a solvate. Karl

Fischer analysis showed the compound contained 4.4% water.

Form XIX Atorvastatin

Amorphous atorvastatin calcium (United States Patent Number 5,273,995),
0.4 g, was slurried for about 7 days in 4 mL methyl ethyl ketone at room
temperature. The mixture was filtered to afford crystalline Form XIX atorvastatin
after drying at ambient temperature. DSC indicated a low desolvation event at
about 50°C (peak) followed by a melt at about 125°C. TGA analysis indicates that

the compound is a solvate that desolvates at low temperature.
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CLAIMS

What is claimed is:

1. A crystalline Form V atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 20 values measured using

CuK radiation: 4.9 (broad), 6.0, 7.0, 8.0 (broad), 8.6, 9.9, 16.6, 19.0, and
21.1.

2. A crystalline Form V1 atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 20 values measured using

CuK, radiation: 7.2, 8.3,11.0, 12.4, 13.8, 16.8, 18.5, 19.7 (broad), 20.9,
and 25.0.

3. A crystalline Form VII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 20 values measured using
CuK, radiation: 8.6, 10.2, 12.4 (broad), 12.8 (broad), 17.6, 18.3 (broad),
19.3,22.2 (broad), 23.4 (broad), 23.8 (broad), and 25.5 (broad).

4. A crystalline Form VIII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using
CuK, radiation: 7.5, 9.2, 10.0, 12.1, 12.8, 13.8, 15.1, 16.7 (broad), 18.6
(broad), 20.3 (broad), 21.2, 21.9, 22.4, 25.8, 26.5, 27.4 (broad), and 30.5.

5. A crystalline Form IX atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using
CuKg radiation: 8.8, 9.4 (broad), 11.2-11.7 (broad), 16.7, 17.5 (broad),
19.3 (broad), 21.4 (broad), 22.4 (broad), 23.2 (broad), and 29.0 (broad).

6. A crystalline Form X atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray

powder diffraction containing the following 26 values measured using

Y

=
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CuK radiation: 4.7, 5.2, 5.8,6.9, 7.9, 9.2, 9.5, 10.3 (broad), 11.8, 16.1,
16.9, 19.1, 19.8, 21.4, 22.3 (broad), 23.7 (broad), 24.4, and 28.7.

A crystalline Form X1 atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using
CuK radiation: 10.8 (broad), 12.0, 13.5, 16.5, 17.6-18.0 (broad), 19.7,
22.3,23.2,24.4,25.8,26.5, 27.3,28.7, 29.5, 30.9 (broad), 32.8 (broad).
33.6 (broad), 36.0 (broad), and 38.5 (broad).

A crystalline Form XII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using
CuK, radiation: 5.4, 7.7, 8.0, 8.6, 8.9, 9.9, 10.4 (broad), 12.5, 13.9
(broad), 16.2,17.8, 19.4, 20.8, 21.7, 22.4-22.6 (broad), 24.3, 25.5, 26.2,
and 27.1.

A crystalline Form XIII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray

powder diffraction containing the following 20 values measured using
CuK radiation: 8.4, 8.9, 15.7 (broad), 16.4 (broad), 17.6 (broad). 18.1
(broad), 19.7 (broad), 20.8 (broad), and 23.8 (broad).

A crystalline Form XIV atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray

powder diffraction containing the following 26 values measured using
CuK, radiation: 5.4, 6.7, 7.7, 8.1, 9.0, 16.5 (broad), 17.6 (broad),
18.0-18.7 (broad), and 19.5 (broad).

A crystalline Form X'V atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 20 values measured using

CuK, radiation: 5.7, 6.1, 6.8, 7.5, 8.1, 8.5, 9.5, 10.5 (broad), and 19.1-19.6
(broad).
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A crystalline Form X VI atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using
CuK, radiation: 5.2, 6.4, 7.5, 8.7, 10.5 (broad), 12.0 (broad), 12.7 (broad),
16.7, 18.3 (broad), 19.5, 20.1-20.4 (broad), 21.2-21.9 (broad), 22.9-23.3
(broad), and 24.4-25.0 (broad). |

A crystalline Form XVII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 20 values measured using
CuK, radiation: 5.0, 6.1, 7.3, 7.9, 8.5, 9.1, 10.0, 12.1 (broad), 14.8,
16.0-16.5 (broad), 17.5 (broad), 19.0 (broad), 19.5, 20.2 (broad), 21.3,
21.6, and 22.0.

A crystalline Form XVIII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using

CuK, radiation: 8.0, 9.2 (broad), 9.7 (broad), 12.1, 16.6 (broad), and 18.5.

A crystalline Form XIX atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 20 values measured using

CuK, radiation: 5.2, 6.3, 7.0, 8.6, 10.5, 11.6 (broad). 12.7 (broad), 14.0,
16.7 (broad), 18.9, 20.8, 23.6 (broad), and 25.5 (broad).
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FORMAS CRISTALINAS DE LA SAL DE CALCIO DEL ACIDO [R-

(RZI()]-2-(4-FLUOROFENIL)—B,E-DIHIDROXI-S-(l-METILETIL)—

3-FENIL-4-[(FENILAMINO)CARBONIL]—lH;PIRROL-l-HEPTANOICO

2:1
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a nuevas formas
cristalinas de atorvastatina, que se conoce por el nombre
quimico de sal hemicédlcica del éacido [R- (R",R7)]-2-(4-
fluorofenil)-B,6—dihidroxi—5—(l—metiletil)-3-feni1-4—
[(fenilamino)carbonil]—lH—pirrol—l—heptanoico, dtiles como
agentes farmacéuticos, a procedimientos para su produccidn
y aislamiento, a composiciones farmacéuticas que incluyen
estos compuestos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
asi como a procedimientos para usar tales composiciones
para tratar a sujetos, incluyeﬁdo seres humanos, que sufren
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, osteoporosis Y
enfefmedad de Alzheimer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCI@N

La conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) en mevalonato es una de las primeras etapas Yy
limitante de la velocidad de la ruta de biosintesis del
colesterol. Esta etapa se cataliza por la enzima HMG-CoA
reductasa. Las estatinas inhiben a la HMG-CoA reductasa que
cataliza esta conversidén. Como tales, las estatinas son en

conjunto potentes agentes reductores de los niveles de lipidos.
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2
La atorvastatina calcica, descrita en la Patente de
Estados Unidos No. 5273995 que se incorpora en este
documento como referencia, actualmente se vende como
Lipitor®, el cual tiene el nombre guimico de sal célcica
del dcido [R- (R',R')]-2-(4-fluorofenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-
metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-

heptanoico (2:1) trihidrato y la férmula:

La atorvastatina calcica es un inhibidor competitivo
y selectivo de 1la HMG-CoA reductasa. Como tal, la
atorvastatina cé&lcica es un potente compuesto reductor de
los niveles de lipidos y, de esta forma, es atil como
agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico.

La Patente de Estados Unidos No. 4681893, que se
incorpora en este documento Como referencia, describe
ciertastrans—6—[2—(3—é4—carboxamido—pirrol—sustituido-l—

il)alquil] -4-hidroxipiran-2-onas, incluyendo la trans (%) -
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3
5-(4-fluorofenil)-2-(1-metiletil)-N,4-difenil-1-[(2-
tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)etil] -1H-pirrol-3-
carboxamida.

La Patente de Estados Unidos Namero 5273995, que se
incorpora en este documento como referencia, describe el
enantidmero que tiene la forma R del &cido de anillo
abierto de la trans-5- (4-fluorofenil)-2-(1l-metiletil)-N,4-
difenil-1-[(2-tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-
il)etil] -1H-pirrol-3-carboxamida, es decir, el &cido ([R-
(R",R")]-2-(4-fluorofenil) -B,5-dihidroxi-5- (1-metiletil) -3-
fenil-4- [ (fenilamino)carbonil] -1H-pirrol-1l-heptanoico, que
es la atorvastatina.

Las Patentes de Estados Unidos Numeros 5003080;
5097045; 5103024; 5124482; 5149837; 5155251; 5216174;
5245047; 5248793; 5280126; 5397792; 5342952, 5298627;
5446054; 5470981; 5489690; 5489691; 5510488; 5998633 Yy
6087511, que se incorporan en este documento como
referencia, describen diversos procedimientos e intermedios
clave para preparar atorvastatina aﬁorfa. La atorvastatina
amorfa tiene caracteristicas de filtracién y secado
inadecuadas para la produccién a gran escala y tiene que
protegerse del calor, la luz, el oxigeno y la humedad.

En las Patentes de Estados Unidos Nimeros 5969156 y
6121461, que se 1incorporan en este documento como

referencia, se describen formas cristalinas de
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atorvastatina calcica.

La Publicacidn de la Soiicitud de Patente
Internacional Namero WO 01/36384 describe, seglin se afirma,
una forma polimérfica de atorvastatina calcica.

En las Patentes de Estados Unidos NUmeros 5686104 Yy
6126971 se describen formulaciones orales estables de
atorvastatina célcica.

La atorvastatina se prepara como su sal de calcio, es
decir, sal cdlcica del &cido [R-(R",R")]-2-(4-fluorofenil) -
B,6—dihidroxi—5-(1—meti1eti1)-3—fenil—4—
[(fenilamino)carbonil]—1H—pirrol—1—heptanoico(2:1).Lasa1
de calcio es deseable porgue permite formular la
atorvastatina convenientemente en forma de, por ejemplo,
comprimidos, céapsulas, pastillas, polvos y similares para
1a administracién oral. Ademds, se necesita producir
atorvastatina en una forma pura y cristalina para que las
formulaciones cumplan las especificaciones y los requisitos
farmacéuticos exactos.

Ademas, se necesita que el procedimiento por medio del
cual se produce la atorvastatina sea susceptible de
produccién a gran escala. Ademds, es deseable gque el
producto esté en una forma que se pueda filtrar y secar
facilmente. Finalmente, desde el punto de vista econdmico,
es deseable que el producto sea estable durante largos

periodos de tiempo sin necesidad de condiciones de
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almacenamiento especiales.

Sorprendente e inesperadamente, los presentes
solicitantes ahora han descubierto nuevas formas
cristalinas de atorvastatina. De esta forma, la presente
invencién proporciona atorvastatina en nuevas formas
cristalinas denominadas Formas V, VI, VII, VIII, IX, X, XI,
XII, XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIII y XIX. Las nuevas
formas cristalinas de atorvastatina son m&s puras, mas
estables o tienen propiedades de fabricacidén ventajosas con
respecto al producto amorfo.

SUMARIO DE LA INVENCION :
Por consiguiente, la presente invencidén se
refiere a la Forma V cristalina de atorvastatina y a ios
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrdn
de difraccidén de rayos X en polvo, expresado en términos de
20 e intensidades relativas, con una intensidad relativa
510% medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidén de

CuK,:
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6
20 intensidad Relativa
(>10%)3
4,9 (ancho) 9
6,0 15
7,0 100
8,0 (ancho) 20
8,6 57
9,9 22
16,6 42
19,0 27
- 21,1 35

La intensidad relativa de 26 de 4,9 (ancho) es 9.

Ademas, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el
siguiente patrdn de difraccién de rayos X en polvo de la
Forma V cristalina de atorvastatina, expresado en términos

de los valores 20:
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25

26
50
6,1
7,5
8,4 (ancho)
8,7 (ancho)
9,9
16,7
19,0
21,2

Ademds, la presente invencidn se refiere a la Forma V
cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la misma,
caracterizada por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear de 30 en estado sélido (ssRMN), en el que
los desplazamientos gquimicos se expresan en partes por

millén:

[g)
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Asignacion Desplazamiento Qulmico
Cl20 C25 185,7
Cl20 C25 . 176,8
C16 166,8
Carbonos Arcméticos 138,7
> © C2-C$, C13-C18, 136,3
C19-C24, C27-C32
133,0
[ PNs
) 128,4
122,0
117,0
10 116,3
C8 CI0 68,0
Metilencarbonos 43,1
c6,C7,C9,ClH1
C33 256
C34 19,9
15
Adem&s, la presente invencidén se refiere a la Forma V
cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la misma,
caracterizada por el siguiente espectro de Raman, con los
picos expresados en cm':
20

25
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3062
1652
1604
1528
1478
1440
1413
1397
1368
1158
1034
1001
825
245
224 .
130/

En una realizacién preferida del primer aspecto de la
invencidén, la Forma V cristalina de atorvastatina es un
trihidrato.

En segundo aspecto, la presente invencién se refiere
a la Forma VI cristalina de atorvastatina y a los hidratos
de la misma, caracterizada por el siguiente patrdén de
difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de 286
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%

medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidén de CukK;:
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10

20 Intensidad Relativa
(>10%)3
7,2 11
8,3 77
11,0 20
12,4 11
13,8 9
16,8 14
18,5 100
19,7 (ancho) 22
20,9 14
25,0 (ancho) 15

Ta iﬁtensidad relativa de 26 de 13,8 (ancho) es 9.

Ademas, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el
siguiente patrdén de difraccién de rayos X en polvo de la
Forma VI cristalina de atorvastatina, expresado en términos

de ios valores 20:




11

20
7,3
8,5
11,2
12,7
14,0
17,1 (ancho)
~ 18,7
~ 19,9
21,1 (ancho)
25,2 {ancho)

10
Ademés, la presente invencidn se refiere a la Forma VI
cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la misma,
caracterizada por el siguiente espectro de resonancia
15 magnética nuclear de ’C en estado sdélido, en el que los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por milldn:
\.
o
:
20

25
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12
Asignacién Desplazamtento Quimico
Cl2o0 C25 176,5
Cléa Ci20 C25 1682
Cl6o Cl20 C25- 163,1
" Cl6o Cl20 C25 159,8
Catbonos Aromaticos 136,8
C2-C5, C13-C18, 1278
C19-C24, C27-C32
122,3
118,8
113,7
Cs,Cl0 88,2
C8, C10 79,3
70,5
Metilencarbonos 433
c6, C7,C9,Cl11 36,9
31,9
C33,C34 25,9
C33,C34 22,5

En un tercer aspecto, la presente invencién se refiere
a la Forma VII cristalina de atorvastatina y a hidratos de
la misma, caracterizada por el siguiente patrén de
difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de 26
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%

medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidn de CuK,:



13
20 Intensidad Relativa
. (>10%)
8,6 76
10,2 70
5 12,4 (ancho) 12
12,8 (ancho) 15
17,6 iO
N 18,3 (ancho) 43
S 19,3 100
22,2 (ancho) 14
10 23,4 (ancho) 23 -
23,8 (ancho) 26
25,5 (ancho) 16
Ademés, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el
15 siguiente patrdén de difraccidén de rayos X en polvo de la
Forma VII cristalina de atorvastatina, expresado en
Q términos de los valores 26:
20

25
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14

20
8,7
10,2
12,4
12,9
17,6
18,4
19,4
22,2
23,5
23,9
25,6

Ademds, la presente invencidén se refiere a la Forma
VITI cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la
misma, caracterizada por el siguiente espectro de
resonancia magnética nuclear de Bc en estado sdélido, en el

gue los desplazamientos guimicos se expresan en partes por

milldén:



L 4

15
Asignacion Desplazamiento Quimico

Cl2a C25 186,5
Cl20 C25 183,3
Cl2a C25 176,7
Clé 166,5
> 159,2
Carbonos Aromaticos 137,6
C2-C$, C13-C18, 128,3

C19-C24, C27-C32
' 122,3
119,2
10 C8,C10 74,5
Cs, C10 70,3
Cs8, C10 68,3
C8,C10 66,2
Metilencarbonos 43,5
cs, €7, C9, C11 40,3
C33,C34 26,3
5 33, C34 24,9
C33,C34 20,2

Ademéds, la presente invencidn se refiere a la Forma

VITI cristalina de atorvastatina y a 1los hidratos de la

20 misma, caracterizada por el siguiente espectro de Raman,

con los picos expresados en cm':

25
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10
15
&
20

25

16

Espectro de Raman

3060
2927
1649
1603
1524
1476
1412
1397
1368
1159
1034

998

824

114

Fn una realizacidén preferida del tercer aspecto de la
invencién, la forma VII cristalina de atorvastatina es un
sesquihidrato.

En un cuarto aspecto, la presente invencién se refiere
a la Forma VIII cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrdn
de difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de
28 e intensidades relativas, con una intensidad relativa

510% medida en un difractdmetro Sshimadzu con radiacidn de

CuK,:
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17
26 Intensidad Relativa
(>10%)8
7,5 61
9,2 - 29
10,0 16
12,1 10
12,8 6
13,8 4
15,1 13
16,7 (ancho) 64
18,6 (ancho) 100
20,3 (ancho) 79
21,2 24
21,9 30
224 19
25,8 33
26,5 20
27,4 (ancho) 38
30,5 20

i,a Intensidad relativa de 20 de 12,8 es 6 VY de 13,8

es 4.
Ademds, en un difractdémetro Inel (capilar) se midid el
siguiente patrén de difraccién de rayos X en polvo de la

Forma VIII cristalina de atorvastatina, expresado en

términos de los valores 20:
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26
75
9,3
10,1
12,2
12,8

26
13,8
15,1

16,6-16,9

18,5-18,9

20,2-20,6
21,3
22,0
22,5
25,9
26,5

27,4 (ancho)

30,6

Ademds, la presente invencién se refiere a la Forma
VITI cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la
misma, caracterizada por el siguiente espectro de
resonancia magnética nuclear de BCc en estado s6lido, en el

que los desplazamientos guimicos se expresan en partes por
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milldn:

Asignacion

Desplazamienta Quimico

Cl20 C25
Cl20 C25

186,
179,5

“Cl6
C16

167,9
161,0

Carbonos Aromaticos
C2-C5, C13-C18,
C19-C24, C27-C32

139,4
132,9

128,7
124,7
121,8
116,6

Cs,C10

67,0

Metilencarbonos

€6, C7, C9,C11

433

C33,C34
C33,C34
€33, C34
€33, C34

26,7
24,7
20,9
20,1

Ademds, la presente invencidén se refiere a la Forma

VITI cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la

misma, caracterizada por el siguiente espectro de Raman,

con los picos expresados en cm':
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Espectro de Raman

3065
2923
1658
1603
1531
1510
1483
1481

997

121

En una realizacién preferida del cuarto aspecto de la
invencién, la Forma VIII cristalina de atorvastatina es un
dihidrato.

En un quinto aspecto, la presente invencién se refiere
a la Forma IX cristalina de atorvastatina y a los hidratos
de la misma, caracterizada por el siguiente patrén de
difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de 26
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%

medida en un difractdédmetro Shimadzu con radiacidén de CukK;:



21
20 Intensidad relativa
(>10%)
8,8 50
9,4 (ancho) 32
5 11,2-11,7 (ancho) 26
16,7 59
17,5 (ancho) 33
19,3 (ancho) 35
21,4 (ancho) 100
22,4 (ancho) 33
10 23,2 (ancho) 63
29,0 (ancho) 15

ademés, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el
siguiente patrén de difraccidén de rayos X en polvo de la

15 Forma IX cristalina de atorvastatina, expresado en términos

de los valores 260:

20

25
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22

20
9,0
9,4
10,0 - 10,5 (ancho)
11,8-12,0 (ancho)
16,9
17,5 (ancho)
19,4 (ancho)
21,6 (ancho)
22,6 (ancho)
23,2 (ancho)
29,4 (ancho)

~ En un sexto aspecto, la presente invencidén se refiere
a la Forma X cristalina de atorvastatina y a los hidratos
de la misma, caracterizada por el siguiente patrdn de
difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de 26
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%

medida en un difractdédmetro Shimadzu con radiacidén de CukK;:
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25

23
20 Intensidad Relativa
(>10%)
47 35
52 24
5,8 11
6,9 13
7,9 53
9,2 56
9,5 50
10,3 (ancho) 13
11,8 20
16,1 13
16,9 39
19,1 100
19,8 71
21,4 49
22,3 (ancho) 36
23,7 (ancho) 37
24,4 15
28,7 31

Ademas, en un difractdmetro Inel (capilar) se midid el
siguiente patrdén de difraccién de rayos X en polvo de la

Forma X cristalina de atorvastatina, expresado en términos

d= los valores 20:



10

15

20

25

24

26
47
5,2
5,8
6,9
79
9,2
9,6
10,2-10,4
11,9
16,2
16,9
19,1
19,9
21,5
22,3-22,6
23,7-24,0 (ancho)
24,5
28,8

Ademds, la presente invencidn se refiere a la Forma X
cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la misma,
caracterizada por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear de Bc de estado sdélido, en el que los

desplazamientos quimicos se expresan en partes por milldn:
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15

20

25

25

Asignacion Desplazamientc Quimico
Cl2o C25 187,0
C120 €25 179,5
Cl6 165,5
C16 159,4
" Carbonos Aromalicos 137,9
C2-C5, C13-C18, 134,8
. C19-C24,C27-C32 129,4
127,9
123,2
119,9
C8,CI0 71,1
Metilencarbonos 43,7
C6, C7,C9, Cl1} 40,9
C33 264
25,3
C34 20,3
18,3

Ademés, la presente invencidn se refiere a la Forma X
cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la misma,

caracterizada por el siguiente espectro de Raman, con los

picos expresados en cm':

'/W
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Espectro de Raman

3062
2911
1650
1603
1525
1478
1411
1369
1240
1158
1034

999

824

116

En una realizacidén preferida del sexto aspecto de la
invencién, la Forma X cristalina de atorvastatina es un
trihidrato.

En un séptimo aspecto, la presente invencidn se
refiere a la Forma XI cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrdn
de difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de
20 e intensidades relativas, con una intensidad relativa
510% medida en un difractdémetro Shimadzu con radiacidn de

CuK,:



10

15

20

25

27
20 intensidad relativa
(>10%)

10,8 (ancho) 58
12,0 12
13,5 11
16,5 52
17,6-18,0 (ancho) 35
19,7 82
22,3 100
23,2 26
244 28
25,8 17
26,5 30
27,3 31
28,7 19
29,5 12
30,9 (ancho) 17
32,8 (ancho) 11
33,6 (ancho) 15
36,0 (ancho) 15
38,5 (ancho) 14

En un octavo aspecto, la presente invencién se refiere
a la Forma XII cristalina de atorvastatina y a los hidratos
de la misma, caracterizada por el siguiente patrdén de
difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de 20
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%

medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidén de CukK;:

(ol
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25

 ,ba intensidad relativa de 20 de 13,9

28
20 Tntensidad relativa
(>10%)2

5,4 11

7,7 24

8,0 25

8,6 42

8,9 25

9,9 36
10,4 (ancho) 24
12,5 18
13,9 (ancho) 9
16,2 10
17,8 70
19,4 100
20,8 51
21,7 13
22,4-22,6 (ancho) 18
243 19
25,5 24
26,2 11
27,1 8

y de 27,1 es 8.

(ancho) es

9

Ademés, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el

siguiente patrén de difraccidén de rayos X en polvo de 1la

Forma

XII

cristalina

de

atorvastatina,

expresado

ern

1
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términos de los valores 20:

20

5,4

7,7

8,1

8,6

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

14,0 (ancho)
16,2
17,9
19,4
20,9
21,8
22,5-22,8 (ancho)

24,4
25,6
264
27,2

Ademas, la presente invencidn se refiere a la Forma
XII cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la
misma, caracterizada por el siguiente espectro de Raman,

con los picos expresados en cm!:
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15

20

25

30

Espectro de Raman
3064
2973
2926
1652
1603
1527
1470
1410
1367
1240
1159
1034
1002

823

En un noveno aspecto, la presente invencidén se refiere
a la Forma XIII cristalina de atorvastatina y a 1los
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrdén
de difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de
28 e intensidades relativas, con una intensidad relativa

510% medida en un difractdémetro Sshimadzu con radiacién de

CuK,:



10

15

20

25

31
26 Intensidad relativa
(>10%)

8,4 100
8,9 82
' ~ 15,7 (ancho) 45
16,4 (ancho) 46
17,6 (ancho) 57
18,1 (ancho) 62
19,7 (ancho) 58
20,8 (ancho) 91
23,8 (ancho) 57

En un décimo aspecto, la presente invencidn se refiere
a la Forma XIV cristalina de atorvastatina y a los hidratos
de la misma, caracterizada por el siguiente patrén de
difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de 26
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%
medida en un difractémetro Bruker D5000 con radiacidén de

CukK,:



N

10

15

20

25

32
29 Intensidad Relativa
(>10%)

5,4 4]
6,7 31
7,7 100
8,1 ‘ 35
9,0 65
16,5 (ancho) 15
17,6 (ancho) 17
~ 18,0-18,7 (ancho) 21
19,5 (ancho) 18

En un decimoprimer aspecto, la presente invencién se
refiere a la Forma XV cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrén
de difraccidén de rayos X en polvo, expresado en términos de
20 e intensidades relativas, con una intensidad relativa

510% medida en un difractdmetro Bruker D5000 con radiacidn

de CukK,:



33

20 Intensidad relativa
(>10%)
5,7 26
6,1 21
6,8 18
7,5 39
8,1 39
8,5 42
9,5 | 33
10,5 (ancho) 18
19,1-19,6 (ancho) 32

En un decimosegundo aspecto, la presente invencién se
refiere a la Forma XVI cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrdén
de difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de
28 e intensidades relativas, con una intensidad relativa

510% medida en un difractémetro Bruker D5000 con radiacidén

de CukK,:
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20
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34

26 Intensidad Relativa
(>10%)
5,2 37
6,4 34
7,5 100
8,7 79
10,5 {ancho) 19
12,0 (ancho) 10
12,7 (ancho) 17
16,7 26
18,3 (ancho) 27
19,5 23
20,1 -20,4 (ancho) 37
21,2-21,9 (ancho) 32
229-23,3 (ancho) 38
24,4 -25,0 (ancho) 35

Ademéds, se midid

en un difractdédmetro Shimadzu con

radiacién de CuK, el siguiente patrén de difraccién de

rayos X en polvo

atorvastatina, expresado en términos de los valores 20:

de

la

Forma

XVI

26

7,6
8,8

10,2
12,5

cristalina

de

//7



.

35

26
16,8
18,2
19,3
20,5
23,0
24,8

‘ Ademas, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el
X

siguiente patrén de difraccidén de rayos X en polvo de la

10 Forma XVI cristalina de atorvastatina, expresado en

términos de los valores 20:

20
5,1
6,2
15 7,3
8,7
10,2 (ancho)
12,0 (ancho)
12,7 (ancho)
16,7
20 18,0 (ancho)
19,5 (ancho)
20,0 - 20,5 (ancho)
21,5-21,6 (ancho)
22,9-23,3 (ancho)
24,0 ~25,0 (ancho)

25
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En un decimotercer aspecto, la presente invencidn se
refiere a la Forma XVII cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrdn
de difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de
20 e intensidades relativas, con una intensidad relativa

>10% medida en un difractdmetro Bruker D5000 con radiacién

de CukK,:
20 Intensidad Relativa

(>10%)

5,0 27

6,1 33

7,3 100

7,9 30

8,5 29

9,1 22

10,0 45

12,1 (ancho) 24
14,8 17
16,0 - 16,5 (ancho) 20
17,5 (ancho) 28
19,0 (ancho) 46
19,5 65

20,2 (ancho)- 47
21,3 64

21,6 S5

22,0 45




37
En un decimocuarto aspecto, la presente invencidn se
refiere a la Forma XVIII cristalina de atorvastatina y a
los hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente
patrén de difraccién de rayos X en polvo, expresado en
5 términos de 20 e intensidades relativas, con una intensidad
relativa >10% medida en un difractémetro Bruker D5000 con

radiacidén de CukK;:

20 Intensidad Relativa
(>10%)
10 8,0 100
9,2 (ancho) 52
9,7 (ancho) 40
12,1 24
16,6 (ancho) 48
18,5 67
15
Ademds, se midié en un difractdémetro Shimadzu con
radiacién de CuK, el siguiente patrdn de difraccién de
rayos X en polvo de la Forma XVIII cristalina de
atorvastatina, expresado en términos de los valores 20:
20

25
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26
77
9,3
9,9
12,2
16,8
18,5

Ademds, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el
siguiente patrén de difraccidén de rayos X en polvo de la
10 Forma XVIII cristalina de atorvastatina, expresado en

términos de los valores 20:

20
7,9
9,2 (ancho)
15 9,8 (ancho)
12,2 (ancho)
16,7 (ancho)
18,5

En un decimoquinto aspecto, la presente invencidn se

20 refiere a la Forma XIX cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, caracterizada por el siguiente patrdn

de difraccién de rayos X en polvo, expresado en términos de

28 e intensidades relativas, con una intensidad relativa

510% medida en un difractdédmetro Bruker D5000 con radiacidn

25 de CuK;:
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20 Intensidad Relativa
| (>10%)
5,2 32
6,3 28
7,0 100
8,6 74
10,5 34
11,6 (ancho) 26
12,7 (ancho) | 35
14,0 15
16,7 (ancho) 30
18,9 86
20,8 94
23,6 (ancho) 38
25,5 (ancho) 32

Como inhibidores de la HMG-CoA reductasa, las nuevas
formas cristalinas de atorvastatina son Gtiles agentes
hipolipidémicos e hipocolesterolémicos, asi como agentes en
el tratamiento de la osteoporosis y de la enfermedad de
Alzheimer.

Otra realizacién adicional de la presente invencidn es
una composicién farmacéutica para administrar una cantidad
eficaz de la Forma V, Forma VI, Forma VII, Forma VIII,
Forma IX, Forma X, Forma XI, Forma XII, Forma XIII, Forma
XIV, Forma XV, Forma XVI, Forma XVII, Fcrma XVIII o Forma

XIX cristalina de atorvastatina en una forma de

W
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dosificacidén unitaria en los procedimientos de tratamiento
mencionados anteriormente. Finalmente, la presente
invencién se refiere a procedimientos para la produccién de
la Forma V, Forma VI, Forma VII, Forma VIII, Forma IX,
Forma X, Forma XI, Forma XII, Forma XIII, Forma XIV, Forma
XV, Forma XVI, Forma XVII, Forma XVIII o Forma XIX de
atorvastatina.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencidn se describe adicionalmente por medio de
los siguientes ejemplos no limitantes que hacen referencia
a las Figuras 1 a 35 adjuntas, cuyas caracteristicas
resumidas se proporcionan a continuacién.
Figura 1

Difractograma de la Forma V de atorvastatina realizado
en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 2

Difractograma de la Forma VI de atorvastatina
realizado en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 3

Difractbgrama de la Forma VII de atorvastatina
realizado en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 4

Difractograma de 1la Forma VIII de atorvastatina

realizado en un difractdémetro Shimadzu XRD-6000.

Figura 5
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Difractograma de la Forma IX de atorvastatina
realizado en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 6

Difractograma de la Forma X de atorvastatina realizado
en un difractdémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 7

Difractograma de la Forma XI de atorvastatina
realizado en un difractdmetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 8

Difractograma de la Forma XII de atorvastatina
realizado en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 9

Difractograma de la Forma XIII de atorvastatina
realizado en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 10

Difractograma de la Forma XIV de atorvastatina
realizado en un difractdémetro Bruker D 5000.
Figura 11

Difractograma de la Forma XV de atorvastatina
realizado en un difractdmetro Bruker D 5000.
Figura 12

Difractograma de la Forma XVI de atorvastatina
realizado en un difractdémetro Bruker D 5000.

Figura 13

Difractograma de 1la Forma XVII de atorvastatina

i|#
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realizado en un difractdmetro Bruker D 5000.
Figura 14

Difractograma de la Forma XVIII de atorvastatina
realizado en un difractdédmetro Bruker D 5000.
Figura 15

Difractograma de 1la Forma XIX de atorvastatina
realizado en un difractdémetro Bruker D 5000.
Figura 16

Difractograma de la Forma V de atorvastatina realizédo
en un difractémetro Inel XRG-3000.
Figura 17

Difractograma de la Forma VI de atorvastatina
realizado en un difractdédmetro Inel XRG-3000.
Figura 18

Difractograma de la Forma VII de atorvastatina
realizado en un difractédmetro Inel XRG-3000.
Figura 19

Difractograma de la Forma VIII de atorvastatina
realizado en un difractédmetro Inel XRG-3000.
Figura 20

Difractograma de la Forma IX de atorvastatina
realizado en un difractédmetro Inel XRG-3000.
Figura 21

Difractograma de 1a'Forma X de atorvastatina realizado

en un difractédmetro Inel XRG-3000.

»1\44?7
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Fiqura 22

Difractograma de la Forma XII de atorvastatina
realizado en un difractdémetro Inel XRG-3000.
Figura 23

Difractograma de la Forma XVI de atorvastatina
realizado en un difractdmetro Inel XRG-3000.
Figura 24

Difractograma de la Forma XVIII de atorvastatina
realizado en un difractdmetro Inel XRG-3000.
Figura 25

Espectro de resonancia magnética nuclear de Bc de
estado sdélido de la Forma V de atorvastatina, con las
bandas laterales de rotacidn, identificadas por un

asterisco.

Figqura 26

Espectro de resonancia magnética nuclear de BC de
estado sélido de la Forma VI de atorvastatina, con las
bandas laterales de rotacidn, identificadas por un

asterisco.

Figura 27

Espectro de resonancia magnética nuclear de Bc ge
estado sbélido de la Forma VII de atorvastatina, con las
bandas laterales de rotacidn, identificadas por un

asterisco.

Fiqura 28
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Espectro de resonancia magnética nuclear de "C de
estado sdlido de la Forma VIII de atorvastatina, con las
bandas laterales de rotacidn, identificadas por un
asterisco.
Figura 29

Espectro de resonancia magnética nuclear de Bc de
estado sélido de la Forma X de atorvastatina.

Figura 30

Espectro de Raman de la Forma V.

Figura 31

Espectro de Raman de la Forma VI.

Figura 32

Espectro de Raman de la Forma VII.

Figura 33

Espectro de Raman de la Forma VIII.

Figura 34

Espectro de Raman de la Forma X
Figura 35

Espectro de Raman de la Forma XII

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las Formas V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII,
XIV, XV, XVI, XVII, XVIII y XIX cristalinas de
atorvastatina pueden caracterizarse por sus patrones de
difraccidén de rayos X en polvo, por sus espéctros de

resonancia magnética nuclear (RMN) de estado sélido y/o por

| i
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sus espectros de Raman.
DIFRACCION DE RAYOS-X EN POLVO

Formas V, VI, VII, VIITI, IX, X, XI, XIT, XIII, XIV, XV,

XVI, XVITI, XVITII y XIX

Las Formas v, VI, VvII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII,
XIV, XV, XVI, XVII, XVIII y XIX de atorvastatina se
caracterizaron por su patrdn de difraccidén de Rayos X en
polvo. De esta forma, los patrones de difraccidn de rayos
X de las Formas V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII o de la
Forma XIII de atorvastatina se llevaron a cabo en un
difractémetro de rayos X en polvo Shimadzu XRD-6000 usando
radiacidén de CuK,. El instrumento esta eqﬁipado con un tubo
de rayos X con foco de alta definicién. El voltaje y el
amperaje del tubo se fijaron a 40 kv y 40 mA,
respectivamente. Las ranuras de divergencia y dispersidn se
fijaron a 1°, y la ranura de recepcién se fijé a 0,15 mm.
La radiacién difractada se detectd por un detector de
centelleo de Nal. Se usé un barrido continuo theta-dos
theta a 3°/min (0,4 seg/0,02° etapa) de 2,5 a 40° 20. Cada
dia se analizé un patrén de silicio para comprobar la
alineacién del instruménto. Los patrones de difraccidén de
rayos X de las Formas XIV, XV, XVI, XVII, XVIII y XIX se
realizaron en un difractémetro Bruker DS5000 usando
radiacién de cobre, ranuras fijas (1,0, 1,0, 0,6 mm) y un

detector de estado sbélido Kevex. Los datos se recogieron
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desde 3,0 a 40,0 grados en 20 usando un tamafio de etapa de
0,04 grados y un tiempo de etapé de 1,0 segundos. Debe
indicarse que Bruker Instruments comprd a Siemans; de esta
manera, un instrumento Bruker D 5000 es esencialmente 1lo
mismo que Siemans D 5000.

Los patrones de difraccién de rayos X de las Formas V,
vI, VII, VIII, IX, X, XII, XVI y XVIII también se
realizaron en un difractdmetro Inel. Los andlisis de
difraccidén de rayos X se realizaron en un difractdmetro
Inel XRG-3000, equipado con un detector Curved Position
Sensitive (CPS) con un intervalo 20 de 120 grados. Los
datos a tiempo real se recogieron usando radiacidén de Cuk,
a partir de aproximadamente 4° 28 a una resolucidén de 0,03°
20. E1 voltaje y el amperaje del tubo se fijaron a 40 kV y
30 mA, respectivamente. Las muestras se prepararon para el
andlisis empaqueténdolas en capilares de vidrio de pared
fina. Cada capilar se montd® en una cabeza de gonidmetro
motorizada para permitir la rotacidén del capilar durante la
adquisicién de los datos. La calibracidn del instrumento se
realizd diariamente usando un patrdén de referencia de
silicio. Los difractogramas Inel para las formas
disponibles se muestran en las figuras sin restar la linea
basal. El cé&lculo de las intensidades a partir de estos
difractogramas esté& dentro de la experiencia en la técnica

e implica el uso de resta de la linea basal para tener en

Al
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éuenta la dispersién de fondo (por ejemplo, la dispersidn
del capilar).

Para realizar una medicién de la difraccidn de rayos
X en polvo en un instrumento Shimadzu o Bruker como los
usados para las mediciones indicadas en este documento, la
muestra tipicamente se pone en un soporte dJue tiene una
cavidad. El polvo de 1la muestra se prensa por un
portaobjetos de vidrio o equivalente para asegurar una
superficie aléatoria y la altura apropiada de la muestra.
El soporte de la muestra después se pone en el instrumento
(Shimadzu o Bruker). La fuente del haz de rayos X se coloca
sobre la muestra, inicialmente a un &angulo pequefio con
respecto al plano del soporte, y se mueve a través de un
arco que aumenta continuamente el &ngulo entre el haz
incidente y el plano del soporte. Las diferencias de
medicidén asociadas con tales andlisis de rayos X de polvo
se deben a una diversidad de factores que incluyen: (a)

errores en la preparacién de la muestra (por ejemplo,

altura de la muestra), (b) errores instrumentales (por
ejemplo, errores de muestras planas), (c) errores de
calibracién, (d) errores del operario (incluyendo los

errores presentes cuando se determinan las localizaciones
de los picos), y (e) orientacién preferida. Los errores de
calibracién y los errores de altura de la muestra a menudo

producen un desplazamiento de todos los picos en la misma
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direccidén y en la misma cantidad. Pequefias diferencias en
la altura de la muestra en un soporte plano conducen a
grandes desplazamientos en las posiciones de los picos
XRPD. Un estudio sistemético demostrd que, usando un
Shimadzu XRD-6000 en la configuracién tipica Bragg-
Brentano, las diferencias de altura de la muestra de 1 mm
condujeron a desplazamientos de los picos tan altos como de
1°2080 (Chen, y col., J. Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 2001; 26:63). Estos desplazamientos pueden
identificarse a partir del difractograma de rayos X vy
pueden eliminarse compensando el desplazamiento (aplicando
un factor de correccién sistemédtico a todos los valores de
posicidén de los picos) o recalibrando el instrumento. Por
el contrario, el instrumento Inel usado en este documento
sitda la muestra en un capilar que se coloca en el centro
del instrumento. Esto minimiza los errores de altura de 1la
muestra (a) y la orientacidén preferida (e). Puesto que,
cuando se usan capilares, la altura de la muestra no se
establece manualmente, las localizaciones de los picos a
partir de las mediciones Inel tipicamente son mas exactas
gue las del instrumento Shimadzu o Bruker. Como se ha
mencionado anteriormente, es posible rectificar las
mediciones de las diversas méquinas aplicando un factor de
correccidn sistemdtico para poner de acuerdo las posiciones

de los picos. En general, este factor de correccidn pondré
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de acuerdo las posiciones de los picos del Shimadzu vy
Bruker con las del Inel y estard en el intervalo de 0 a
0,2° 20.

La Tabla 1 indica los valores de 206 y las intensidades
relativas de todas las lineas en 1la muestra, con una
intensidad relativa >10% para las Formas V-XIX cristalinas
de atorvastatina. Los nuimeros indicados en esta Tabla son

nameros redondeados.
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Como sélo se conocen 19 formas cristalinas de
atorvastatina, cada forma puede identificarse Yy
distinguirse de 1las demé&s formas cristalinas por una
combinacién de lineas o un patrdén que es diferente de la
difraccién de rayos X en polvo de las otras formas.

Por ejemplo, la Tabla 2 presenta la combinacidén de los
picos 20 para las Formas V a XIX de atorvastatina, es
decir, una serie de lineas de difraccidén de rayos X que son
Unicas para cada forma. Las Formas I a IV de atorvastatina
descritas en las Patentes de Estados Unidos Nameros

5.969.156 y 6.121.461 se incluyen con fines comparativos.
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN) DE ESTADO SOLIDO

Metodologia

Los espectros de RMN de Bc en estado sélido se
obtuvieron en instrumentos Tecmag a 270 & 360 MHz. Se
usaron desacoplamiento de protones de alta energia vy
polarizacién cruzada con rotacidn sobre el angulo mégico a
aproximadamente 4,7 y 4,2 KHz © 4,6 y 4,0 KHz para la
adquisicién de datos de 68 MHz (frecuencia de 'C), y se
usaron 4,9 y 4,4 KHz para la adquisicidn de datos de 91 MHz
(frecuencia de '*C). El é&ngulo magico se ajustd usando la
sefial Br de KBr por deteccidn de lés bandas laterales. Se
introdujo una muestra en un rotor Doty de 7 mm y se usd
para cada experimento. Los desplazamientos quimicos se
referenciaron externamente a adamantino, excepto la Forma
X, en la que los desplazamientos quimicos son arbitrarios.

La Tabla 3 muestra el espectro de RMN en estado sélido
para las Formas v, Vi, VvII, VIII y X cristalinas de

atorvastatina.

Ca 2+
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TABLA 3. Desplazamientos guimicos para las formas V, VI,

57

VII, VIII y X de atorvastatina.

Desplazamiento Quimico

Y VI Vil VIII X
11857 186,5 186,1 187,0
183,3 179,5
176,8 176,5 176,7 179,
166,8 168,2 166,5 167,9 165,5
163,1 161,0
159,8 159,2 1594
138,7 136,8 137,6 129,4 137,9
136,3 132,9 1348
133,0
129,4
128, 127,8 1283 128,7 127,9
’ 124,7 123,2
122,0 122,3 122,3
121,8
118,8 119,2 119,9
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
43,1 433 43,5 433 43,7
40,3
36,9 40,9
31,9
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TABLA 3. Desplazamientos quimicos para las formas V, VI,

VII, VIII y X de atorvastatina (continuacién) .

Desplazamiento Quimico

v VI VI VIII X
256 259 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

Formas V, VI, VII, VIII y X: Aqui se muestra la
intensidad relativa de los picos sobre 28 (CpMAS de 4,5,
4,6, 4,7 6 4,9 KHz). Los espectros se obtuvieron usando dos
velocidades diferentes de rotacién sobre el dngulo magico
para determinar las bandas laterales de rotaciédn.

Forma X: Aqui se muestra la intensidad relativa de los
picos sobre 20 (CPMAS de 5,0 KHz).

La Tabla 4 muestra los picos unicos de RMN de estado
sbélido para las Formas v, VI, VII, VIII, y X de
atorvastatina, es decir, los picos dentro de +1,0 ppm. Como

comparacidn, se incluyen las Formas I a IV de

atorvastatina.
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ESPECTROSCOPIA DE RAMAN

Metodologia

El espectro de Raman se obtuvo en un accesorio Raman
acoplado a un espectrémetro de infrarrojos de transformada
de Fourier Nicolet Magna 860. El accesorio utiliza una
longitud de onda de excitacién de 1.064 nm Y
aproximadamente 0,45 W de potencia del laser de 1itrio
aluminio granate aumentado con neodimio (Nd:YAG). El
espectro representa 64 o 128 barridos coafiadidos adquiridos
a una resolucién de 4 cm'. La muestra se prepard para el
anadlisis poniendo una porcidén en un tubo de vidrio de 5 mm
de diametro y situando este tubo en el espectrdémetro. El
espectrémetro se calibrd (longitud de onda) con azufre y
ciclohexano en el momento de uso.

La Tabla 5 muestra los espectros de Raman para las

Formas V, VII, VIII, X y XII de atorvastatina.

Ml



—~—p

10

15

20

25

TABLA 5. Lista de picos de Raman para las formas V, VI,

61

VII, VIII, X y XII de atorvastatina.

Forma Forma Forma Forma Forma Forma
\Y VI VII VI X X1l
3062 3058 3060 3065 3062 3064
2973
2935 2927 2923 2911 2926
1652 1651 1649 1658 1650 1652
1604 1603 1603 1603 1603 1603
1528 1556 1524 1531 1525 1527
1525 1510
1483
1481
1478 1478 1476 1478 1470
1440 o
1413 1412 1412 ’ 1411 1410
1397 1397
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

Se muestra la intensidad relativa del pico sobre 26.

La Tabla 7 indica los picos unicos de Raman para las
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Formas V, VI, VII, VIII, X y XII de atorvastatina, es
decir, s&lo una forma de cada tiene un pico con +4 cm'. En
el caso de las Formas VI y X, hay una combinacidn tnica de
picos. Como comparacidn, se incluyen las Formas I a IV de

atorvastatina.
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Las Formas V a XIX cristalinas de atorvastatina de la
presente invencidn pueden existir en forma anhidra asi como
en formas hidratadas y solvatadas. En general, las formas
hidratadas son equivalentes a las formas no hidratadas y se
pretenden incluir dentro del alcance de la presente
invencién. La Forma XIV cristalina contiene aproximadamente
6 mol de agua. Preferiblemente, la Forma XIV contiene 6 mol
de agua. Las Formas V, X y XV de atorvastatina contienen
aproximadamente 3 mol de agua. Preferiblemente, las formas
V, X y XV de atorvastatina contienen aproximadamente 3 mol
de agua.

La Forma VII cristalina contiene aproximadamente 1,5
mol de agua. Preferiblemente, la Forma VII de atorvastatina
contiene 1,5 mol de agua. La Forma VIII cristalina contiene
aproximadamente 2 mol de agua. Preferiblemente, la Forma
VIII de atorvastatina contiene 2 mol de agua.

Las Formas cristalinas XVI-XIX pueden existir como un
solvato.

Dentro del alcance de la presente invencién se
incluyen las formas cristalinas de atorvastatina de la
presente invencién, independientemente del grado de
hidratacién y/o solvatacidn, que tienen difractogramas de
rayos X en polvo, ssRMN, © espectros de Raman equivalentes.

Las formas cristalinas, en general, pueden tener

propiedades ventajosas. Un polimorfo, solvato o hidrato se
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define por su estructura cristalina y sus propiedades. La
estructura cristalina puede obtenerse a partir de los datos
de rayos X © aproximarse a partir de otros datos. Las
propiedades se determinan por ensayo. La férmula quimica y
la estructura gquimica no describen ni sugieren la
estructura cristalina de ninguna forma hidrato polimérfica
o cristalina particular. No se puede averiguar una forma
cristalina particular a partir de la férmula quimica, ni la
fé6rmula gquimica dice cdémo identificar una forma sdélida
cristalina particular ni describe sus propiedades. Mientras
gue un compuesto quimico puede existir en tres estados -
sélido, solucidén y gas-, lags formas cristalinas sélo
existen en estado sélido. Una vez que un compuesto quimico

se ha disuelto o fundido, la forma sdélida cristalina se

destruye Yy Y& no existe (Wells J.I., Aulton M.E.
pPharmaceutics. The ‘Science of Dosage Form Design.
Reformulation, Aulton M.E. ed., Churchill Livingstone,

1988; 13:237).

Las nuevas formas cristalinas de atorvastatina
descritas en este documento tienen propiedades ventajosas.
La Forma VII tiene una buena estabilidad quimica, que es
comparable con la Forma I (descrita en la Patente de
Estados Unidos Namero 5.969.156). Como las formas no
cristalinas de atorvasﬁatina no son estables quimicamente,

esto es una ventaja significativa que se traduciria en una

n
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vida media aumentada y una fecha de caducidad posterior. La
Forma VII puede prepararse en acetona/agua, mientras que la
Forma I se prepara en el sistema de metanol/agua mas
téxico. La Forma VII es el sesquihidrato y contiene menos
agua, lo gque significa que un peso unitario de la Forma VII
contiene m&s moléculas de atorvastatina, lo cual quiere
decir gque tiene mayor potencia.

La capacidad de un material de formar Dbuenos
comprimidos a escala comercial depende de una diversidad de
propiedades fisicas del férmaco, tales como los indices de
Compresién descritos en Hiestand H. y Smith D., Indices of
Tableting Performance, Powder Technology, 1984; 38: 145-
159. Estos indices pueden usarse para identificar formas de
atorvastatina célcica que tienen un comportamiento superior
en la formacién de comprimidos. Uno de tales indices es el
fndice de Fractura Brittle (BFI), que refieja la
fragilidad, y varia de 0 (bueno - baja fragilidad) a 1
(deficiente - alta fragilidad). Por ejemplo, la Forma VII
tiene un valor de BFI de 0,09, mientras que la Forma I
tiene un valor de BFI de 0,81. De esta manera, la Forma VII
es menos fragil que la Forma I. Esta menor fragilidad
indica una mayor facilidad de fabricacién de los
comprimidos.

La Forma VIII también tiene menos agua que la Forma I

(dihidrato frente a trihidrato) y, de esta manera, un gramo
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de Forma VIII contiene mis moléculas de atorvastatina.

La Forma X es ventajosa, ya gue puede prepararse en el
sistema de isopropanol (IPA):agua menos tdxico, evitando de
esta manera el sistema de metanol:agua mas tdxico.

La Forma XII tiene el mayor punto de fusidn (210,6) .
puesto que el alto punto de fusidn se correlaciona con la
estabilidad a alta temperatura, esto significa gue esta
forma es mAs estable a temperaturas proximas al punto de
fusién. Las formas de alto punto de fusidén pueden ser
ventajosas cuando se usan procedimientos que implican altas
temperaturas. La Forma XII también se prepara a partir del
sistema de tetrahidrofurano (THF):agua menos téxico.

La Forma XIV se prepara usando el sistema THF/agua
menos téxico.

La presente invencidn proporciona un procedimiento
para la preparacién de Formas V a XIX cristalinas de
atorvastatina, que comprende cristalizar la atorvastatina
en una solucién en disolventes, eén condiciones que
produzcan las Formas V a XIX cristalinas de atorvastatina.

Las condiciones precisas en las que se forman 1las
Formas cristalinas V a XIX de atorvastatina pueden
determinarse empiricamente, y sblo es posible proporcionar
varios métodos gque se han considerado adecuados en la
practica.

Los compuestos de la presente invencidén pueden
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prepararse Yy administrarse en una amplia diversidad de
formas de dosificacién orales Yy parenterales. De esta
forma, los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse por inyeccién, es decir, por via intravenosa,
intramuscular, intracuténea, subcuténea, intraduodenal o
intraperitoneal. Los compuestos de la presente invencién
también pueden administrarse por inhalacién, por ejemplo,
por via intranasal. Ademas, los compuestos de la presente
invencidén pueden administrarse transdérmicamente. Sera
evidente para los especialistas en la técnica que las
siguientes formas de dosificacién pueden comprender cCoOmo
componente activo tanto los compuestos como una sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente de un compuesto
de la presente invencidn.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de
los compuestos de la presente invencidén, los vehiculos
farmacéuticamente aceptables pueden ser sdlidos o liquidos.
Las preparaciones en forma sdélida incluyen polvos,
comprimidos, pildoras, capsulas, sellos, supositorios Yy
granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una o
mas sustancias gque también pueden actuar COmo diluyentes,
agentesaromatizantes,solubilizantes,1ubricantes,agentes
de suspensién, aglutinantes, conservantes, agentes
disgregantes de comprimidos o un material de encapsulacidn.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente

Rik
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dividido que estd en mezcla con el componente activo
finamente dividido.

En los comprimidos, el componente activo se mezcla, en
las proporciones adecuadas, con el vehiculo que tiene las
propiedades aglutinantes necesarias y se compacta en la
forma y tamafio deseados.

Los polvos y comprimidos preferiblemente contienen del
dos o diez a aproximadamente el setenta por ciento del
compuesto activo. Son vehiculos adecuados el carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, azlcar, lactosa,
pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sdédica, una cera de
bajo punto de fusidén, manteca de cacao Yy similares. El
término "preparacién" pretende incluir la formulacidn del
compuesto activo con un material de encapsulacidén como
vehiculo, proporcionando una cépsula en la que el
componente activo, con o sin otros vehiculos, estd rodeado
por un vehiculo, que a su vez estd en asociacidén con el
mismo. De forma similar se incluyen sellos y pastillas.
Pueden usarse comprimidos, polvos, capsulas, pildoras,
sellos y pastillas como formas de dosificacidén sdlidas
adecuadas para administracidén oral.

Para preparar supositorios, primero se funde una cera
de bajo punto de fusién, tal como una mezcla de glicéridos

de &cidos grasos o manteca de cacao, Yy Se€ dispersa el
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componente activo homogéneamente en su interior mediante
agitacién. Después, la mezcla homogénea fundida se vierte
en moldes de tamafio conveniente, y se deja enfriar, con lo
que se solidifica.

Las preparaciones en forma liquida incluyen
soluciones, suspensiones} enemas de retencidén y emulsiones,
por ejemplo, agua o soluciones acuosas de propilenglicol.
Para inyeccidén parenteral, las preparaciones liquidas
pueden formularse en solucién en una solucidén acuosa de
polietilenglicol.

Pueden prepararse soluciones acuosas adecuadas para
uso oral disolviendo el componente activo en agua Yy
aﬁadiendoagentescolorantes,aromatizantes,estabilizantes
y espesantes adecuados cuando se desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral
pueden obtenerse dipersando en agua el componente activo
finamente dividido con un material viscoso, tal como gomas
sintéticas o naturales, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sbédica y otros agentes de suspensién
bien conocidos.

También se incluyen preparaciones en forma sélida
destinadas a convertirse, poco antes del uso, en
preparaciones en forma liquida para administracidén oral.
Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y

emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademéas del



10

15

20

25

71
componente activo, colorantes, aromatizantes,
estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales vy
naturales,dispersantes,espesantes,agentessolubilizantes
y similares.

La preparacién farmacéutica preferiblemente esta en
forma de dosificacidén unitaria. En tal forma, la
preparacién se subdivide en dosis unitarias que contienen
las cantidades apropiadas del componente activo. La forma
de dosificacién wunitaria puede ser una preparacidn
envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de la
preparacidén, tales como comprimidos, céapsulas y polvos
envasados en viales o ampollas. Ademas, la forma de
dosificacidén unitaria pueden ser una cédpsula, comprimido,
sello o gragea, o puede ser el nimero apropiado de
cualguiera de éstos en forma envasada.

La cantidad de componente activo en una preparacién de
dosificacién unitaria puede variarse o ajustarse de 0,5 mg
a 100 mg, preferiblemente de 2,5 mg a 80 mg, de acuerdo con
la aplicacidén particular y la potencia del componente
activo. Si se desea, la composicién también puede contener
otros agentes terapéuticos compatibles.

En el uso terapéutico como agentes hipolipidémicos y/o
hipocolesterolémicos y como agentes para tratar la
osteoporosis y la enfermedad de Alzheimer, las Formas V a

XII cristalinas de atorvastatina utilizadas en el

| /M(ﬂ
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procedimiento farmacéutico de esta invencién se administran
a la dosis inicial de aproximadamente 2,5 mg &
aproximadamente 80 mg al dia. Se prefiere un intervalo de
dosificacién diario de aproximadamente 2,5 mg a
aproximadamente 20 mg. Sin embargo, las dosis pueden
variarse dependiendo de los requisitos del paciente, la
gravedad de la afeccidn a tratar y el compuesto que se esté
empleando. La determinacién de la dosificacién apropiada
para una situacidn particular estd dentro de la experiencia
de la técnica. Generalmente, el tratamiento se inicia con
dosis mas pequefias, que son menores que la dosis Sptima del
compuesto. Posteriormente, la dosis se aumenta en peguerios
incrementos hasta que se alcanza el efecto 6ptimo en esas
circunstancias. Por conveniencia, la dosificacién diaria
total puede dividirse y administrarse en porciones durante
el dia si se desea.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran 1los
procedimientos preferidos de los inventores para preparaf
los compuestos de la invencidn.

EJEMPLO 1
Salhemicélcicadelécido[R—(RURW]-2~(4—fluorofenil)—B,6-
dihidroxi-S-(l—metiletil)—3—fenil-4—[(fenilamino)carbonil]—
1H-pirrol-1-heptanoico (Formas V-XIX de atorvastatina)
Forma V de atorvastatina

Procedimiento A
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Se suspendid atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Namero 5273995) en una mezcla de
acetonitrilo/agua (9:1) produciendo la Forma V cristalina

de atorvastatina.

- Procedimiento B

Se suspendidé la Forma I cristalina de atorvastatina
cidlcica (Patente de Estados Unidos Numero 5969156) en una
mezcla de acetonitrilo/agua (9:1) a 60°C durante una noche,
se filtrd y se secd al aire produciendo la Forma V
cristalina de atorvastatina.

Procedimiento C

Se sometid atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Namero 5273995) a vapores de
acetonitrilo/agua (9:1) produciendo la Forma V cristalina
de atorvastatina.

Procedimiento D

Se afiadid acetonitrilo a una solucidn de atorvastatina
cidlcica amorfa (Patente de Estados Unidos Namero 5273995)
en tetrahidrofurano/agua (9:1) y se enfrié produciendo la
Forma V cristalina de atorvastatina.

Procedimiento E

Se afiadid acetonitrilo a una solucidn de atorvastatina
calcica amorfa (Patente de Estados Unidos Numero 5.273.895)
en dimetilformamida/agua y la evaporacidn rdpida produjo la

Forma V cristalina de atorvastatina.
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Procedimiento F

Se difundié atorvastatina cédlcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Namero 5273995) en vapor de
acetonitrilo/agua (9:1) produciendo la Forma V cristalina
de atorvastatina.

Forma V <cristalina 'de atorvastatina, p.f. 171,4°C,
trihidratada.

Karl Fischer 4,88% (3 mol de agua).

Forma VI de atorvastatina

Procedimiento A

Se puso atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Nimero 5273995) en un recipiente con vapor
que contenia dimetilformamida/agua (9:1) durante 20 dias,
produciendo la Forma VI cristalina de atorvastatina.

Procedimiento B

La evaporacidén rapida de una solucién en
dimetilformamida/agua de atorvastatina calcica amorfa
(Patente de Estados Unidos NUmero 5273995) produjo la Forma
VI cristalina de atorvastatina.

Procedimiento C

La evaporacién rapida de una solucidén saturada en
dimetilformamida/agua de atorvastatina célcica amorfa

(Patente de Estados Unidos Namero 5273995) sembrada con la

forma VI cristalina produjo la Forma VI cristalina de

atorvastatina.
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Forma V cristalina de atorvastatina, p.f. 145,9°C.
Forma VII de atorvastatina

Procedimiento A

Se agitd durante una noche una solucidén de
atorvastatina cadlcica amorfa (Patente de Estados Unidos
Ndmero 5273995) en acetona/agua (1:1) (5,8 mg/ml). Se formd
un sélido, que se filtrd, produciendo la Forma VII
cristalina de atorvastatina.

Procedimiento B

Una solucién de atorvastatina cdlcica amorfa (Patente
de Estados Unidos Namero 5273995) en acetona/agua (1:1) se
evaporé a 50°C, produciendo la Forma VII cristalina de
atorvastatina.

Procedimiento C

Una solucién saturada de atorvastatina cdlcica amorfa
(Patente de Estados Unidos Nimero 5273995) en acetona/agua
(1:1) se sembrd con la Forma VII cristalina de
atorvastatina, produciendo 1la Forma VII cristalina de
atorvastatina.

Procedimiento D

La evaporacién rapida de una solucidn saturada de
atorvastatina calcica amorfa (Patente de Estados Unidos
Namero 5273995) en acetona/agua (1:1) se sembrd® con la
Forma VII cristalina produciendo la Forma VII cristalina de

atorvastatina.
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Forma VII cristalina de atorvastatina p.f. 195,9°C, 1,5
hidratada.
Karl Fischer 2,34% (1,5 mol de agua).
Forma VIII de atorvastatina

Procedimiento A

Una solucién saturada de atorvastatina célcica amorfa
(Patente de Estados Unidos Nimero 5273995) en
dimetilformamida/agua (9:1), se sembrd con la Forma VII
cristalina de atorvastatina, y se evapord produciendo la
Forma VIII cristalina de atorvastatina.

Procedimiento B

La evaporacién répida de una solucién de atorvastatina
cadlcica amorfa (Patente de Estados Unidos Nimero 5273995)
en dimetilformamida/agua (9:1), produjo la Forma VIII
cristalina de atorvastatina.

Forma VIII cristalina de atorvastatina, p.f. 151°C,
dihidratada.

Karl Fischer 2,98% (2 mol de agua).

Forma IX de atorvastatina

Procédimiento A

Una solucidén de atorvastatina cdlcica amorfa (Patente
de Estados Unidos Namero 5273995) en acetona/agua (6:4)
(3,4 mg/ml) se evapord en un evaporador rotatorio,
produciendo la Forma IX cristalina de atorvastatina.

Procedimiento B
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Una solucién de atorvastatina cdlcica amorfa.(Patente
de Estados Unidos NUmero 5273995) en acetona/agua (6:4) se
filtrd, se sembrd con la forma IX cristalina y se evapord
en un evaporador rotatorio, produciendo la Forma IX
cristalina de atorvastatina.

Procedimiento C

Una solucién de atorvastatina célcica amorfa (Patente
de Estados Unidos Numero 5273995) en acetona/agua (6:4) se
agité durante 0,5 horas, se filtrd, se evapord en un
evaporador rotatorio para concentrar la solucién y se secd
en una estufa al vacio, produciendo la Forma IX cristalina
de atorvastatina.

Forma X de atorvastatina

Procedimiento A

Una suspensién de atorvastatina cdlcica amorfa
(Patente de Estados Unidos Nimero 5273995) en
isopropancl/agua (9:1) se agitdé durante unos cuantos dias,
se filtrd y se secd al aire, produciendo la Forma X
cristalina de atorvastatina.

Procedimiento B

Una suspensién de atorvastatina célcica amorfa
(Patente de Estados Unidos NGmero 5273995) en
isopropanol/agua (9:1) se agité durante 5 dias, se filtxrd
y se secd al aire, produciendo la Forma X cristalina de

atorvastatina.
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Procedimiento C

Una solucién saturada de atorvastatina calcica amorfa
(Patente de Estados Unidos Nimero 5273995) en
isopropanol/agua (9:1) se agité durante 2 dias, se filtrd
y se secd al aire, produciendo la Forma X cristalina de
atorvastatina.

Forma X <cristalina de atorvastatina, p-f. 180,1°C,
trihidratada.

Karl Fischer 5,5% (3,5 mol de agua).

Forma XI de atorvastatina

Una solucién de atorvastatina calcica amorfa (Patente
de Estados Unidos Namero 5273995) en acetonitrilo/agua
(9:1) se filtrd y se dejé evaporar lentamente produciendo
la Forma XI cristalina de atorvastatina.

Forma XII de atorvastatina

Se suspendidé la Forma I cristalina de atorvastatina
calcica (Patente de Estados Unidos NGmero 5969156) en
tetrahidrofurano/agua (2:8) a 90°C durante 5 dilas, se
filtrd y se secd al aire produciendo la Forma XI cristalina
de atorvastatina.

Forma XII cristalina de atorvastatina p.f. 210,6°C.
Forma XIII de atorvastatina

Se afiadié la Forma I cristalina de atorvastatina

cidlcica (Patente de Estados Unidos Namero 5969156) a 10 ml

de una mezcla 2:8 de agua:metanol dejando una capa de
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s6lido en el fondo de un vial. La suspensidén se calentd a
aproximadamente 70°C durante 5 dias. El sobrenadante se
retird y el sélido se secd al aire produciendo la Forma
XIII cristalina de atorvastatina.
Forma XIV de atorvastatina

Se suspendid atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Numero 5273995), 1 g, durante 3 semanas en
45 ml de alcohol isopropilico/5 ml de agua (9:1) a
temperatura ambiente. La mezcla se filtrd produciendo la
Forma XIV cristalina de atorvastatina después del secado a
temperatura ambiente.

La calorimetria de barrido diferencial (DSC) indica un
acontecimiento de baja desolvatacidn a aproximadamente 60°C
(pico) seguido de una fusién a aproximadamente 150°C. El
andlisis de combustidén indica gque el compuesto es un
hexahidrato. La espectroscopia termogrdfica de infrarrojos
(TG-1R) demuestra que el compuesto contiene agua. El
analisis Karl Fischer demuestra que el compuesto contiene
un 5,8% de agua.

Forma XV de atorvastatina

Se suspendié atorvastatina cdlcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Numero 5273995), 1 g, durante 3 semanas en
45 ml de acetonitrilo/S ml de agua (9:1) a temperatura
ambiente. La mezcla se filtrd produciendo la Forma XV

cristalina de atorvastatina después del secado a
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temperatura ambiente. La DSC indica un acontecimiento de
baja desolvatacién a aproximadamente 78°C (pico) seguido de
una fusién a aproximadamente 165°C. El anélisis de
combustién indica que el compuesto es un trihidrato. TG-1R
demuestra gque el compuesto contiene agua.
Forma XVI de atorvastatina

Se suspendid atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Nimero 5273995}, 1 g, durante
aproximadamente 1 dia én una mezcla 9:1 de
acetonitrilo/agua a temperatura ambiente. La mezcla se
filtré produciendo la Forma XVI cristalina de atorvastatina
después del secado a temperatura ambiente. La DSC indica
una endotermia amplia a una temperatura pico de 72°C y una
endotermia con una temperatura inicial de 164°C. El perfil
de pérdida de peso por anadlisis termografico (TGA) indica
una pérdida de peso total de aproximadamente un 7% a una
temperatura de 30°C a 160°C. El andlisis de combustidn
indica que el TGA y el andlisis de Karl Fischer (muestra un
7,1% de agua) indican que el compuesto es un solvato de
tetrahidrato/acetonitrilo.
Forma XVII de atorvastatina

Se suspendié atorvastatina cédlcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Nimero 5273995) , 0,5 g, durante
aproximadamente 2 dias en 5 ml de una mezcla 9:1 de

dimetilformamida (DMF)/agua que contenia 25 ml de
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acetonitrilo a temperatﬁra ambiente. La mezcla se filtrd
produciendo la Forma XVII cristalina de atorvastatina
después del secado a temperatura ambiente. La DSC mostrd
amplias endotermias, indicando que el compuesto era un
solvato.
Forma XVIII de atorvastatina

Se secd la Forma XVI cristalina de atorvastatina, 0,5
g, durante aproximadamente 1 dia a temperatura ampbiente
para producir la Forma XVIII cristalina de atorvastatina.
La DSC mostrd una endotermia amplia a baja temperatura,
indicando gque el compuesto era un solvato. El andlisis de
Karl Fischer demostrd que el compuesto contenia un 4,4% de
agua.
Forma XIX de atorvastatina

Se suspendié atorvastatina calcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Namero 5273995), 0,4 g, durante
aproximadamente 7 dias en 4 ml de metil etil cetona a
temperatura ambiente. La mezcla se filtré produciendo la
Forma XIX cristalina de atorvastatina después del secado a
temperatura ambiente. La DSC indicé un acontecimiento de
baja desolvatacién a aproximadamente 50° (pico) seguido de
una fusién a aproximadamente 125°C. El andlisis TGA indica
gque el compuesto es un solvato que se desolvata a

temperatura ambiente.
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Habiendo descrito la invencidén como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Una Forma V cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X
en polvo que contiene los siguientes valores 20 medidos
usando radiacién de CuK,: 4,9 (ancho), 6,0, 7,0, 8,0

(ancho), 8,6, 9,9, 16,6, 19,0 Yy 21,1.

2. Una Forma VI cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrén de difraccién de rayos X
en polvo qgue contiene los siguientes valores 20 medidos
usando radiacién de CukK,: 7,2, 8,3, 11,0, 12,4, 13,8, 16,8,

18,5, 19,7 (ancho), 20,9 vy 25,0.

3. Una Forma VII cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X
en polvo que contiene los siguientes valores 20 medidos
usando radiacién de CukK,: 8,6, 10,2, 12,4 (ancho), 12,8
(ancho), 17,6, 18,3 (ancho) , 19,3; 22,2 (ancho), 23,4

(ancho), 23,8 (ancho) y 25,5 (ancho) .

4. Una Forma VIII cristalina de atorvastatina © un

hidrato de la misma, gue tiene un patrén de difraccidén de

)



10

15

20

25

83
rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacién de CuK,: 7,5, 9,2, 10,0, 12,1,
12,8, 13,8, 15,1, 16,7 (ancho), 18,6 (ancho), 20,3 (ancho),

21,2, 21,9, 22,4, 25,8, 26,5, 27,4 (ancho) y 30,5.

5. Una Forma IX cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, gue tiene un patrdén de difraccidén de rayos X
en polvo que contiene los siguientes valores 20 medidos
usando radiacién de CuK,: 8,8, 9,4 (ancho), 11,2-11,7
(ancho), 16,7, 17,5 (ancho), 19,3 (ancho), 21,4 (ancho),

22,4 (ancho), 23,2 (ancho) y 29,0 (ancho).

6. Una Forma X cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrén de difraccidn de rayos X
en polvo que contiene los siguientes valores 260 medidos
usando radiacién de CukK,: 4,7, 5,2, 5,8, 6,9, 7.9, 9,2,
9,5, 10,3 (ancho), 11,8, 16,1, 16,9, 19,1, 19,8, 21,4, 22,3

(ancho), 23,7 (ancho), 24,4 y 28,7.

7. Una Forma XI cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X
en polvo gque contiene los siguientes valores 20 medidos
usando radiacién de CuK,: 10,8 (ancho), 12,0, 13,5, 16,5,
17,6-18,0 (ancho), 19,7, 22,3, 23,2, 24,4, 25,8, 26,5,

27,3, 28,7, 29,5, 30,9 (ancho), 32,8 (ancho), 33,6 (ancho),
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36,0 (ancho) y 38,5 (ancho).

8. Una Forma XII cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrdén de difraccidén de rayos X
en polvo que contiene los siguientes valores 26 medidos
usando radiacidén de CuK,: 5,4, 7,7, 8,0, 8,6, 8,9, 9,9,
10,4 (ancho), 12,5, 13,9 (ancho), 16,2, 17,8, 19,4, 20,8,

21,7, 22,4-22,6 (ancho), 24,3, 25,5, 26,2 y 27,1.

9. Una Forma XIII cristalina de atorvastatina o un
hidrato de la misma, que tiene un patrdén de difraccidén de
rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacién de CuK,: 8,4, 8,9, 15,7 (ancho),
16,4 (ancho), 17,6 (ancho), 18,1 (ancho), 19,7 (ancho),

20,8 (ancho) y 23,8 (ancho).

10. Una Forma XIV cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrdén de difraccién de rayos X
en polvo que contiene los siguientes valores 20 medidos
usando radiacién de CukK,: 5,4, 6,7, 7,7, 8,1, 9,0, 16,5

(ancho), 17,6 f{(ancho), 18,0-18,7 (ancho) y 19,5 (ancho).

11. Una Forma XV cristalina de atcrvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrdén de difraccidén de rayos X

en polvo gue contiene los siguientes valores 20 medidos
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usando radiacién de CuK,: 5,7, 6,1, 6,8, 7.5, 8,1, 8,5,

9,5, 10,5 (ancho) y 19,1-19,6 (ancho).

12. Una Forma XVI cristalina de atorvastatina o un hidrato
de la misma, que tiene un patrdén de difraccidn de rayos X
en polvo qgue contiene los siguientes valores 20 medidos
usando radiacién de CukK,: 5,2, 6,4, 7,5, 8,7, 10,5 (ancho) ,
12,0 (ancho), 12,7 (ancho), 16,7, 18,3 (ancho), 19,5, 20,1-
20,4 (ancho), 21,2-21,9 (ancho), 22,9-23,3 (ancho) y 24,4-

25,0 (ancho).

13. Una Forma XVII cristalina de atorvastatina o un
hidrato de la misma, que tiene un patrdn de difraccidén de
rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 260
medidos usando radiacién de CuK,: 5,0, 6,1, 7,3, 7,9, 8,5,
9,1, 10,0, 12,1 ({ancho), 14,8, 16,0-16,5 (ancho), 17,5
(ancho), 19,0 (ancho), 19,5, 20,2 (ancho), 21,3, 21,6 Yy

22,0.

14. Una Forma XVIII cristalina de atorvastatina o un
hidrato de la misma, que tiene un patrén de difraccidén de
rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacién de CukK,: 8,0, 9,2 (ancho), 9,7

(ancho), 12,1, 16,6 (ancho) y 18,5.

0
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15. Una Forma XIX cristalina de atorvastatina o un hidrato

de la misma, que tiene un patrén de difraccién de rayos X

en polvo gque contiene los siguientes valores 20 medidos

usando radiacién de Cuk,: 5,2, 6,3, 7,0, 8,6, 10,5, 11,6

(ancho), 12,7 (ancho), 14,0, 16,7 (ancho), 18,9, 20,8, 23,6

(ancho) y 25,5 (ancho).
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RESUMEN

se describen nuevas formas cristalinas de la sal
hemicdlcica del é&acido [R-(Rﬂlf)]—2-(4—f1uorofenil)-B,B—
dihidroxi—S-(1-meti1etil)-3—fenil—4—[(fenilamino)carbonil]—
1H-pirrol-1l-heptanoico, denominadas Forma V, Forma VI,
Forma VII, Forma VIII, Forma IX, Forma X, Forma XI, Forma
XI1I, Forma XIII, Forma XIV, Forma XV, Forma XVI, Forma
XVII, Forma XVIII y Forma XIX, que se caracterizan por sus
patrones de difraccidén de rayos X en polvo, RMN de estado
sélido y/o espectroscopia de Raman; asi como procedimientos
para su preparacidén y composiciones farmacéuticas de las
mismas, gque son Gtiles como agentes para el tratamiento de
la hiperlipidemia, de la hipercolesterolemia, de la

osteoporosis y de la enfermedad de Alzheimer.
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe deyivisién de Nuevas Creaciones
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03-107810

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO
EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§38, DE FECHA 31 DE MARZO DE 2004, EL

TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2004.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion en la gaceta de
Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga
en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Bogota D.C., Julio 08 de 2004



