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Fecha 2007 “1 09 12:50:39  Dep. 2020 NUECREACION[
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALI!

Act 328 CTOINFORMACION  Folios: 231, !
Ref: Expediente No. 03.107. 810 . e e

Solicitud de patente titulada: “FORMAS CRISTALINAS DE LA SAL DE CALCIO

FZLL ACIDO [R-(R*, R¥)]-2-(4-FLUOROFENIL)-, 9-DIHIDROXI-5-(1-

METILETIL)-3-FENIL-4-[(FENILAMINO)CARBONIL}-1H-PIRROL-1-
HEPTANOICO (2:1)”
Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito

manifestar lo siguiente:

( :
eMe permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL para la solicitud de patente en

referencia.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C.79.782.747 de Bogota
T.P. 74295

Anexo: Solicitud Divisional.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C,, Col_ombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officeZnolarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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SUPERINYENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios: 202

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE‘SQLI’CITUD’ DIVISIONAL
PATENTE PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL P2003/000154B

SOLICITUD DE:

©

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.

Capitulo I. X Capitulo II.
@ ' - Nombre: WARNER LAMBERT COMPANY LLC IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccién: 201 Tabor Road, Morris Plains, New || C.C. NIT
(71) ; Jersey 07950, E.U.A.
- Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Estados
"~ Unidos de América. Cual
Teléfono: Fax: ,
E-mail: , Numero
I o o . IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE ?
¢ C.C.| X NIT

Direccion: World Trade Center Torre A :
REPRESENTANTE - ‘ :
O APODERADO |- Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 | C.E Otro

; Teléf9no: .601-7700 . Fax: _601-7799 Cual
E-mail: office@olarteraisbeck.com l Namero 79782747Bta
| TP_74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA "~ —  —— ~ =
" Direccién:_VER PAGINA ADJUNTA
I'NVE':;CZ’;‘ (ES) | Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ pCT (865 L — e
Solicitud Internacional No, PCT/IB02/01796 Fecha Mayo 21, 2002
Publicacidn Internacional No. WO 03/004470 Fecha Enero 16, 2003

Titulo (54) FORMAS CRISTALINAS DE LA SAL DE CALCIO DEL ACIDO [R-(R*, R*)]-2-(4-_
@ FLUOROFENIL)-B, 5-DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-FENIL-4-[(FENILAMINO)CARBONIL]-1H-
PIRROL-1-HEPTANOICO (2:1)

Clasificacion Internacional (51) C07D 207/34, A61K 31/40

‘ '(V33A)VMI—DT':;fs:mci'é*O_r_iéévhm]['-—*732) Fecha || (31) Numero de SoI|C|tud
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

ANEXOS )

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.  Adjunto copia simple Ver Expediente No. 05-124.741

Documento de cesién del interventor al solicitante o a su causante?€r expediente No. 03-107810

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
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 causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busgueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

C.C. 79.982.747 BI3 TP 7%.295




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,
lLafayette, Indiana 47901
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

HENRY GRANT MORRISON 1]
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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Traduceion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio:de Justicia de Colombia '

APOSTIHLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

WAQNER— LAMIBERRT COMPANY [LLGC

iy WV

Bilingte inglés- espafel otorgado en Nueva York, Estados Unidos el |4 de julio

de 20023 y firmado por 3. frevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

-

sello: recibido el 21 Milio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfiier Inc:

CERTIFICACLION NOTARIAL

Bitingie inglés- espaiiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth

Greenwoed certifica que 1. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia

Tunciones de secretario!Asistente de Warner-Lambert Company LLC, con sede en

Moreis Piains, Nueva Jersey, Estados Unidos.

. i
Firma del notario: Kenneth Greenwood

sello notarial; certificﬁdo, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Sdrrev, ' julio, 2003 por el Hotario Kennetl Greenwood-Horne Engall & Freeman

sello Notario Pablico en alto relieve rojo.
APDSTILLA

(Convencién de ia Haya del 5 9e octubre de 1Y61) o
REINO URIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
. Pais :Reino'Unidofde Gran Bretaiia e Irlanda del Morte
Este documento Pablico 2.ha sido firmado por K. Greenwood
3. .ejnr%e funciones dé Hotarie Pablico
4. L]uv? el sello de :dicho_Notario Publico
CERTIFICADY 5. En Londres 6,

{

EY 17 de julio de 2003

7. Por el Secretario: (e Estado Principal de su Majestad para  Asuntos
ex(e{iores y de Ta mancomunidad. ' )

6. Wo. tzrodss

9. Se]ﬂo del Secretafim dé Estado Principal de su

Majestad para Asuntos
exteriores y de le mancomunidad

10. Firma de  R. Bawden' - por secretario de Estado '

oi el documento se vsa en un pais que no es parte de la convencipn d
presentarse v soccion consalar de Ia Wision que representa el pais,
ts Lraduceion fiel del inglés, con copia archivo para confrontacion. Bogotd 25 de juliv-2003, Mari

-

e la flaya del 5 de octubre 1961, dobel

e Heira
MARLEN MEIRA s
raduclen Intérpiele (

Inglés . Espaial - In,

Eecoludis (L1 O e 7
k ,7 ;C.{j 5 ] /.) A ]071 df/q' ’
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FOLARTE RAISBECK & FRIERI, L_TDA.
LEGAL 42 PROFESSIONAL SEPVICES

WORLD TRALE CENTER — TORRE C
CALLE 100 NO. BA-55 P10 10
Bocora, CoLomBia
TELEPHONE: +57-1 638-6200
FAX +57-1 6386201
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lL JUL 21 2009 -

www.olarleraisbeck.com —

PFIZER NG,
PAIERT DIEPT. NYO

Poder

The undersigned, El suscrito, ‘ f

- Warner-Lambeit Con pany LLC

: donciliado en :
201 Fabor Reads-Morris Plains, New lersey 07950 UsA :
by mecans of these presents hetehy prauts to Carlos
JR. Ohaxte, J. Ran Raisheck. and Ana
NMaxia Friced full aud sulficicnt Power of
Atlovney W (ile, prosceute, obtain, defend and
cifuree auy and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Bresigns i the
Republic of Colombia, (0 which end it cnpoviers
them 1o 1ol all steps necessary befure any
alinistative or judicial avthority of avy class for

domiciled jn

por medio del prescule olorga a Carlos K.

OQlarte, J. Tan Raisbeek y Ana Maria ‘
Frieni poder especial, amplio y suficiente para
preseatar, traniitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquicra de Vatentes, Mod el os
de Utilidad y Disefios Industriales de Ja _
compaiiia cu Ja Republica de Colombia, a CuYo !
electo los faculta para dar todos lus pasos

neeesarios ante cualquier autoridad administe 1tjva

the ubjects slated, to file petitions, appeals, replies 0 judicial de cualyuicr jerarquia para cumpli cen 4
and vppozitons, pay taxes and anities, request lo encomendado, clevar soliciludes, apclacioues, '
testinmonies, receive docunents arid securities. lespuestas y oposiciones, pagar iupuestos y ;

abandon epyilications and collect vefunds, suflicient
power is hersby granted to receivé notifications on
bebalf of the Company, 10 confer powers on those
who are to represent the company judicially and
cxtrudiciatiy, to answer ia court iy the watter of all
chig and Chmands that utay be presented in
cenuection with (he objects slated, giving them
lil.ewise povier to substitute these presepts and
revoke such rubstitutions.

anualidades, solicitar testimonios, recibir -

documentos y valores, desistir y percibir, Ss

concede poder bastaute pata recibir notificasi mes

a nowbre de Ja compaiiia, otorgar poderes a -

quienes vayan a representar a la cumpaiija judicial ‘
y exfrajudicialmente, responder cn juicio a todas
las reclamaciones v demandas que por motivy de

Jo cucomendado se presentaren, dandoles

; asimismo facultad para sustituir ¢l presente

- revocar dichas sustituciones.

(?’fQNLi\ YEW’V&s

|

|

i
| o
orpnabive/Unrma: =¥

|

1

]

1

3

DateFecha: July 14, 2003
(Qlily,(‘f(_iu111.1'y/Cjud;.ul,P;,li_f.f: New York, USA
54
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OLARTE RAISBIECK & FRrIER, LTDA.
LEGAL & IPROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaALLE TOO MNo. BA-5S Fiso 10
I20GOTA, COLOMBIA M
TeEFHONE. +557-1 6386200
TAX +57-1 6386201

Notarial Cevtification

On this date,
July 14, 2003
The unders: 7JlCd Notary Public cirtjfies:

e

L That \_/'. ‘Eé’u/vax 4{.&&-?/&"

www.olarteraisbeck.com

Certificacion Nmm Mi

En esta fecha,
¢l Notario Publico suscrito certifica:

1. Que

. Trevor Lumb

ollegal age and domiciled i/u : ~
/\v’é{c»\,/’ O Az ’./j A

signed the foregoing document.

2. That the zrantor has exceuted the forcgoinyg,
doctent az /\Ssisl’dll[ secreliary
of Wdum Lambert Company LLC

3. Fhat Waer-Lamber ¢ ompauy LLC,

having its principal place of business loc alcd i
Maortis Pliins, New Jersey, U.5.A.

is duly beorporaled, is cuttently in existeuce, and
that the purroses for which the Power of Aftotuey is

gramed e within the scope: ol s corporale
prrposes. :

4. That the grantor has the authority o cxceute (he

Power of Adtorney and Ut lui/lnl representation is
lepal.

g - 1 . . .o~ . . .
Jhe foundation for wy certifications contained ju
pomts 2, % ahd 4 was the exhibition of the following
authientic dotument(s):
|

|
|
i
NOTARY PUBLIC (Siguat u:o)
l
|
|
|

;o
RXECUR mm/// /2

A

mayor de edad y dowmiciliado

New York

suscribid ¢} documento que antecede.

.
2. Que el vlorgaute ha suscrito ¢l referido
documento cn su caracter de

de

4. Que -

coi sede principal ubicada en

esta legalimente constituida, que ticne exisiencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
s¢ olorga cl poder se encuentra denuo de lus que
wmpleudcn su objeto sucial. .

4. Que el otorgante tiene la representacion para
suscribir el poder, y que ¢sta es legitima.

5. El Afundamento de mis  certificacioues
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 (ue la exhiticion

-de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):
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APOSTILLE
(Uaprue Conveation of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octubie 1961)

UHRTED BANGDOM OF GREAY BUITAI AN NORTIERN IRELAND
Country: United Kingdom of Gieat Britain aund Morthern Jrctand
Pays: Reyawne-Uni de Grande-Bretagne of d'ande du tord
This public donmient / Le présent acte pul,‘;iic

Has Leen signed by K Greenwaorn
a ¢1¢ signé pia ,

Acting in the cepacity of - Notary Iublid
agissant et qoast de '

Beas the setftamp of — Fhe Said Motzary utlic
st revetu du seeanftimbie de :

; Cetified/Atteste .
at Londonfi Leadies : 6. theile 17 July 2003

s Principal Secietary of State for Forcign and Counnonwealth AlTaits /
s 0"t Principal de Sa Majesté aux Aflfaites Etengéres ctdu annlmn\vcnllh,

Ly Hier Maj

pa le Scerctan

Nurnber/soe: o (1;241@433“
i

Stamp:

timmbite:

10. Signature: R Bavwden

Fier the Sccrctory of State < Ponr le Seciétuire d Lot

|

1 this docmment isto be used ina covotry wisich is not paty to the Hague Convesition of 5 October 1961,
it should be presented o the consulor scetion of the mission ICI)'ICSCIIliIIg that country.
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(19) World Intellectual Property Organization

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

International Burcau

(43) International Publication Date
16 January 2003 (16.01.2003)

PCT

I O Y

(10) International Publication Number

WO 03/004470 Al

(51)

2n

(22)

(25)

(26)

30

7y

(72)
(73)

C07D 207/34.

International Patent Classification’:
AGIK 31/40

International Application Number:  PCI/IB02/01796
International Filing Date: 2] May 2002 (21.05.2002)
Filing Language: English
Publication Language: English

Prioritv Data:

60/302,049 29 June 2001 (29.06.2001)  US
Applicant  (for all designated Staies except  U§j:
WARNER-LAMBERT COMPANY [US/US]: 201

Tabor Road. Morris Plains, NJ 07950 (US).

Inventors: and

Inventors/Applicants (for 'S only): BYRN, Stephen,
Robert [US/US]: 824 Barlow Sireel, West Lafayette, TN
47906 (US). COATES, David, Andrew [US/US]: 2435
Neil Armstrong Do Apt 240 West Latayvetie, IN 47906
(USY). GUSHURST, Karen, Sue |US/US]: 807 Columbia
Sucet, Lafayette. IN 47901 (US). MORRISON, Henry,
Grant, 1 US/US]: 2304 Osage Ci.. Apt. 70, Lalayelte.
IN 47909 (USY. PARK, Aeri |[KR/US): 1717 Southworith
Branch Dr.. West Latayetie. IN 47906 (US). VLAHOVA,
Petinka Wvanova [BG/US]; 4702 Admirals Pointe Dr.,
lLafayetie, IN 47909 (US). LI, Zheng, Jane [US/USH;

(74)

(81

Plizer Global Rescarch and Development. Eastern Point
Road, Groton, CT 06340 (US). KRZYZANIAK, Joseph,
Francis [US/US]|: Phizer Global Rescarch and Develop-
ment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).

Agents: LUMB, J., Trevor ct al.; Phzer Inc.. 201 Tabor

Road, Morris Plains. NJ 07950 (US).

Designated States (nalional): ALz, AG. AL, AM, AT, AU,
AZ.BA, BB.BG. BR,BY. BZ, CA, CH,CN. CO.CR, CU,
CZ. DE. DK, DM. DZ. EC, EE, ES. FI, GB. GD. GE, GH,
GM, HR, HU, D, 1L INVTS, IP, KE, KG, KP, KR, KZ, 1.C,
LK, LR, LS, LI LU, LV, MA. MD, MG, MK, MN. MW,
MX, MZ, NO. NZ. OM, PI, PL, PT. RO, RU, SD. SE. SG,
SISK. SL. T1L ML IN, TR, 'L T2, UAL UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO paent (GH, GM,
KE. LS, MW, MZ, SD, S1.. SZ. TZ, UG. ZM, ZW),
Eurasian patent (AM, AZ, BY. KG, KZ, MD, RU, T, TM),
Furopean patent (AT, B2, CH. CY., DE, DK, IS, FI, IR,
GB. GR, L. IT, LU, MC, NL, PT. S¥, TR), OAPI patent
(BE Bl CF CG. CI. CM. GA. GN, GQ, GW, ML., MR,
NE, SN.TD, TG).

Published:

with infernational search report

For nvo-letier codes and other abbreviations. rvefer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviarions” appearing al the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54)

Title: CRYSTALLINE  FORMS  OF

"R-(R*R*)-2-(4-FLUOROPHENYL)-BETA,

DELTA-DIHYDROXY-S-(1-

METHYLETHY1)-3-PHENYL-4- PHENYLAMINOYCARBONYL!- 1 1-PYRROLE-1-HEPTANOIC ACID CALCIUM SALT
(2:1) (INTORVASTATINY

(§7) Abstract: Novel crystalline forms of |[R-(R*,R*)]-2-(4-1luorophenyl)-B. A:-dihydroxy-5-(1 -mcthylethy)-3-phenyl-4-[(pheny-
famino)carbonyl]- TH-pyrrole- | -heptanoic acid hemi calcium salt atorvastatin designated Form V, Form VI, Torm VII, Form VI,
Form IX. Form X. Form X1, Form XI1, Form XIII, Form XIV. Form XV. Form XVI, Form XVII. Form XVIIL. and Form X1X are

characterized by their X-ray powder diffraction. solid-state NMR, and/or Raman spectroscopy are described, as well as methods for

the preparation and pharmaceutical composition of the same, which are useful as agents for treating hyperlipidemia, hypercholes-
lerolentia. osteoporosis, and Alzheimer’s discase.

O
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WO 03/004470 PCT/IB02/01796

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)

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)-f,5-
dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]- 1 H-pyrrole-
1-heptanoic acid hemi calcium salt useful as pharmaceutical agents, to methods
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.

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
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,8-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-
3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl}-1H-pyrrole-1 -hebtanoic acid calcium salt (2:1)
trihydrate and the formula

W\
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Atorvastatin calcium is a selective, competitive inhibitor of HMG-CoA reductase.
As such, atorvastatin calcium 1is 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 frans-6-[2-(3- or 4-carboxamido-substituted-pyrrol-
1-yDalkyl]-4-hydroxy-pyran-2-ones including trans (+)-5-(4-fluorophenyl)-
2-(1-methylethyl)-N, 4-diphenyl-1-[(2-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-
2-ylethyl]-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)-p,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)-B,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 1s 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, XI, XII, XIII, 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 CuK

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 26 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

X
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Further, the present invention is directed to crystalline Form V atorvastatin
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and hydrates thereof characterized by the following solid-state !3C nuclear

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

parts per million:
Assignment Chemical Shift
Cl2or C25 185.7
C120or C25 176.8
Cl16 166.9
Aromatic Carbons 138.7
Ty C2-Cs, C13-C18, 136.3
¥ C19-C24, C27-C32
133.0
128.4
122.0
117.0
116.3
C8,C10 68.0
Methylene Carbons 43.1
Ce, C7,C9, Cl11
C33 25.6
C34 19.9
b |
5 Additionally, the present invention is directed to crystalline Form V

atorvastatin and hydrates thereof characterize;d by the following Raman spectrum

having peaks expressed in em-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 26 and relative intensities with a

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

radiation:



WO 03/004470

7.
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
s 20.9 14
g 25.0 (broad) 15

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

PCT/1B02/01796
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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:

20

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 168.2
Cl6or C12 or C25 163.1
Cl16 or C12 or C25 159.8
Aromatic Carbons 136.8
C2-C5§, C13-C18, 127.8
C19-C24, C27-C32
T 122.3
' 118.8
113.7
C8, C10 88.2
Cs8,Cl10 79.3
70.5
Methylene Carbons 43.3
Cé6, C7,C9, C11 36.9
31.9
C33,C34 25.9
C33,C34 225

In a third aspect, the present invention is directed to crystalline Form VII
atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder
5 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:
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26

Relative Intensity

>10%)

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)
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 20 values was measured on an

Inel (capillary) diffractometer:

8.7

10.2
12.4
12.9
17.6
18.4
19.4
22.2
23.5
23.9
25.6

AN
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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

Cl12or C25
Cl2or C25
C12 or C25

186.5
183.3
176.8

Clé

166.5
159.2

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

137.6
128.3

1223
119.2

C8,C10
C8,C10
Cs,Cl10
Cs,C10

74.5
70.3
68.3
66.2

Methylene Carbons

C6,C7, C9, C11
C33,C34
C33,C34
'C33, C34

435
40.3
26.3
24.9
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-l:
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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 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
7.5 61
9.2 29
100 16
12.1 10
12.8
13.8 _ 4
15.1 13
16.7 (broad) 64
18.6 (broad) 100
20.3 (broad) .79
212 24
219 30
224 19
25.8 33
26.5 20
27.4 (broad) 38
30.5 20

4 Relative intensity of 12.8 26 is 6 and
13.8 26 is 4.

Additionally, the following X-ray powder diffraction pattern of crystalline
Form VIII atorvastatin expressed in terms of the 20 values was measured on an

Inel (capillary) diffractometer:

26

7.5

93
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

21.3

22.0

22.5

25.9

' 26.5

27.4 (broad)
30.6

Further, the present invention is directed to crystalline Form VIII

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following solid-state

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

parts per million:
Assignment Chemical Shift
C12 or C25 186.1
Cl12 or C25 179.5
o Cle 167.9
- Ci6 161.0
Aromatic Carbons 139.4
C2-C5, C13-C18, 132.9
C19-C24, C27-C32 ‘
128.7
124.7
121.8
116.6

C8, C10 67.0
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Assignment Chemical Shift
Methylene Carbons 433

C6, 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 cm1:

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

Raman Spectrum

3065
2923
1658
1603
1531
1510
1481
1413

997

121

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 26 and relative intensities with a

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

radiation:

PCT/1B02/01796
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260 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
e 23.2 (broad) 63
’ 29.0 (broad) 15

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
9.4
10.0 - 10.5 (broad)
. 11.8 - 12.0 (broad)
Y. 16.9
17.5 (broad)
19.4 (broad)
21.6 (broad)
226 (broad)
23.2 (broad)
29.4 (broad)

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

5 atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following X-ray powder

N
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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%)
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
21.4 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
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 (broad)

245
28.8

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

‘ and hydrates thereof characterized by the following solid-state 13C nuclear
7 magnetic resonance spectrum wherein chemical shift is expressed in parts per
million:
_ Assignment Chemical Shift

Cl2 or C25 187.0

Cl2or C25 179.5

Cl6 165.5

Cleé 159.4
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Assignment Chemical Shift
Aromatic Carbons 137.9
C2-Cs5, C13-C18, 134.8
C19-C24, C27-C32 1294
127.9
123.2
119.9
C8,Cl10 71.1
Methylene Carbons 437
Cé6,C7,C9,Cl11 40.9
F | C33 26.4
B | 253
C34 20.3
18.3

Additionally, the present invention is directed crystalline Form X

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following Raman spectrum

having peaks expressed in cm-1:

Raman Spectrum
3062
‘ 2911
' 1650
1603
1525
1478
1411
1369
1240
1158
1034
999
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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 CuKy

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
27.3 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 XII 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%)2

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
25.5 24
26.2 11
27.1 8

a Relative intensity of 13.9 (broad) 26
is9 and 27.1 20 is 8.

Additionally, the foIlowing 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

5.4

7.7

8.1

8.6

8.9
10.0
10.5
12.6

14.0 (broad)
16.2
17.9
19.4
20.9
21.8
22.5 - 22.8 (broad)

244
25.6
26.4
27.2

Additionally, the present invention is directed crystalline Form XI1I

atorvastatin and hydrates thereof characterized by the following Raman spectrum

having peaks expressed in cm-l:

Raman Spectrum
3064
2973
2926
1652
1603
1527
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Raman Spectrum

1470
1410
1367
1240
1159
1034
1002

823

PCT/IB02/01796

In a ninth aspect, the present invention is directed to crystalline Form XIII

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:

; 20

Relative Intensity
>10%)

8.4

8.9
15.7 (broad)
16.4 (broad)
17.6 (broad)
18.1 (broad)
19.7 (broad)
20.8 (broad)
23.8 (broad

100
82
45
46
57
62
58
91
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

/)/3/
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relative intensity of >10% measured on a Bruker D5000 diffractometer with

CuK radiation:

20 Relative Intensity
(>10%)

5.4 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 CuKy 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

5 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
b 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 X VI 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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16.8
18.2
19.3
20.5
23.0
248

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
7.3
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

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

with CuKy, radiation:

20 Rglative Intensity
>10%)

5.0 27

6.1 33

7.3 100

7.9 30

8.5 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
21.3 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 20 and relative

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

diffractometer with CuK 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 20 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 26 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:

26 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) 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 stil] 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 XI, Form XII,
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Form XIII, 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 §
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

Daffractogram 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 XVI] 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 XVI 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 13C nuclear magnetic resonance spectrum with spinning side

bands identified by an asterisk of Form V atorvastatin.
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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

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.

Figure 29

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

atorvastatin.

Figure 30
Raman spectrum of Form V.

Figure 31
Raman spectrum of Form VI.

Figure 32

Raman spectrum of Form VII.

Figure 33

Raman spectrum of Form VIIL

Figure 34
Raman spectrum of Form X.

Figure 35
Raman spectrum of Form XII.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

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 XVI]I,

N
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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, VIII, IX, X. XI, XTI. X111, XIV, XV, XVI. XVII, XVIIL. and
XIX

Forms V, VI, VII, VIII, IX, X, X1, XII, XII, 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, X1, or
Form XIII 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 °20 was used. A silicon standard was analyzed each day to check the
instrument alignment. The X-ray diffraction patterns of Forms XIV, XV, XVI,
XVII, XVIII, and XIX were carried 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 26 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, VII, VIII, 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 20 range of 120 degrees. Real

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

resolution of 0.03 °20. 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 pfane 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: (é) 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, er 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 (). 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 °24.
Table 1 lists the 26 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.
5 For example, Table 2 lists combination of 26 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

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 (13¢C frequency) data acquisition, 4.9 and 4.4 kHz were used for 91 MHz

(13¢ 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 shows the solid-state NMR spectrum for crystalline Forms V, VI,
VII, VIII, and X atorvastatin.

-

29 10 12>¢

Ca 2+
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Table 3. Chemical Shifts for Forms V, VI, VII, VIII, and X Atorvastatin
Chemical Shift
\Y% V1 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
124.7 123.2
122.0 122.3 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
43.1 433 43.5 43.3 43.7
40.3
36.9 40.9

31.9

5)’}//
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Table 3. Chemical Shifts for Forms V, VI, VII, VIII and X Atorvastatin (cont) ?27
Chemical Shift

\% VI VI VIII X

25.6 259 26.3 26.7 26.4

249 247 253

22.5 20.2 20.9 20.3
19.9 20.1

183

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.
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RAMAN SPECTROSCOPY

Methodology

The Raman spectrum was obtained on a Raman accessory interfaced to a
Nicolet Magna 860 Fourier transform infrared spectrometer. The accessory
5 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-! 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
~ 10 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.
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Table 5. Raman Peak Listing for Forms V, VI, VII, VIII, X and XII é
Atorvastatin
Form V Form VI Form VII.  Form VIIIT  FormX  Form XII
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
1481
1478 1478 1476 1478 1470
| 1440
g 1413 1412 1412 1413 1411 1410
1397 1397
1368 1368 1369 1367
| 1240 1240
et 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.

Lot 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 em-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 X1V 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.I., 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).
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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 I
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 Smi‘th 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 [ (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 XIV 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 comprises 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 carniers 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 carboxymethylcellulose, 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,

O
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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

5 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,

10 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

15 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.

20 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,

25 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 a packaged
preparation, the package containing discrete quantities of preparation, such as

30 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 to
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 1s initiated with smaller dosages which are less than the optimum dose
of the compound. Thereatter, 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,8-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 overnight,

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.

Y
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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 VI 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 dimethylformarmide/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
Number 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 1sopropanol/water (9:1) was stirred for a few days, filtered, and air

dried to afford crystalline Form X atorvastatin.

Mecthod 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 XI 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 S 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 X VI 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.

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

temperaturé. DSC showed multiple broad endotherms indicating the compound

was a solvate.

Form XVIII Atorvastatin

5 Crystalline Form X VI atorvastatin, 0.5 g, was dried for about 1 day at
room temperature to afford crystalline Form X VIII 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
10 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

15 the compound is a solvate that desolvates at Jow temperature.
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CLAIMS

What 1s 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

5 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 VI atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using

- CuK radiation: 7.2, 8.3, 11.0, 12.4, 13.§, 16.8, 18.5, 19.7 (broad), 20.9,
10 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).

15 4. A crystalline Form VIII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 20 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

20 powder diffraction containing the following 20 values measured using
CuK 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 20 values measured using



WO 03/004470 PCT/1B02/01796

-60-
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.

7. A crystalline Form XI atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using
5 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).

8. A crystalline Form XII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
L powder diffraction containing the following 26 values measured using
10 CuKy 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.

9. A crystalline Form XIII atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 values measured using
15 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).

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

powder diffraction containing the following 26 values measured using
o CuKy radiation: 5.4, 6.7, 7.7, 8.1, 9.0, 16.5 (broad), 17.6 (broad),
20 18.0-18.7 (broad), and 19.5 (broad).

11. A crystalline Form XV atorvastatin or a hydrate thereof having an X-ray
powder diffraction containing the following 26 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 (>i \
powder diffraction containing the following 20 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 26 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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FIG. 26
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FORMAS CRISTALINAS LE LA SAL DE CALCIO DEL ACIDO [R-

(R, R)]1-2- (4-FLUORQOFENIL) -, 5-DIHIDROXI-5- (1-METILETIL) -

3-FENIL-4;1(FENILAMINO)CARBONIL]—1H-PIRROL—1-HEPTANOICO
(2:1)

CAMEFO DE LA INVENCION

La presente invencién se vrefiere a nuevas formas
' i

cristalinab de atorvaétatina, gue se conoce por el nombre
quimico de sal hemicalcica del &acido [R-(R",R")]-2-(4-
fluorofenil)-P,o-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-

[ (fenilanino)carbonil}-1H-pirrol-1-heptanoico, Gtiles como

agentes £armacéuticos,:a procedimiedtos para su produccidn
Yy ais%amicnto, a composiciones farmacéuticas que incluyenA
estos.compuestos yxnnvéhiculo farmacéuticamente aceptable,
asi como 2 procedimientos para usar tales composiciones

para trater a sujetos, 'incluyendo seres humanos, que sufren

hiperlipidemia, hipercolesterolemia, 0steoporosis Y

A
§

enfermedaﬁ de Alzheimer.
I ANTECEDENTES DE LA INVENCION
I .
La canversidén de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
[ : 1

(HMG-CoA) ; en mevalonato es una de las primeras etapas Yy

1imitanteide la Velogidad 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 conversién. Como tales, las estatinas son en

1 1

conjunto potentes-agentes reductores de los niveles de lipidos.
- 1 : : »

N



wn

10

[\
(@]

2 a
L.a atorvastatinagcélcica, descrita en la Patente de
Estados Unidos 'No. 5273995 gue se 1incorpora en este
docummento  como referéncia, actualmente se vende como
Lipitor®, el cual tie@e el nombre gquimico de sal calcica
del cido [R- (R\,R)]-2- (4-fluorofenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-
metilqti])>3~fenil—4—[kfenilamino)carbonil]—1H—pirrol—1-

heptaﬁoico (2:1) trihidrato y la fdrmula:
- ' ' -

o~ Ca2+

i
1
|
i
]
La atlervastatina cdlcica es un inhibidor competitivo
i t ,
y selectijyo de la 'HMG-CoA reductasa. Como tal, la
atorvastatlina cdlcica es un potente compuesto reductor de

los nivelés de lipidos y, de esta forma, es at:il como

agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico.

La Patente de Estados Unidos No. 4681893, que se

! ~
incorpora en este documento como referencia, describe

ciertas trans-6-[2- (3- 6 4-carboxamido-pirrol-sustituido-1-

H . 1
il)alquil]f@-hidroxipiran—2—onas, incluyendo la ttans () -

|
%
|

GO



SN

: 3
5—(4~f1uoyofenil)~é~(l-metiletil)—N,4~difenil—1—[(2-
tetrahidro-4~hidroxi—6—pxo—2H—piran—2—i1)etil]-1H—pirr§l—3—
carboxamida.

La Patente de Estados Unidos Namero 5273995, que se
incorpora @n este docuhento como referencia, describe el

enantidmero que tiene: la forma R del &cido de anillo
abiert@ de la trans-5-(4-fluorofenil)-2-(l-metiletil)-N,4-

difeniljlw[(2—tetrahidro-4-hidroxi—6-oxo—2H—piran—2-

il)etil]ilH—pirrol~3—carboxamida, es decir, el acido [R-
U@,RW%—2}(4—fluorofeni1)—B,B—dihidroxi—S—(l—metiletil)—3— -
i : ’ i .

fenil—h—[(tenilamino)carbonil]-1H—pirrol-1—heptanoico,que

es la atorvastatina.
: !

Lhs latentes de  Estados Unidos Nameros 5003080;
f ! :

5097045; 4103024; 5124482; 5149837; 5155251; 5216174;

|
5245047 ; &
| 1

5446054 ; 5M70981; 5489690; 5489691; 5510488; 5998633 vy

248793; 5280126; 5397792; 5342952, 5298627;
608751?, flue se 1ncorporan en este documento como
referencia’ describen diversos procedimientos e intermedios
clave para |preparar atorvastatina amorfa. La atorvastatina

amorfa tiemne caracteristicas de filtracidn vy ' secado

inadecuadas para la produccién a gran escala y tiene que
i f :
protegerse‘del calor, Ja luz, el oxigeno y la humedad.

n 1aﬁ Patentes de Estados Unidos Numeros 5269156 Yy

6121461, Que se incorporan en este documento - como

; [ f
. i H . . . :
referenc1a,i se describen formas cristalinas de
ot
' o
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20
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i 4
atorvastatina célcica 
La Publicacién . de la Solicitud de Patente
Internacional Nimero WO 01/36384 describe, segin se afirma,
una forma polimdrfica ﬁe atorvastatina calcica.
En Jas Patentes de Estados Unidos Nameros 5686104 y

6126971 z¢: describen : formulaciones ofales estables de

atorvastatina cllcica.
1 H

La atorvastatina se prepara como su sal de calcio, es

deciy, sal calcica delgécido [R- (R",R")]-2-(4-fluorofenil) -

[(fenﬂlahino)Carbonil];lH-pirrol-l-heptanoico(2:1). La sal

B,5-dihidroxi-5-(l-metiletil)-3-fenil-4-

de c%léio es deseable porgue permite formular la
atorv%statina convenientemente en forma de, por ejemplo,
comprimido%, cépsulas,ipastillas, polvos y similares para
la adminiétracién orél. Ademds, se necesita producir
atorvastatkna en una forma pura vy cristalina para gue las
formufacidaes cumplan las especificaciones y los requisitos

i | -
farmacéuticos exactos.

Ademds, se necesita que el procedimiento por medio del
cual se Iproduce la iatorvastatina sea susceptible de

|

produccidr| a gran escala. Ademas, es deseable que el

producto ¢sté en una forma que se pueda filtrar y secar
facilmente. Finalmente, desde el punto de vista econémico,

es deseable que el producto sea estable durant¢ largos

periodos de tiempo 'sin necesidad de condiciones de




.
6.
10
15
c .
- 20
|
|2

almacenamiento especiales.
{ :

]

Sorprendente e inesperadamente, los presentes

solicitanrtes ahora han descubierto nuevas formas

cristalinas de atorvestatina. De esta forma, la presente

invencion propoﬁcionaf atorvastatina en nuevas fbrmas
cristqlinas denonﬁnadaé Formas V, VI, VII, VIII, IX, X, XI,
XII, %III, X1V, RV, gVI, XVII, XVIII y XIX. Las nuevas
forma; émistalinés de;atorvastatina son mas puras, mas

estables o tienen propiedades de fabricacidén ventajosas con

¢
-~

respecto al producto awmorfo.

! | SUMARIO DE LA INVENCION
P . :

: Por consiguiente, la presente invencidn se
refiefe a fla Formé

¢ristalina de atorvastatina y a los
| ' .

hidratos dé la misma, caracterizada por el siguiente patrdn

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

] - i
20 e intensidades relativas, con una intensidac relativa
] - i
Il v :
. | ! . \ - . . g
>10% medica en un difractémetro Shimadzu con radiacidn de

CukK,:




&
20 Intensidad Relativa
(>10%)3 o
4,9 (ar\(ﬁho) 9
6,0 15
5 . 7,0 | 100
8,0 (ancho) 20
| 8,6 57
|

_ | 9% . 22
@ : 16,6 42
19,0 27
10 21,1 35

T
t

i

L

#afiﬁtensidad relativa de 20 de 479 {ancho) es 9.
Ademas, en un dif%actémetro Inel (capilar) se midid el
1 : .
siguiente?patrén de difraccién de rayos X en polvo de la

; i, , : . - . :
15 Forma V clistalina de atorvastatina, expresado en términos
i : .

|
de Jlos valores 20:




10

15

20

26
5,0
6,1
7,5

8,4 (ancho)
8,7 (ancho)
| 9,9
16,7
19,0
21,2

I i ’ :
Ademis, la presente invencidn se refiere a la Forma V

[ :
1 . ! 1 . . .
cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la misma,

caracterizada por el isiguiente espectro de resonancia

magnética ﬁuclear'de'”C‘en estado sélido (ssRMN), en el que

los desplezamientos guimicos se expresan en partes por

. _ |
millon: i




10

15

20

8
v As;ignaaifvn Desplazamiento Quimico
Cl2o (25 185,7
Cl2o €25 1768
ci6 166,8
Carbongs ;'\rcmz'xtir@j 138,7
©C2-C8, C13-C18, 136,3
C19-C24, C21-C32
i o 133,0
128,4
. 122,0
17,0
| . 116,3
| cRClo 68,0
L Metilencarboros 43,1
| s, C7, 02, C11
o cas 256
| C34 19,9

Ademi:s, la presente invencidén se refiere a la Forma V

'
|

. . . . . .
crlstallna;de atorvastatina y a los hidratos de la misma,

caracteriz@da por el siguiente espectro de Raman, con los

picos exprisados en cm':

<

O



(93]

10

15

20

25

773062
1652
1604
1528
1478
1440
1413
1397 -
1368

: 1158

_ 1034

, : 1001

i j B25

| | E 245

i ' 24 .

| 130/

i

En ura realizacién preferida del primer aspecto de la
i :
I

invencidén, la Forma V cristalina de atorvastatina es un

trihidrata.

En sc¢gundo aspecto, la presente ipvencidn se refiere
! B
. | .
a la Formd VI cristalina de atorvastatina y & los hidratos

de 1la misma, caracterizada por el siguiente patrén de

difracciéﬁ de rayos X en polvo, expresado en términos de 20

! . .: . . L
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%

medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidén de CukK,:

1

1
'
i
i

NS



10

15

20

siguiente I

"Ta inFensidad rel

Adema:;,

10
20 Intensidad Relativa
(>10%)a”
7 g
8,3 71
11,0 20
12,4. 1
13,3 9
16,8 14
18,5 100
19,7 (ancho) 22
20,9 14
250 (anéh(n 15

ativa de 20 de 13,8 (ancho) es 9.

en un difractémetro Inel (capilar) se midid el

batrdn de difraccidén de rayos X en polvo de la

5 L . . . .
Forma VI criistalina de atorvastatina, expresado en términos
i M} )

de los val:

Kres 20:

\Q{



w

10

15

20

1
i

'
)
¥
v
|
|
|
i

11

. 20
. 7.3

8,7
11,2
12,7
14,0

17,1 (ancho)
18,7
19,9 -

21,1 (ancho)

25,2 (ancho)

Ahené?, la presente invencién se refiere a la Forma VI
i : .

cristalinajde atorvastatina y a los hidratos de la misma,

caracterizada por el siguiente espectro de resonancia

magneética

desplazani

‘nuclear de '’C en estado sdélido, en el que los
J -

sntos quimicos se expresan en partes por milldn:

i

: {'
| : .
| N
: 1 |
! ]
i .
' P -
]



10

2

N
Ui

0

N

12
Asignaciion Desplazamiento Quimico

Cizo <45 176,5
Cl6e Cllo 025 168,2
Cl6o Cl2o €25 163,
" Cl6o Cl2o 25 159,8
A Caibunos Aro;naticos 136,8

€2-05, C13-C18, 1278

| C19-C24, C27-CR2

| 122,3
118,8
o | 113,7
. Ci, 10 58,2
o g, €10 | 79,3
| : 70,5
' : Metilencarlbionos 43,3
| C6,C7, €9, C11 36,9
| 319
: €33, C34 259
€a3,C34 22,5

) { -

En unlitercer aspecto, la presente invencién se refiere

a la FormaZVII cristalina de atorvastatina y a hidratos de

t

la wmisma,| caracterizada por el siguiente patrén de

difradcién;de rayos X en polvo, expresado en términos de 26
| : ’ )

e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%
. i

medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidén de CukK,:




(621

10

15

20

25

‘
«

13
, 202 Intensidad Relativa
: (>10%)
8,6 76
10,7 70
i,2,4 (ancho) 12
1132.,8 (aljcho) 15
I 17,6 20
}3,3 (anlcho) 43 .
':. 19,3 100
22 (ancho) 14
234 (cmcho) 23
“‘ (ancho) 20
3 (¢ ncho) 16

Ademidsd, en un difractdémetro Inel (capilar) se midid el

. . i . Lo .y
siguiente patrdén de difraccién de rayos X en polvo de la

Forma VII cristalihaj de

] . .

| . - : .
términos dq los valores 20:

; N 1

]

Lo

atorvastatina,

expresado

en

NN



(6]

10

15

20

14

i ; 10,2

| 12,4
i 12,9
| 17,6
- 13,4
g 19,4
| 22,2
L 235
S EX
25,6

Ademas, la presente invencién se refiere a la Forma

1
|
'
i

-~

VI1 cristslina de atorvastatina y a los hidratos de la

misma, ca

resonancie

; |
que los de

millén:

racterizada® por el siguiente espectro de

magnética ruclear de C en estado s6lido, en el

splazamientos quimicos se expresan en partes por




10

20

;
|
i
|
|
o

t
Ademéds, la presente invencidn se refiere a la Forma

!
VII cristqlina de atorvastatina y a los hidratos de la

misma, cay%cterizada por el siguiente ®&spectro de Raman,

|

15

Asignaciin

Desplazamiento Quimicy

Ci2« C25 wTE@S
Cl2o 015 183,3
Cl2o 25 176,7
€16 166,5
159,2
Catbonos Aromalicos 137,6
€205, C13-C18, 128,3
C19-C24,C27-C32
' : ' 1223
119,2
TCEC10 745
C8, C10 70,3
C8,10 68,3
C8,C10 - 66,2
Metitencarbbnos 43,5
6, €7, C9, Cl1 40,3
C33,C34 26,3
C33,C34. 24,9
C33,C34. 20,2

con los pikos expresados en cm’:




10

20

25

16

- Espectro de Raman -

[ X .
t . -t

N i . i :
En ura realizacidn preferida del tercer aspecto de la
. , .

invencidén, la forma VII cristalina de atorvastatina es un

sesguihidilato.
En urg cuarto aspecto, la presente invencidn se refiere

l ! o L . -
a la: Forma VIII cristalina de atorvastatina Yy a los

hidratos QG la misma, caracterizada por el siguienﬁe patrdén
‘i
. ¢ . ’
de difraciién de rayos X en polvo, expresado en términos de

20

> intensidades relativas, con una intensidad relativa

>10% medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidén de

CukK,:




10

15.

20

Intensidad Relativa

; | (>10%)2
75  —
92 29
L 10,0 16
SRVAR 10
BRVER 6
L 138 4
L 15,1 13
: 16,7 (ancho) 64
| : 18,5 (ancho) 100
- 20,3 (ancho) 79
| ! .'., 21,2 2
| 21,9 . 30
, 1224 19
| 25,8 33
26,5 20
27,41 (anc;ho) 38
| 30,5 20
o T

"La Ihtensidad:relativa de 20 de 12,8 es 6 y de 13,8

N

N

Ul

i
| :
Ademﬁs, en un difiractémetro Inel (capilar) se wmidid el
. ! . b .
siguiente {patrén de difraccion de rayos X en polvo de la
; e
Forma VI1J cristalina de atorvastatina, expresado en

términos dé los valores 20: :
1

i
| '
| |
I :
\
t




)

10

20

25

18

20
75 -
9,3
10,1
12,2
12,8

20

| | 13,8
- _ _ 15,1
16,6-16,9
18,5-18,9
L 20,2206
L 03 -
i ? 22,0

22,5
x 25,9
? 26,5
‘ ' 274 (ancho)
30,6

Ademé's, la presente invencidn se refiere a la Forma
i !

VITI cristalina de atorvastatina y a los hidratos de la
misma, caracterizada por el sigulente espectro de
t
i : 1
resonanciajmagnética ruclear de "°C en estado sdélido, en el
T : !
gue los desplazamientos, quimicos se expresan en partes por
. !_ [
[

1 - B

| Cl ; !
(-

. .




10

15

20 misma, caracterizada por el siguiente

[\

(6]

19
millén:
Asignaclon - Desplazamisnto Quimico
Cllo 5 186,35
Cl2o €25 179,5
<6 167,9
C16 161,0
Carbonos Arumplices 1394
€2-C35, C13-C18, 132,9
C19-C24,C27-C32
1287

124,7
! 121,3
o 116,6
| ci, cie 67,0
. | Mem_encL_uﬁp_n__g 43,3

: C6, €7, 09, C11
| 35, cad ™ 26,7
€33, C34 24,7
33, C34: 20,9
| C33,C34 20,1

A

Ademéls, la presente invencidn se refiere a la Forma

'

VITI &risualina de atorvastatina y a

con los picos expresados en cm’!':

los hidratos de 1la

-

espectro de Raman,



i

10

e
%3]

20

20

Eupectro de Raman

3065
2923 N
1658
1603
1531
1510
1483
1481
097
121

I :
na realizacién preferida del cuarto aspecto de la

En u
!
I .
invenciéi, ,la Forma VIII cristalina de atorvastatina es un
P .
i :
dihidrato. :

i i
En un qﬁlnto aspecto;, la presente invencién se refiere
a la Focrma I cristalina de atorvastatina y a los hidratos
i :
. ! . . . P
de la misma, caracterizada por el sigulente patrdn de

. II/ l ! - 3

difraccién diy rayos X en polvo, expresado en terminos de 20

e intencidades relativas, con una intensidad relativa >10%
1 f

medida en un!difractdémetro Shimadzu con radiacidn de CukK,:
‘ e
' |




10

i 21
20 Intensidad relativa
(>10%)
i3 50
.; 9,4 (:i,:\ncho) 32
_ 11}2»11,,":/ {ancho) 26
167 59
17,5 (ancho) 33
'1|9,3 (ancho) 55
.’:le,«l (ancho) 100
22,4 {(ancho) 33 .
-; 23,2 (ancho) 63
29,0 (ancho) 15

Adcmas, en un difractédmetro Inel (capilar) se midid el

1gu1ent@

’ ; 15 TForma IX cx
de los
. 20
25

i
|
|

valores 20:
I

patrén de difraccidén de rayos X en polvo de la

I
-istalina de atorvastatina, expresado en términos

|
|
1

|

1
i
o
Co .
P 1
P !
: _
i '
1
"E
L ]
[
o
Yo
!
i
|
‘ .
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N
[\S]

20
9,0 ‘ -
9,4
ﬁq0~1qs {(ancho)
11,8 - 12,0 (ancho)
16,9

' - 17,5 (ancho)
19,4 (ancho)

21,6 (
22,6 (ancho)
: 23,2 (ancho)
} 29,4 (ancho)

ancho)

ancho

;
|

En un sexto aspeglo la presente invencidn se refiere
;

!
i
[

a la Formd X crlstallna de atorvastatina y a los hidratos

’

&

15

20

5\

y
93]

de la mi:

difraccidn

1
e intéDSL

medida en,

v
ma, caracterizada

de rayos X en polvo, expresado en términos de 20
dades relatavas, con una intensidad relativa >10%

un dlfractomeLlo shimadzu con radiacidn de CuK

por el siguiente patrén de



10

20

25

Aclemd's

siguiente i
i

23
20 Intensidad Relativa
: 10%)
i 35
5,2 24
5,4 1
6, 13
70 53
9.2 56
9,5‘ 50
10,3 (éncho) 13
11,3 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

. en un difractdémetro Inel (capilar) se midid el

atrén de difraccién de rayos X en polvo de la

Forma X cristalina de atorvastatina, expresado en Lérminos

de los valcores 20:

' :
i




10

20

24

20
4,7
5,2
5,8
6,9
7,9
9,2
9,6
10,2-10,4
11,9
16,2
16,9
19,1
- 199
o L2
| 22,3-22,6
23,7-24,0 (ancho)
Y
28,8 -

Adewés, 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
{ ; .
! . P .

magnética muclear de B¢ de estado s6lido, en el que los

desplazamientos quimicos se expresan en partes por milloén:

|
|
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20

25
Asignacion Des\plazamie-lrw Quimico
€120 €75 187,0
Cizo €25 179,5
C16 ’ 165,5
16 159,4
Qﬁuanﬁmlméunﬂwgn 137,9
C2-05, CI3-C1, 134,8
 C19-C24, C77-C32 1294
: 21,9
: 123,2
119,9
| i 711
; : Wetilencarbonos 43,7 .
L 6, €7, CY, C11 40,9
' C33 26,4
- 25,3
L C34 20,3
18,3

Acdemd's, la presente invencidén se refiere a la Forma X

cristqlina de atorvastatina y a los hidratos de la misma,

caracteriéada por el diguiente espectro de Raman,. con los

picos expresados en cu':
t .
| .




10

15

26

: Especlro de Raman
T30,
2911
1650
1603
1525
1478
1411
| 1369
| i 1240
1158
_ _ 1034
- - 999
L 824
116

|
|
|

| ;
En una realizacién preferida del sexto aspecto de la

invencidn,| la Forma X cristalina de atecrvastatina es un
! .
trihidratoL

En ul séptimo aspecto, la presente invencidén se
|
. . Al - . . .
refiere a ila Forma XI cristalina de atorvastatina y a los
i

hidratos d? la misma, caracterizada por el siguiente patrdn

]

de difracc

[

20 e inteﬁsidades relativas, con una intensidad relativa

510% medicda en un difractdmetro Shimadzu con radiacidn de

Cul{, -

ién de rayos:X en polvo, expresado en términos de



5
e
10
) ' 15
¢
|

)

27
20 Intensidad relativa
(>10%)
10,8 (aiiaho) 58
12,0 12
13,5 11
16,5 52
i 17,6-18,0 (ancho) 35
: 19,7 82
22,3 100
, 2&2 26
- 24,4 8
25,1 17
| 26.5 30
! 27,3 31
o 28,7 19
: 20,5 12
| 30,9 (ancho) 17
| 32,8 (ancho) 1
: | 33,6 {(ancho) 15
. , ‘
| 36,0 (ancho) 15
38,5 (ancho) 14
En un loctavo aspe@to, la presente invencidn se;refiere

. | |

a la Forma XII cristalina de atorvastatiha y a los hidratos

de la misma, caracterizada por el siguilente pqtrén de

difraccion de rayos X en polvo, expresado en términos de 20
. [ |

. o . ) . I, '
e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%
: 1 .

- SR ,I: . 3 . C .
medida en un difractémetro Shimadzu con radiacidn .de CukK;:




28

20 | Intensidad relativa
' (>10%)2
54 11
AR 24
5 | S 80 25 -
8,6 . 42
= 8,9 25
o 9,9 36
i 10,4 (ancho) 24
; 1 12,5, 18
10 o 13,9 .(ancho) 9
. 162, 10
| 17,8 70
- 19,4 100
o 20,8 51
| 21,7 13
15 . , 22,4-22,6 (ancho) 18
: 243 19
- 25,5 24
. 26,2 o
i 5 27,1 8

20

" La ihtensidad relativa de 20 de 13,9 (ancho) es 9
y de 27,1 €5 8.
Ademas, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el

i .
H '
siguiente patrdén de difraccidén de rayos X en polvo de la
; |
— U B W . '

25 Forma XAII 'cristalina de atorvastatina, expresado en




términos Jde los valores 20:

20
54
| | 7,7
- 5 . - 8,1
| 8,6
: 8,9
- 100
6. ; 10,5
o 126
10 | j 4 14,0 (ancho)
16,2
17,9
19,4
20,9
| 21,8
22,5-22,8 (ancho)
’ | | o 24,4
» - 25,6
‘ -- : { : 26,4

| | 27,2

20 .

. n ' . . . B
Adendls, la presente invencidén se refiere a la Forma
. ! . :

XI11 cristdlina de atorvastatina y a Yos hidratos de la

misma, cavacterizada por el sigulente espectro de Raman,

| ;
con los picos expresados en cm!:

25

P
b
1
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20

25

En w.

I

30 '

" Espectro de Raman
! 3064
2973
2 2926
B 62
: 1603
1527
1470
! 1410
1367
‘ C 1240
A 1159
: | 1034
' 1002
823

1 R

noveno aspecto, la presente invencidén se refiere

|

a la Forma XIIT' criétalina de atorvastatina y a los

hidratos dg la misma, caracterizada por el siguiente patrdn

N [ . - ’ . .
de difraccion de rayos X en polvo, expresado en terminos de

|
20 e inteﬁ

>10% medid

Cuk,:

sidadesi reldtivas, con una intensidad relativa

1

3 en un,difractémetro Shimadzu con radiacidén de
| : : .



10

'
1

. w8

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 (éncho) 9]
23,8 (agncho) 57

{

. i ) ) i L i
En un décimo aspecto, la presente invencidn se refiere

a la Forma XIV cristalina de atorvastatina y a los hidratos
I g :

medida

CukK,:

20

25 |

15 difrac'ciénsde rayos X en polvo, expresado en términos de 26

erl

i de la misha, caracterizada por el siguiente patrdn de
: ! '

-
i

e intensidades relativas, con una intensidad relativa >10%

un difractémetro Bruker D5000 con radiacidn de




10

—
8]

28 infensidad Relativa
| (>10%)
Y oy
L6 31
'1[-7,7 ’ 100
A | 35
90 65
1@5 (ancho) 15
17,6 (ancho) 17
18,0 - 18,7 (ancho) 21
. 19;3 (ancho) 18

1

1
1

|

EP un‘decimoprimer aspecto, la presente invencidn se

o - L oony s . .
refiere a la Forma XV cristalina de atorvastatina y & los

hidratos dﬁ la mis@a, caracterizada por el siguiente patrdn
f | l :
de difraccion de rayos X en polvo, expresado en términos de
| : i

20 e intepﬁidades:relativas, con una intensidad relativa
: ! : I

>10% medida en un difractdmetro Bruker D5000 con radiacidon
. ) ! !
de CukK,: {




33
28; Intensidad relativa
; ' (>10%)
57 7
6,1 21
R 18
75 39
8,1 . 39
o 8,5 42 -
9,5 . 33 '
10,5 (ancho) 18
é 19,1 - 19,6 ‘{ancho) 32

En un decimosegundo aspecto, la presente invencidn se
{ B

. ) o . . : .
refieye a la Forma XVI.cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, caracterizada por 21 siguiente patrdn

- Lo . - .
de difraccidén de rayos X en polvo, expresado en términos de
| :

gl
>10% &edid% en un difractémetro Bruker D5000 con radiacidn’

. g
)
i

20 e i:ntex{\sidades relativas, con una intensidad relativa

de Cukw




- - i
! 34
2 Intensidad Relativa
i : (>10%)
52 37
) LA 34
. 5 100
87 79
10,5 (ancho) 19
R ' 12,0 (ani:ho) 10
"Bt-‘ ?%7 (ancho) | 17
- 16,7 26
i ' 10 - i_S,f} (ancho) 27
' 195 23 .
20,1 -20,4 (ancho) 37
21,2-21,9 - (ancho) 32
22,95« 23,3 (ancho) 38
24,43-;25,0 - (ancho) 35

© 15 |
Ademdg, se midid en un difractdémetro Shimadzu con
| ' ;
i ! s ) . ) o
radiacién de Cuk, el siguiente patron de difraccidn de
t

“ 4 B b

o rayos X =n polvo de la Forma XVI cristalina de

atorvastatina, expresado en términos de los valores 20:
| .

| ;
| 20 | | | 5
| I |
8,8 .
10,2
: 12,5
! '. R
25 ;
i '_
. ! E
! 1
| '
| . % :
s ! ‘




35

20

16,3

18,2

19,3

5 ‘ | 20,5
23,0

248

adewmis, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el
siguiente patrén de difraccién de rayos X en polvo de la
10 Forma XVI[ «cristalina' de atorvastatina, expresado en

términos Je los valores 20:

20
5.
6,2

15 I B A
' | I 8,7
' 10,2 (ancho) R
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)
£2,9-23,3 (ancho)
24,0 - 25,0 {ancho)




10

15

20
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B0 uu decimotercef aspecto, la presente invencidn se
refiere a la Forma XVII cristalina de atorvastatina y a los
hidratos de la misma, ceracterizada por el siguiente patrén
de difracciin de rayos ¥ en polvo, expresado en términos de
20 e intensidades relaﬁivas,‘con una intensidad relativa
>10% medida en un difractdmetro Bruker D5000 con radiacidn

de CukK,:

20 ; Intensidad Relativa
| (>10%)
50 27
| 5,1 33
f 73 100
79 30
85 29
91 22
: 10,0 45
% 12,1 (anctio) 24
148 | 17

| 160-16,5 (ancho) 20

{ 17,5 (anc.l'jo) | 28
; 19,0 (ancho) 46
19,5 65
20,2 (anclio) 47
213 64
21,6 55
220 45




I 0

En un decimccuarte aspecto, la presente invencidn se

refiere a lLa Forha XVI&I cristalina de atorvastatina y a
los hidratos de ia misﬁa, caracterizada por el siguiente
patrén ds difracéiép de rayos X en polvo, expresado en

5 términos Jde 20 e.intensidades relativas, con una intensidad
relativa >10% meéida en un difractdmetro Bruker D5000 con

. . - |
radiacion e CuK;:

; 29: Intensidad Relativa

| ' 10%)
10 : X 100
g 1952 (ancho) 52
| 19,7 (ancho) 40
| 12,0 24
: :l6x3(ahcho) 43
185 67
15 | — .

Ademds, se midid en un difractdmetro Shimadzu con
o : L . .
racliacidén .de CuK, el 'siguiente patron de difraccidén de
i ' .
rayos X kn pofvo de la Forma XVIII cristalina de

atorvastatiina, expresado en términos de los valores 20:

20 é




W

10 Forma XVIII criétaliné‘ de

20

25

38

20

9,3
9,9
12,2
16,3
18,5

R [ . . . . -
Ademas, en un difractémetro Inel (capilar) se midid el

siguiente patrdn-de difraccidén de rayos X en polvo de la

términos de los valores 20:

i
|
I
I

1
i
1

atorvastatina,

20

e
9,2 (ancho)
9,3 (ancho)
12,2 (ancho)
16,7 (ancho)

18,5

expresado en

En unidecimoguinteo aspecto, la presente invencidén se

refiere a lia Forma XIX ‘cristalina de atorvastatina y a los

: i .
hidratos d¢ la misma, caracterizada por el sigulente patrdn

de difraccién 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 Culi,;:

|



10

15

\X5

39
26 _ Intensidad Relativa
| >10%) -

5,0 32
6,3 28
70, 100
8,6 74
| 10,5 34
1 11,6 (aiicho) 26
12,7 (aicho) 35
14,0 15
| 16,7 &ﬁmho) 30
18,9 - 86
20,8 94
; o 23,6 (ancho) , 38

25,5 (ancho) 32

Como inhibidores cde la HMG-CoA reductasa,Alas nuevas

I

formas cristalinas de atorvastatina son dtiles agentes
i g
I

hipolipidénpicos e hipocolesterolémicos, asi como agentes en

el tratamiznto de la osteoporosis y de la enfermedad de

Alzheimer .,

Otra tealizacidén adicional de la presente invencién es

! :
una compos?cién farmacéutica pars administrar una cantidad
eficaz dejla Forma V, Forma VI, Forma ViI, Forma VIII,
Forma IX, Forma X, Forma ®I, Forma XII, Forma XIII, Forma

%1V, Forma XV, Forma XVI, Forma XVII, Fcrma XVITI o Forma

XIX cristalina de atorvastatina en una forma de



5
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N
10
15
¢
20
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dosificacidr unitaria en los procedimientos de tratamiento

mencionado:z anteriormente. Finalmente, la presente

invencién se refiere a procedimientos paxa la produccidén de-

la Forma V, Forma VI, Forma VII, Forma VIII, Forma IX,
Forma X, Forma XI, Forma X1T, Forma XIII, Forma X1V, Forma
XV, Forma »VI, Forma %VII, Forme XVIII o Forma XIX de
atorvagtatina.
BREVE DESCﬁIPCI@N DE LOS DIBUJOS

La invencidén se describe adicionalmente por medio de
los siguientes ejemplos‘no limitantes qué‘hacen referencia
a las ,nguras 1 a 35i adjuntas, cuyas caracteristicas

resumidas s proporcionan a continuacidn.

fi

Figura,
forac&ograma de la Forma V de atorvastatina realizado
en un difxaCtémetro Shimadzu ZRD-%5000.
FPigura 2 i
Difrackograma de? la Forma VI de atorvastatina

realizado e% un difractdmetro Shimadzu XRD-6000.
%

Figura 3
DifraJtograma de . la Forma VII de atorvastatina

|
i . -
realizado en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.
Figura 4
Difractograma de: la Forma VIII de atorvastatina

realizado en un difractémetro Shimadzu XRD-6000.

(62

Fiqura



P -

10

Figura &

i . 41
!
Difractcgrama de Ja Forma IX de atorvastatina

i I

realizado en un difractéﬁetro Shimadzu XRD-6000.
| :
Fiqura 6 T
Difractograma de la ﬂorma X de atorvastatina realizado
en un difractémetgo Shimadzu XRD-6000.
Figura 7 i
| |

Difractogramal de la Forma XI de atorvastatina

realizado e un difractéwetro Shimadzu XRD-6000.
i ;
! : |

Difractogramal de la Forma XII de atorvastatina

realizado en un difractdéumetro Shimedzu XRD-6000.
Figura 2 : :
; i ‘
Difractograma: de la Forma XIII de atorvastatina

realizado en’ un difracté@etro Shimadzu XRD-6000.

Figura 10 ; | .

Difract?gramaf de la Forma XIV de atorvastatina

realizado en!un difractdimetro Bruker D 5000.

} i
Figqura 11 %
Difractégrama de la Forma XV de atorvastatina

realizado en:un difractémetro Bruker D 5000.

Figqura 12 |
Difractograma de la Forma .XVI de atorvastatina

realizado en un difractédmetro Bruker D 5000.
1
Figura_ 12 :

PDifractograma ' de la Forma XVII de atorvastatina
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N

realizado en un}difractémetro Bruker D 5000.

T
-
=

ira_.l4

14 ! .

Difractograma de ?la Forma XVII1 de atorvastatina

1

realizado en un .difractdmetro Bruker D 5000.

E
-
—

l

‘igura 1 " f
Difractogra@a de: la Forma XIX de atorvastatina

|
realizado en un gifracgémetro Bruker D 5000.

'
!

Figura 'l¢ i .
e L ' . .
Difractograma de la Forma V de atorvastatina realizado

en un difractémetro Inel XRG-3000.
; | :
Fiqura'l? '

i ‘
Difractograma de: la Forma VI de atorvastatina
realizado en un difractémetro Inel XRG-3000.

g ?

E_

figura

Difractograma de. la Forma VII de atorvastatina
i ] .

realizado @n un difractémetro Inel XRG-3000.
| X

|
Figura 19 |
1

Difraﬁtograﬁa de . la Forma VIII de atorvastatina
. | ! :

realizado én un Qifracﬁémetro Inel XRG-3000.

-

Figuia. 20 ! -

Difradtograﬁa de: la Forma IX de atorvastatina
1

realizado én un difractédmetro Inel XRG-3000.

Figuia 21 - | _
Difractograma de la Forma X de atorvastatina realizado
! | ' '
en un difractédmetio Inel XRG-3000.
R
|
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Figura 22

I'ifract.ograma de la Forma XII de atorvastatina
realizado ein un difract@metro Inel XRG-3000.
Fiqura_ 23 ;

Difraciograma de Ela Forma XVI de atorvastatina
realizado =1 un difractémetro Inel XRG-3000.
Figure 2%

Difractograma de 1la Forma XVIII de atorvastatina.

realizado en un difractémetro Inel XRG-3000.

10 Figqura 25

'15

2

N

Ui

0

Espectio de resonancia magnética nuclear de Bc de
estado ©dlido de la Forma V de atorvastatina, con las
bandas laterales de rotacidén, identificadas por un

asterisco.
Figura 26 |

Espectio de resonancia magnética nuclear de Bc gde
| H

estado'sélfdo de la Forma VI de atorvastatina, con las

5=

bandas laterales de rotacién, identificadas por un

- ——

asterisco.;
Figura 27

Espectro de resonancia magnética nuclear de "C de
estado sdélido de la Forma VII de atorvastatina, con las
banclas laterales de rotacidn, identificadas por un

asterisco.

Figura 28

0
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mspectro de resonancia magnética nuclear de “C de

estado sdélido de la Foirma VIII de atorvastatina, con las.

bancdas 1laterales de 'rotacidn, identificadas por uid

asterisco.

Figura 2

E
-
-
0

|

Espectro de rescnancia magnética nuclear de "“cC de
estado s6lido de la Forma X de atorvastatina.
i

ura 30

F
[

Espectro de Raman:de la Forma V.

+
!

Figura 31
Espect.ro de Raman 'cde la Forma VI.
Figura 32

ESpeciro de Raman de la Forma VII.
Figura 33 | .
Especﬁro de Raman de la Forma VIII.

Figura_34 j
|

Espeachiro de Raman de la Forma X
| :

Fiqura 3% |

Espechro de Raman de la Forma XII
|

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
| .
| M

Las lformas V, VI, VvII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII,

-~

i
1
i

XIV, ¥V, XVI, XVII, XVIIL. Yy XIX <cristalinas de

atorvastat.ina pueden caracterizarse por SuS patrones de

difraccion de rayos X en polvo, por sus espectros de

rescnancia magnética nuGlear (RMN) de estado sélido y/o pof
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20
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|
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sus espectros de Raman.:

DIFRACCION DE RAYOS-X EN POLVO

Forma:s V., VI, VIT, VIIY, 11X, X, XTI, XII, XIII, XIV, XV,

»

XVI, XVII, XVIII v XIX .

Lag Formas -V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIIT,
XIV, XV, XVI, XVII, XVIII y XIX de atorvastatina se

carachterizaron por su patrdn de difraccidén de Rayos X en

polvo. De esta forma, los patrones de difraccidén de rayos

X de las Formas V, VI,%VII, VIII, IX, X, XI, XII o de la
Forma XILJ de atorvastatina se llevaron a cabo en un
difractometro de rayos k en polvo Shimadzu XRD-6000 usando
radiacién Jdi CuK,. EL inﬁtrumento estad equipado con un tubo
de rayés X con foco dg alta definicidén. El1 voltaje y el
amperaje del tubo sé " fijaron a 40 kV y 40 mA,
respectivamsnte. Lés raﬁuras de divergencia y dispersidn se
fijaron a Jr, y la ranura de recepcidn se fijé a 0,15 wmm.
La radiaci%n difractada se detectd por un detector de

centelleo %e Nal. Se ﬁsé un barrido continuo theta-dos

theta a 3“/hin (0,4 seg/0,02° etapa) de 2,5 a 40° 20. Cada

[ .
dia se an@lizd un patrdén de silicio para comprobar la

alineacidn del instrumento. Los patrones de difraccidn de

rayos X de las Formas ﬁlv, XV, XVTI, XVII, XVIII y XIX se
realizaron en un difractémetro Bruker. D5000 usando

radiacién de cobre, ralwuras fijas (1,0, 1,0, 0,6 mm) y un

v

detector d& estado sdliclo Kevex. Los datos se recogieron

-

151
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desde 3,0 a 40,0 grados:en 20 usando un tamafio de etapa de
0,04 gradoe y un tiempo de etapa de 1,0 segundos. Debe
indicarse gue Bruker In§truments comprd a Siemans; de esta
manera, ull instrumentofBruker D 5000 es esencialmente 1lo
mismo cue Siemans D 5000.

Los palkrones de difraccién de rayos X de las Formas V,
VI, VII, VITII, IX, ¥, XII, XVI y XVIII también se
realizaron en un difractémetro Inel. Los anélisis de
difraccidén de rayos X se realizaron en un difractémetro
inel XRG<3000, eqﬁipad@ con un detectofr Curved Position
Sensityve (CPS) - con un intervalo 26 de 120 grados. Los
datos 4 t&empo real se recogieron usando radiacidn de CukK,

a partir d= aproximadamente 4° 26 a una resolucidn de 0,03°

20. Bl VOlt?je y el ampéraje del tubo se fijaron a 40 kV y

30 ma, resa%ctivamente.;Las muestras se prepararon para el

analisis em&aqueténdol%s en capilares de vidrio de pared

fina. Cada%capilar se wonkd en una cabeza de gonidmetro
. 1 .

motorizada &ara permitiy'la rotacidén del capilar durante la

adquisicion;de los datos. La calibracién del instrumento se

-

realizd diariamente usando un patrén de referencia de
i
| ‘
silicio. lios difractogramas Inel para las formas
disponilkles se muestran en las ficuras sin restar la linea

basal. El calculo de las intensidades a partir de estos

difractogramas est& dentro de la experiencia en la técnica
P '

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

i .
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cuenta la dispersidn de fondo (por ejempio, la dispersidn
del capilar).
Para realizar una medicién de la difraccidén de rayos

X en polvo en un instrumento Shimadzu o Bruker como los

usadog para las mediciones indicadas en este documento, la,

muestra tipicamente se pone en un soporte que tiene una

.cavidad. 1 polvo de, la muestra se prensa por un

portachbjetos de vidriofo equivalente para asegurar una
superfiéie aléatoria ¥ ia altura apropiada de la muestra.
El soporte de la muestré después se pone'en el instrumento
(Shimadiu,o Bruker) . La:fuente del haz de rayos X se coloca

sobre la wmuestra, inicialmente a un angulo pecuefio con

respecto sl plano del s=oporte, y se mueve a través de un
. )

arco que aumenta continuamente el &ngulo entre el haz

incidente v el plano del soporte. Las diferencias de

medicién asociadas con tales andlisis de rayos X de polvo’

errores  en’

!

se deben aiuna diversidad de factores gue incluyen: (&)
| ez .
i la preparacidn de la muestra (por ejemplo,

altura de }a muestra), (b) errores instrumentales (por
ejemplo, eérores de niuestras planas), (c) errxores de
calibracién; (d) errores del operario (incluyendo los
errores preéentes cuando se determinan las localizaciones
de los picos), vy (e) or;entacién preferida. Los errores de

calibracion y los errores de altura de la muestra a menudo

procucen un .desplazamiento de todos los picos en la misma

’

5>
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direccidén y en la misma;cantidad. Pequefias diferencias en
la altura de la muestré el un soporte plano conducen a
grandes desplazamiento@ en las posiciones de los picos
XRPD. Un es3tudio sistémético demostrd que, usando un
Shimadzu XLD-6000 en ;1a configuracidén tipica Bragg-
Brentano, las diferenci%s de altura de la muestra de 1 mm
condujegorla desplazamiehtog de los picos tan altos como de
1°20 (Chen, Yy col., J. Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 2001; 26:632. Estos desplazamientos pueden
identificarse a partir';del difractograq@ de rayos X vy
pueden é]iminarée compenéando el desplazamiento (aplicando
un facth e correccidn sistemédtico a todos los Valorés de
posiciéﬁ de los picos) o recalibrando el instrumento. Por
el contraric, el instru&ento Inel usado en este documento
sitda la muestra en un éapilar que se coloca en el centro-
del instrumehto. Esto.miﬁimiza los errores de altura de la

muestra (a) vy la orientacidén preferida (e). Puesto que,

cuando se whan capilares, la altura de la muestra no se

establece manualmente, las localizaciones de los picos a
partir de l&s mediciones Inel tipicamente son mas exactas
1]

|
i
que las dell instrumentd Shimadzu o Bruker. Como se ha

! -

mencionaco anteriormenle, es posible rectificar las
mediciones ce las diversas maquinas aplicando un factor de
correccidn sistematico para poner de acuerdo las posiciones

de los picos. Bn general, este factor de correccidn pondré

SN
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|
de acuerdo las

[

posiciones de los picos del Shimadzu y
Bruker con las del iInel y estard en el “intervalo de 0 a

La Tabla 1 indica los valores de 20 y las intensidades

i
relativas de todas :las lineas en la wmuestra, con una

i .
intensidad relativa %10% para las Formas V-XIX cristalinas
b

de atorvagtatina. Lo? nimeros indicados en esta Tabla son

nameros redondeados.

\ 5
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Como sdlo -

t

se conocen 19 formas cristalinas de
cada | forma

atorvastatina, puede identificarse Y

distinguirse de las dem&s formas cristalinas por una

combinacidn de lineas o un patrdén que es diferente de la

difraccidn de rayosiX en polvo de las otras formas.

i , . .

Por ejemplo, lai Talbla 2 presenta la combinacién de los

picos 20 para las Formas V a XIX de atorvastatina, es
X 1 X

decir, una serie de lincas de difraccién de rayos X que son

. | s
Gnicas pars cada forma. Las Formas I a IV de atorvastatina

\

descritas =n las Patentes de Estados Unidos NGmeros

5.969.156 y 6.121.461 g2 incluyen con fines cowmparativos.

1
1
i

1
'
1
1
i
I

L)

o
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RESONAMCIA MAGN@TICA NUCLEAR (RMN) DE ESTADO SOLIDO

Metcdologia ‘z

Los espectros’ de RMH de “C en estado sélido se

obtuvieron en inst?umgntos Tecmag a 270 &6 360 MHz. Se
usaron desacoplamiénto- de protones de alta energia Yy
polarizacidn cruzad% ccﬁ rotacién sobre el angulo magico a
aproximadamente 4,7Eyi4,2 KHz o 4,6 y 4,0 KHz para la
adguisiciorn. de dato% de 68 MHz (frecuencia de C), y se
usaron 4,9 y 4,4 KHz}para la adquisicidén de datos de 91 MHz
(Erecuencia de l.3C). %l}éngulo méagico se ajustd usando la

sefial Br de KBr por Beﬁeccién de las bandas laterales. Se
\

introdujo 1na muestra en un rotor Doty de 7 mm y se usd

para cada experimento. Los desplazamientos quimicos se&
referenciayon externémqnte a adamantino, excepto Ja Forma
X, en la que los desplazamientos quimicos son arbitrarios.

La Talila 3 muestra el espectro de RMN en estado sdlido
} v

para las Formas V, vi, VII, VIII y X cristalinas de
i L

atorvastatina.

ca?t

LM-
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TABLA 3. Desplazamientos quimicos para las formas V, VI,

1

'
1
)

57

VII, VIII y X de atorvastatina.

DesMazanﬂenK)Quﬁnmo

V' Vi VT VI X
T 8st 1865 186,1 187,0
o 1833 179,5
176,80 | 176)5 176,7 179,5
1668, i 1632 166,5 167,9 1655
L1631 161,0
L1598 159,2 1594
138,7 ¢ 136,8 127,6 129,4 137,9
136,3 132,9 1348
133,0 |
129,4
1284 + 1278 128,3 128,7 127,9
/ | 124,7 1232
122,0 1223 122,3
: 1218
; T 119,2 19,9
17,0
| 163 116,6
| R Bk
| o882 74,5
| 793
3 :1 70,5 70,3 7,1
680 - 68,3 67,0
66,2
31 433 43,5 433 43,7
' 40,3
369 40,9
Sy

IbL
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TABLA 3. Dasplazamientos gquimicos para las formas V, VI,

VII, VIII y X de atorvastatina (continuacién) .

- Desplazamiento Quimico

7 VY VII VII , X
T ¥ S T 26,3 26,7 26,4
| 24,9 24,7 25,3
22,5 20,2 202 0203

| 19,9 | 20,1
| 18,3

Formas Vv, VI, VII, VIIT y X: Agui se muestra la
intensidad relativa de los picos sobre 20 (CPMAS de 4,5,

4,6, 447 &, 9 KHz) . Los espectros se obtuvieron usando dos

velocidades diferentes de rotacién sobre el angulo magico

para deterninar las bandas laterales de rotacidn.

1 .
Forma ®: Aqui se muestra la intensidad relativa de los

| -

picos sobré 20 (CPMAS de 5,0 KHz).
|

La Taﬁla 4 muestra los picos Unicos de RMN de estado
i |

sbéliclo pata las Formas V, VI, vii, VIII, y X de

atorvastatina, es deciir, los picos dentro de +1,0 ppm. Como

|

comparacio:l, se incluyen las Formas I a IV de

l -
(
\

atorvastatina.



6

. .- . - . - .- - e e e e . . ke o R
e e 969 SOMl . B e e mmmm ST

61¢ AN 21¢1 6191 ‘e
1‘ovl 0'c91 11€8
181 0191 0181 2781

YRS 1o Tk i e N Siie s PR . e ey ———— . P TTRREou)
Y elCH TIA SULD A BULDd In L0 A BULOH INEETIE i ELLCT Tponcy o PELLGL—
N s -1 T B - ——— —_ - —_~ - N —~ = - - —_ - - TR T
¥ A TIJA B 1 STWIO] S€T sk CPTICE OpEIZ= Us Niwg 2p coDTull SCOOTA T OYidgy.L
1 T A—— . ——— e - e—-
+ l |.‘> . .
! — 7 - > .
/ Lo
/
, .
<
N t ‘ -
' __
14




10

' f 60

| '
ESPECTROSCOPIA DE RAMAN

Metcdologia : ;

-

1<

131 esrectro dé Rawman se obtuvo en un accesorio Raman
|

acoplado & un espectrdmetro de infrarrojos de transformada

de Fourier Nicolet, Magna 860. El accesorio utiliza una
t

longitud  de ond% de excitacién de 1.064 nm Yy
aproximadanente O,éS Vé de potencia del léser de itrio
aluminio granate %umentado con neodimio (Nd:YAG). EIl
espectro Iepresenta164 @ 123 barridos coanadidos adquiridos

a una resolucién de 4 cw!. La muestra se prepard para el

andlisis poniendo una porcidn en un tubo de vidrio de 5 mm
: NN )
de didmetio y situando’ este tubo en el espectrdmetro. El

espectyrdmatyro se ca}ibré (longitud de onda) con azufre Y
H 1

-

ciclohexano en el womento de uso.

La ‘Tabla S muestra los espectros de Raman para las

Formas V, VIT, VIII, X'y XIT de atorvastatina.

|
|
i
i

©
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TABLA 5. lLista de%picoS de Raman para las formss V, VI,

VII, VIII, X y XII'de alorvastatina.
{

R i :
l‘orma 'ﬁonna f Foina Forma Forma Forma
i VI VI VI X pal
5 306 3058: 3060 3065 3062 3064
L 2973
2935 L2927 2923 2911 2926
) Copesz 1651, 1649 1658 1650 1652
160 1603, . 1603 1603 1603 1603 |
1525 1556 17 1524 1531 1525 1527
. 1525 1510
10 |
S 1483
L 1481
1475 1478 1 1 1476 1478 1470
14) i ; ’
1413 1412 - 1412 ’ 1411 1410
ERECK o 1397 |
; 15 1565 i 1368 T 1369 1367
| ; | 1240 1240
1155 1157 0 1159 1158 1159
1033 b 1034 1034 1034
1001 997 | I 998 997 999 1002
. B2 1 824 824 823
. 1
: D45 ;
20 : T
224 :
. i
! 130 i
i 114 121 116
| '1
l o
Se muestra la intensidad relativa del pico sobre 20.
25 La Tabla 7 indic?_los picos Gnicos de Raman para las

)
1 i
|

o
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|
.
'
.
1
!
!
.

Formas V, VI, VII, VIII, X y XII de atorvastatina, es
| : . .
decir, sblo una forma de cada tiene un pico con +4 ¢cm'. En |
¥
L]
el caso de las Formas VI y X, hay una combinacién Gnica de
[ '

picos. Como comparacidn, se incluyen las Formas I a IV de

atorvastatina. - |

'
\ B
PR
t
'
Vi
'
1

t
)
.
Ve
1 -
!
1

40
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‘Las Formas V a XIXEcristalinas de atorvastatina de la
presente invenciodn puedén existir en forma anhidra asi como ,
en formes hidratadasAy'solvatadas. En general, las formas
hidrataclas 3on equivalentes a las formas no hidratadas y se

5 pretenden incluir denﬁro del slcance de la presente
invencién. La Forma XIV Qristalina contiene aproximadamente

6 mol de ajua. Preferibiemente, la Forma X1V contiene 6 mol

'

de agua. Lis Formas V, X y XV de atorvastatina contienen

-

aproximadamente 3 mol dé agua. Preferiblemente, las formas
10 V, X v XV de atorvastat?na contienen aproximadamente 3 mol
de agua..

Lé Forma VII crisﬁalina contiene aproximadamente 1,5
mol d= agua. Preferibleﬁente, la Forma VII de atorvastatina
contiene 1,% mol de agua. La Forma VIII cristalina contiene'

15 aproximadamente 2 mél de agua. Freferiblemente, la Forma
VIII de atorvastatina contiene 2 mol de agua.

i :
lLas Formas cristalinas XVI-XIX pueden existixr como un

solvato. ; !
Dentrh del alcance de la presente invencién se
i .
i : . . .
20 incluyen ?Fus formas cristalinas de atorvastatina de la

presente anencién, ;independientemenge del grado de
hidrataciéh y/o solvatacion, que tienen difractogramas de
rayos X en pelvo, ssRMﬁ, o espectros de Raman equivalentes.

Las formas cristalinas, en general, puedgn tener

25 propiedadeé ventajosas. Un polimorfo, solvato o hidrato se

>
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define por su estructura cristalina y sus propiedades. La

estructura cristalina puéde obtenerse a partir de los datos
de rayos X O aprdximafse a partir de otros datos. Las
propiedades se determinan por ensayo. La {érmula quimica y
la structura quimicaj no describen ni sugieren la
estructura cristalina de ninguna forma hidrato polimérfica
o cristalina particular. No se puede averiguar una forma
cristalina particular azpartir de la férmula quimica, ni la
férmula quimica dice odmo identificar una forma sdélida
cristaliné])articular ni describe sus propiedades. Mientras
que unfcompuesto quimiéo puede existir en tres estados -
s6lido, =oiucidén y gas-, las formas cristalinas soélo

existen er estado sdlidb. Una vez gque un compuesto quimico
i :
se ha disunlto o .fundido, la forma sdlida cristalina se

i . -
!

destruye y ya 1o evwiste (Wells J.I., Aulton M.E.

Pharmaceutﬂcs. The 'Science of Dosage Form Design.
Reformulation, Aulton M.E. ed., Churchill Livingstone,

1988 ; 13:2147).
|

Las huevas forwas cristalinas de atorvastatina
| -

descritas ¢n este documento tienen propiedades ventajosas.

i : L o :
La Forma VII tiene una busna estabilidad guimica, dque e€s
comparable con la Forma I (descrita en la Patente de
Estados Unidos Namerd 5.969.156). Como 1las formas no

cristalinas de atorvastatina no gon estables gquimicamente,
i
esto es una ventaja significativa que se traduciria en una

i
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vida media aumentada y una fecha de caducidad posterior. La

Forma VII puaede preparafse en acetona/agua, mientras que 14&
Forma [ se prepara en el sistema de metanol/agua wmas
téxico. Lia Foxrma: VI e; el sesquihidrato y contiene menos
agua, Jlco gua2 significa Jue un peso unitario de la Forma VII
contiene wis moléculas' de atorvastatina, 1lo cual guiere
decir gue tiene mayor poteuncia.

La capacidad deé un material de formar buenos
comprimidos a escala coﬁercial depende de‘una diversidad de
propiedades fisicas del farmaco, tales como los indices de

Compresidn descritos en Hiestand H. y Smith D., Indices of

Tableting Jlerformance, . Powder Technology, 1984; 38: 145-

159. Zstos indices pueden usarse para identificar formas dg

atorvastatina cdlcica ¢ue tienen un comportamiento superior
en Ja formecién de comprimidos. Uno de tales indices es el
fndice de! Fractura BRBrittle (BFI), que vrefleja la

fragilidad,

y varia de 0 (bueno - baja fragilidad) a 1

e

(deficientd - alta fragyilidad). Por ejemplo, la Forma VII

tiene un valor de EFI.de 0,09, mientras que la Forma 1

tiene un velor de BFI de 0,81. De esta manera, la Forma VII
es wmenos f£radgil que ta Forwma I. Esta menor fragilidad

indica wuna 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 VIILI contiene was moléculas de atorvastatina.
La Forwma X es ventajosa, ya gue puede prepararse en el

sistena de isopropanol (IFA):agua menos tdxico, evitando de

'

esta manera el sistema Jde metanol:agua mas toxico. -

La Foirma XII tiene’ el mayor punto de fusidn (210,6) .

puesto que ¢l alto punto de fusidn se correlaciona con la
I H
estabjlidad a alta temperatura, esto significa gque esta

forma es mi3s estable a temperaturas prdéximas al punto de
fusidn. Lasu formas de alto punto de fusidn pueden ser

ventajosag uando se usan procedimientos que implican altas

temperaturas. La Forma %11 también se prepara a partir del
sistema de tetrahidrofurano (THF) :agua menos toOXico.

La Forma XIV se prepara usando el sistema THF/agua

menos LAOXIiCO.
La presente invencidn proporciona un procedimiento

para la ]Jﬁeparacién de Formas V a XIX cristalinas de
|
W . . . . .
atorvastat%na, que comprende cristalizar la atorvastatina

| . . .
en wuna solucidén en disolventes, en condiciones gue

‘ \
produzcan las Formas V & XIX cristalinas de atorvastatina.
! L : .
Las chndiciones precisas en las que se forman las

Formas cristalinas VvV a XIX de atorvastatina pueden
determinarse empiricamente, y sblo es posible proporcionar

varios métcdos gue se han considerado adecuados en la

practica. '
Los compuestos de la presente invencién pueden

A (o=



10

20

25

1 N
'. ' 68

prepararse y administrarse en una amplia diversidad de
formas de dosificacién: orales y parenterales. De esta

. : . .. -
forma, Loz compuestos ‘de la presente 1nvencion pueden

administrarse por inveccion, es deciy, por via intravenosa,

intramuscular, intracutinea, subcuténea, intraduodenal o
t .

intraperitoneal. Los cowpuestos de la presente invenciodn
; !

también pureden administrarse por inhalacién, por ejemplo,
por via intranasal. Ademis, los compuestos de la presente
]

invencién pueden administrarse transdérmicamente. Sera

1

evidente o»ara los especialistas en la técnica que las
" I .

siguientes formas de dbsificacidén pueden comprender como

componente activo, tanto los compuestos cowmo una sal

farmacéuticamente aceptable correspondiente de un compuesto

de la presente invencidn. -

Para preparar!composiciones farmacéuticas a partir de

los cowpueistos de' la presente invencién, 1los vehiculos
! . -
‘ :

farmacéuticamente acept:ables pueden ser s6lidos o liquidos.
. | :

Las prepalaciones: en forma sélida incluyen polvos,
: 1

comprinmidos, pildoras,. cédpsulas, sellos, supositorios vy
1

[P

granulos d,spersables.gUn vehiculo sélido puede ser una o

! -

mas sustanéias que}también pueden actuar CoOmo diluyentes,

agentes arohatizantés,‘solubilizantes, lubricantes, agentes

de suspensién, %glﬁtinantes, congservantes, agentes

disgregantes de comérimidos o un wmaterial de encapsulacidn.
i |

tn los polvos, el vehiculo es un sdélido finawmente
SR

W
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dividide <nue estd en ﬁmazcla con el componente activo
finamente dividido. |
Iri los comprimidos, el componente ackivo se mezcla, en
las proporciones adecuadas, con el vehiculo que tiene las
propiedades aglutinantés necesarias y se compacta en la
forma y tamaio deseadosl
Los polvos y comprimidos preferiblemente contienen del
dos o diez a aproximadamente el setenta por ciento del
compuesto 3ctivo. Son vehiculos adecuados el carbonato de
magnesio, «stearatc de:magnesio, talco, azucar, lactosa,
pectina, dextrina, Ealmidén, gelatina, tragacanto,
metilcelulcosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de
bajo punto de fusidn, manteca de cacao y similares. El
térming “préparacién" pretende incluir la formulacidén del
compu=sto ﬁctivo con un material de encapsulacidn como
vehiculo, iproporcionaﬂdo una cépsula en la gue el
j .

componente lactivo, con © sin otros vehiculos, estd rodeado
| !

por un vehiculo, que & su vez estd en asociacidn.con el

miswme. De forma similar se incluyen sellos y pastillass
Pueden usarse compfimidos, polvos, céapsulas, pildoras,
sellecs y pastillas como formas dé dosificacién séiidas
adecuadas para adminisﬁracién oral.

Para preparar supésitorios, primero se funde una cera

de hajo punte de fusién, tal como una mezcla de glicéridos

de &cidos grasos o manteca de cacao, y se dispersa el

.
) Fs
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componante &ctivo homogéneamente en su interior mediante

agitacidn. Lespués, la mezcla homogénea fundida se vierte

en moldes de tamaifio conveniente, y se deja enfriar, con lo~
que se solidifica.
Las preparaciones en forma liguida incluyen

solucicnes, suspensiones, enemas de retencidén y emulsiones,

por ejempla, agua o soluciones acuosas de propilenglicol.

para inyeccidn parenteval, las preparaciones liquidas

pueden -formularse -en solucién en una solucidén acuosa de

ES

polietilenylicol.
rueden prepararse soluciones acuosas adecuadas para

uso oral disolviendo g1 componente activo en agua Y
afiadiendo agentes colorantes, aromatizantes, estabilizantes

y espesantes adecuados cuando se desee. .

Liag suspensiones acuosas adecuadas para uso oral

pueden obtqnerse dipersando en agua el componente aétivo
| :

finamente d?vidido con Qn material viscoso, tal como gomas

sintéticays | O natufales, resinas, metilcelulosa,

carboximetﬁlcelulosa sédica y otros agentes de suspensidén

f

bien chocj.gc'los. ‘ j

Tambi(%x se incluyen preparaciones. en forma sélida
destinadas a convertirse, poco antes 'del uso, en
preparaciones eun formailiquida para administracidn oral.

Tales Formas liguidas incluyen soluciones, suspensiones ¥y

i Lo : . .
emul siones.. Estas preparaclones pueden contener, ademas del

\ D
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componeaente activo, colorantes, aromatizantes,
estabilizantes, tampOﬂus, edulcorantes artificiales vy

naturales, cispersantes, espesantes, agentes solubilizantes

-

y similares.

lLa preparacidn faﬁmacéutica preferiblemente esta en
forma :de dosificacidédn unitarie. En tal forma, la
preparaéién se subdividg en dosis unitarias que contienen
las cantidades apropiadgs del componente activo. La forma.
de dosificacidn unitéria puede ser una preparacion

envasada, . conteniendo el envase cantidades discretas de la

preparacidn, tales como comprimidos, capsulas y polvos
envasados en viales o awpollas. Ademds, la forma de

dosificacidén unitaria pueden ser una capsula, comprimido,

sello o gvagea, o puede ser el nlimero apropiado de

-

cualguiera de éstos en forma envasada.

La caniidad de componente activo en una preparacidn de

dosifi:aciéh unitaria puede variarse o ajustarse de 0,5 mg

a 100 MQ, p{

t
i

la ap]lCAPLon partlcular y la potencia del componente

>

fellblemente de 2,5 mg a 80 mg, de acuerdo con

activo. Si se desea, la composicién también puede contener

otros agenlcs terapéuticos compatibles.
Enn el uso terapéutlco como agentes hipolipidémicos y/o
hipocolesterolémicos vy  cOmo agentes para tratar la
1

ostecporosis y la enfermedad de Alzheimer, las Formas V a

XTT cristalinas de atorvastatina utilizadas en el
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procedimieniio farmacéutico de esta invencién se administran
a la dosis inicial Ede aproximadamente 2,5 mg a
aproximadam:nte 80 mg aj dia. Se prefiere un intervalo de
dosificacidn diario ide aproximadamente 2,5 mg a
aproximadamsnte 206 mgf Sin embergo, las dosis pueden
variarse dependiendo dé los requisitos del paciente, la
gravedad de la afecciénfa tratar y el compuesto que se esté
empleando. La determinacidén de le dosificacidén apropiada
.
para una situaciodn particular estd dentro de la experiencia
de la técnica. Generalménte, el tratamiento se inicia con
dosig mas pmguefias, gque .son menores que la dosis éptimé del
compuesto. ?osteriormenﬁe, la dosis se aumenta en pequenos
incrementos hasta gue e aicanza el efecto'éptimo en esas
circunstancias. Por coﬁveniencia, la dosificacién diaria
total puede'dividiyse yfadministrarse en porciones durante

el dia g1 de desea.

guientes ejemplos no limitantes ilustran 1los

[V

Los 8.

N

procedimientos preferidos de los inventores para preparart

los compu=zitos de la invencidn.

EJEMPLO 1

.

sal hemicilcica del dcido [R-(R'Jf)]—2—(4—f1uorofenil)—B,6—
dihidrox'—5~(1—metiletil)—3—fenil"4—[(fenilamino)carbdnil]—
1H—pirrol—l—heptanoico'(Formas V-XIX de atorvastatina)

Forma V de aftorvastatina

Procedimiento A
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Se msuspendid atorvastatina cdlcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Nﬁmeroi 5273995) en una mezcla de
acetonitrilo/agua (é:l) produciendc la Forwma V cristalina
de atorvastatina.

Procedimiento B

5e suspendid la Forma [ cristalina de atorvastatina

cidlcica (Paltente de Estados Unidos Namero 5969156) en una

se filtrd y se secd al aire produciendo la Forma V

cristalina d=2 atorvastatina.
]

Procedimiento C

ge sometid atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados Unidos NGme 7o 5273995) a vapores de
acetonitrilo/agua (9:1) produciendo la Forma V cristalina

de atorvastatina.

Procedimientb D

Se aﬁadié acetonitrilo a una solucidn de atorvastatina
calcica amoifa (Patente;de Estados Unidos Ndmero $5273995)
en tetrahidfofurano/agua (9:1) y se enfrid produciendo la-

Forma V crigtalina de atorvastatina.

Ge afadid acetonitrilo a una solucidn de atorvastatina
cilcica aworfa (Patente de Estados Unidos Nimero 5.273.995)
en dimetil Formamida/agua v la evaporacién rapida produjo la

Forma V cristalina.de artorvastatina.
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Procedimienfo F

'
i
v
i

Se difundidé atorvastatina calcica amorfa (Patente de
Estados Unidos | NOmero 52739395) en vapor de
acetonitrilo/agua

(9:1)5produciendo la Forma V cristalina

de altorvastatina. ;
!

Forma V cristalina de

atorvastatina, pﬂf. 171,4°C,
|

trihidratada.

Karl Figsch=r 4,88% RB mol de agua) .

|
Forma VI da atorvastatina

, . i
Procedimiento A

o o i
Se pusic atorvastalina calcica amorfa (Patente de

Estadcs Unidos Nimero 5273995) en un recipiente con vapor

que contenin dimetinorMamida/agua (9:1) durante 20 dias,

produciendo la Forma: VI cristalina de atorvastatina.

]
Procedimien.o B i
: |
1.a. evaporacidén ' rapida de una solucidn en
dimetilformiamida/agua e atorvastatina célcica amorfa

(Patente da:Estados Uhidos Namero $273995) produjo la Forma
V1 cristalina de atoﬁvastatina.

i
Procedimigg?o C
f

! .
LA evaporacion ;épida de una solucidén saturada en
dimet il formamida/agua!l de atorvastatina calcica amorfa
1

(Patente de Estados Uﬁidos Namero 5273995) sembrada con la
forma VI cristalina produjo la Forma VI cristalina de

atorvastatina.

'
i
i
1
|
1
v
L

VA
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Forma V criastalina de aﬁorvastatina, p.£. 145,9°C.
Forma VI J3e atorvastatina
Procedimiento A

Se . agitd duranté una noche wuna solucién de
atorvastatina calcica amorfa (Patente de Estados Unidos
Namero 5273¢95) en acetona/agua (1:1) (5,8 mg/ml) . Se formd
un sdélido, que s= fiitré, produciendo la Forma VII
cristalina ce atorvastatina. -

Procedimieint o B

Una solucidén de atorvastatina célcica amorfa (Patente
Lo .
de Esta@os Unidos NGmero 5273995) en acetona/agua (1:1) se
: | ‘
evaporéia %0°C, produciendo la Forma VII cristalina de

atorvastatina.

Procedimienio C
Una soéucién saturéda de atorvastatina calcica amorfa
(Patente deéEstados Unidos Numero 5273995) en acetona/agua
| .
(1:1) se isembré con: la Forma VII cristalina de

atorvastati@a, produciendo la Forma VII cristalina de

O
atorvazstatina.
]

’ . -

Procedimieni:o D
1
i
La evdporacién rapide de una solucidn saturada de

atorvastatina cdlcica amorfa (Patente de Estados Unidos

Namero 5272995) en acetona/agua (1:1) se sembrd con la

{
Forma VII cristalina produciendo la Forma VII cristalina de

atorvastatina.

i
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Forma VII cristalina de atorvastatina p.f. 195,9°C, 1,5
hidratada. !

v
P

Karl Fischer 2,34%, (1,5 hol de agua) .

FPorma VIITI de atorvastatina

’

Procedimiento A ;
i

Una solucién saturada de atorvastatina cédlcica amorfa

(Patente ce Estados | Unidos  Namero 5273995) en

dimetilformamida/agQa"(9:1), se sembrd con la Forma VII

cristalina de atorvéstaﬁina, y se evapord produciendo la

Forma VIII cristaliﬂa dé atorvastatina.

i
Procedimiento B i
i

La evaporacidn ﬁépida de una solucidén de atorvastatina
1

cdlcica amorfa (Patente de Estados Unidos Numero 5273995)

en dimétilf@rmamida/hgué (9:1), produjo la Forma VIII
' ! I
cristalina de atorvagtatina.

Forma VIIL:@ cristalina. de atorvastatina, p.f. 151°C,

1
dihidratada¢

i
\
}

Karl Fischeﬁ 2,98% (2imql de agua) .

o ! .
Forma IX¥ d=2 alorvastatiua

. i
Procedimienio A

'

Una solucidén de atorvastatina cdlcica amorfa (Patente

de Estados Unidos Numero 5273995) en acetona/agua (6:4)
|

(3,4 mg/ml; se evapord en un evaporador rotatorio,
2

- U . . .
produciendo la Forma IX,cristalina de atcrvastatina.
1

~r

Procedimiento B ’ !

o
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Una solucidn de atofvastatina célcicaAamorfa_(Patente
de Estacdos Unidos Nﬁmeroi5273995) en acetona/agua (6:4) se-
Filtrd, se sembrd con la forma IX cristalina y se evapord
en un evaporador rotaﬁorio, produciendo la Forma- X
cristalina de atorvastaﬁina.

Procedimiento C

. - . . ! 3 -~ .
Una solucién de atorvastatina cadlcica amorfa (Patente

de Estaclos Unidos Nomero 5273995) en acetona/agua (6:4) se

agitd durante 0,5 horés] se fi1ltrd, é; evapord en un

evaporaﬁof rotatorio para concentrar la solucidn y se secd
| .

en una %stufa al vaciofjproduciendo la Forma IX cristalina

de atorbastatina. |

! !
JForma X de atorvastatini

Una suspensién de atorvastatina calcica amorfa
i
i
I

(Patent.e ie Estados Unidos Namero 5273995) en
isopropanolpagua (9:1) se agitd durante unos cuantos dias,

se filtrd ly se secd al aire, produciendo la Forma X
|
cristalinaide atorvastatina.
qu:sg.ixn_yué.:_j
Una éuspensién .ae atorvastatina célcica amorfa

(Patente e Estados Unidos Namero 5273995) en

]
isopropanol/agua (9:1) se agitd cdurante 5 dias, se filtxrd

y se secé dl aire, produciendo la Forma X cristalina de

atorvastatina.

B
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Procedimientn ¢

Una solucidn saturaca de atorvastatina c&lcica amorfa

[}

(patente de Estados | Unidos Nimero_ 5273995)  en
isopropanol /agua (9:1) se agitd duwrante 2 dias, se filtrd

y se secd al aire; produciendo la Forma X cristalina de

1
1
v

atorvastatina.

Forma X cristalipa de atorvastatina, p.-f. 1.80,1°C,

trihidratada. ‘.

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

Forma %I de atorvastatina
: ‘ :
I

Uné solucidn de atorvastatina céalcica amorfa (Patente
de Estadog Unidos NUmeio $273995) en acetonitrilo/agua

(9:1) se fiitxd y se dejé evaporar lentamente produciendo

i
|

la Forma XI'cristalina de atorvastatina.
| L
Forma XITI dé atorvastatina

-

i
] 1

Se suspendid la Forma I cristalina de atorvastatina
! ‘ ‘

calcica (Pﬁtente de LEztados Unidos Namero 5369156) en
! S
tetrahidrofiirano/agua (2:8) a 90°C durante 5 dias, se

filtrd y se secd al aiire prcduciendo la Forma XI cristalina

. '
-
! !

de atorvastatina. |
Forma XI1 Ckistalinaide atorvastatina p.£. 210,6°C.
Forma XIIY de atorva%tétina

Se afladid la éorma I cristalina de atorvastatina
cidlcica (Patente de Egtgdos Unidos Namero 5969156) .a 10 ml

[
de una mezcla 2:8 de agua:netanol dejando una capa de

i -
'
'
]
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s6lido en el fondo de un vial. La suspensidén se calentd a

aproximedamante 70°C durante 5 dias. El sobrenadante se

retird y @l sélido se secd al aire produciendo la Forma
XIII cristalina de atcrivastatina.

Forma #IV de atorvastatina

)

3e suspendid atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados qudqs Namero 5273995), 1 g, durante 3 semanas en
45 ml de alcohol isopropilico/5 ml de agua (9:1) a
temperatura ambiente. ﬁa mezcla se Filtrd produciendo la
Forma X1V cristalina dezatorvastatina después del secado a
temperétxmxx ambiente.

La calorimetria de barrido diferencial (DSC) indica un

acontecimiento de baja desolvatacidn a aproximadamente 60°C’

1]

(pico) éegﬂido de una fusién a aproximadamente 150°C. El
analisis Jé combustidn indica gue el compuesto es un
hexahidrato. La espectgoscopia termografica de infrarrojos
(TG-1R) dﬁmuestra que el compuesto contiene agua. EIl
anadlisis Kaxl Fischer demuestra que el compuesto contiene

un 5, 8% delagua.

Forma XV deo atorvastatina -~

Se suspendid atorvastatina célcica amorfa (Patente de
Estados Unidos Namero 5273995), 1 g, durante 3 semanas en
45 wl de acetonitrilo/s ml de agua (9:1) a temperatura

ambiente. La mezcla se filtrdé produciendo la Forma XV
! ) “

cristalina de atoervastatina después del secado a

Bx
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temperatura ambiente. LQ DSC indica un acontecimiento de
baja desolvetacidn a aprpximadamente 78°C (pico) seguido de
una fusién a aproximadamente 165°C. ’El andlisis de
combustién indica que el compuesto es un trihidrato. TG-1R
demuesitra que el compue;to contiene agua.

Forma XVI de atorvastatina

Se susvendid atorvastetina cédlcica amorfa (Patente de

Estados Unidos Nﬁméro 5273995), 1 g, durante
aproximadamznte 1 dia en una mezcla 9:1 ° de
acetonitrjlo/agua a te@peratura ambiente. La mezcla se
filtré'prﬁduciendo la F&rma XVI cristalina de atorvastatina
despuéé del secado a temperatura ambiente. La DSC indica
una‘endotermia amplia a una temperatura pico de 72°C y una
endot@fmia ?on una.températura inicial de 164°C. El perfil
de pérdi ida de peso por anaLlslg termogrédfico (TGA) indica
una p01d1du de peso to‘al de aproximadamente un 7% a una

I

temperatusa de 30°C a 160°C. El1 andlisis de combustidn

|

indica que lo1 TGA y el anallsls de Karl Fischer (muestra un-

7,1% de agua) 1nd3can que el compuesto es un solvato de
tetrahidraﬁo/acetonitrl1o.

Forma XVII. dn aLoxvastnLLna

e suupendid atorvastatina calcica amorfa (Patente de

Estados Unicdos Nﬂméro 5273995), 0,5 g, durante

aproximadamente 2 dias en 5 ml de una mezcla 9:1 de

dlmetmlf01mam1da " (DMF) /agua que confenia 25 ml de

éf,\\
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acetonitrilo a temperatiira ambiente. La mezcla se £filtxd

.

produciendo la Forma AVII cristalina de atorvastatina
después del secado a temperatura ambiente. La DSC mostrd
amplias encotermias, iﬂdicando gue el compuesto era un
solvato.
Forma XVIIT de atorvast%tina

Se secd la Forma XVI cristalina de atorvastatina, 0,5
g, durante aproximadaménte 1 dia a temperatura ambiente
para prcducir la Forma AVILI cristalina de atorvastatina.
La DSC moztrd una endotermia amplia a baja temperatura,

indicando gue el compuesto era un solvato. El analisis de

tarl Fiescher demostrd que el compuesto contenia un 4,4% de

agua. .

Forma XI1X d@ atorvastatina

Se suspendid atorvastatina cidlcica amorfa (Patente de
Estados  Upidos  WNamero  5273995), 0,4 g, durante
| ,
! ' . . .
aproximadanente 7 dias en 4 ml de metil etil cetona a

temperatuvq ambiente. La mezcla se filtrd produciendo la

Forma XIX cristalina de atorvastatina después del secado a
temperaturﬁ ambiente. La DSC indicd un acontecimiento de

1 :
baja desclvatacidn a aproximadamente 50° (pico) seguido de
una fusién a aproximadamente 125°C. El andlisis TGA indica

que el compuesto es  un solvato gque se desolvata a

temperatura ambiente. )

\8°
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CAPITULO REIVINDICATORIO
(Solicitud divisional de 03-107.810)

1. La Forma crlistalina V de atorvastatina o un hidrato de la misma, que

tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20

medidos usando radiacion dle CuKa: 4.9 (ancho), 6.0, 7.0, 8.0 (ancho), 8.6, 9.9, 16.6,
19.0y 21.1. '
|

2. La Forma cri%talina VI de atorvastatina o un hidrato de la misma, que

tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 26

medidos usando radiacion dé CuKa: 7.2, 8.3, 11.0, 12.4, 13.8, 16.8, 18.5, 19.7 (ancho),
209y 25.0. |

3. La Forma crist:alina VIII de atorvastatina o un hidrato de la misma, que
tiene un patrén de difraccion Ide rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacién de CuKa: 7.5, 9.2, 10.0, 12.1, 12.8, 13.8, 15.1, 16.7 (ancho),
18.6 (ancho), 20.3 (ancho), 2]}_.2, 21.9,22.4,25.8, 26.5, 27.4 (ancho) y 30.5.

4, La Forma cristalina 1X de atorvastatina o un hidrato de la misma que
tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 26
medidos usando radiacion de CuKa: 8.8, 9.4 (ancho), 11.2-11.7 (ancho), 16.7, 17.5
(ancho), 19.3 (ancho), 21.4 (anlcho),.22.4 (ancho), 23.2 (ancho) y 29.0 (ancho).

5. La Forma cristalina XI de atorvastatina o un hidrato de la misma, que
tiene un patrén de difraccion dé rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacion de ¢uKa: 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), 36.0 (ancho ) y 38.5 (a'lncho).

! Pdgina I de 3
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6. La Forma cristalina XIII de atorvastatina o un hidrato de la misma, que
tiene un patrén de difraccion ‘de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacion de CuKa: 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). '

7. La Forma cristlalina XIV de atorvastatina o un hidrato de la misma, que
tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 26
medidos usando radiacion de CuKa: 5.4, 6.7, 7.7, 8.1, 9.0, 16.5 (ancho), 17.6 (ancho),
18.0-18.7 (ancho) y 19.5 (ancho).

8. La Forma crist;alina XV de atorvastatina o un hidrato de la misma, que
tiene un patrén de difraccion %ie rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacion de ICuKa: 57,6.1,6.8,7.5, 8.1, 8.5, 9.5, 10.5 (ancho) y 19.1-
19.6 (ancho).
i
9. La Forma cristalina XVI de atorvastatina o un hidrato de la misma que
tiene un patrén de difraccion ;ie rayos X en polvo que contiene los si9uientes valores 20
medidos usando radiacion de ICuKoz: 5.2,6.4,7.5, 8.7, 10.5 (ancho), 12.0 (ancho), 12.7
(ancho), 16.7, 18.3 (ancho),i 19.5, 20.1-20.4 (ancho), 21.2-21.9 (ancho), 22.9-23.3
(ancho) y 24.4-25.0 (ancho). -
i
10.  La Forma cristalina XVII de atorvastatina o un hidrato de la misma, que
tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 26
medidos usando radiacion de CuKa: 5.0, 6.1, 7.3, 7.9, 8.5, 9.1, 10.0, 12.1 (ancho), 14.8,
16.0-16.5 (ancho), ]7.5(anchoj, 19.0 (ancho), 19.5, 20.2 (ancho), 21.3,21.6 y 22.0.

i
11.  La Forma cristalina XVIII de atorvastatina o un hidrato de la misma, que
tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacion de CuKa: 8.0, 9.2 (ancho), 9.7 (ancho) , 12.1, 16.6 (ancho) y
18.5.
12.  La Forma cristalina XIX de atorvastatina o un hidrato de la misma que
tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
|
i Pagina 2 de 3
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medidos usando radiacién de CuKa: 5.2, 6.3, 7.0, 8.6, 10.5, 11.6 (ancho), 12.7 (ancho), %0\
14.0, 16.7 (ancho), 18.9, 20.8, 23.6 (ancho) y 25.5 (ancho) \

ok e o ok o o ok o ok ok ok o ok ok ok ok ok ok ok

|
!
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RESUMEN

Se deccriben
{

. L :
hemicalcica del &cido [R- (R",R")1-2- (4-fluorofenil) -f,5-

1

nuevas formas cristalinas de la sal

|
dihidroxi~5~(l-metiletilﬂ~3-feni1—4—[(fenilamino)Carbonil]—

f :
1H—pirrol~l-hepFanoico,' denominadas Forma V, Forma VI,

Forma VII, Forma VIII, Forma IX, Forma X, Forma XI, Forma

XII, Forma XIIi, Form@ X1V, Forma XV, Forma XVI,
|

>

XVII, Forma XVIII vy Forma XIX, que se caracterizan por sus

patrones de difFaccién de rayos X en polvo, RMN de estado
sélido;y/o mspedtroscopia de Raman; asi como procedimientos
para s@ preparacion y éomposiciones farmacéuticas de las
mismas; que-soniﬁtiles éomo agentes para el tratamiento de

1

la hiperlipidemia, deg la hipercolesterolemia, de la

osteoporosis v de la enfermedad de Alzheimer.

| I “ %l.!mz«h()h (
| 2dD '™

;@U,mg‘ bea lumz.{c'e
A HG

Exe 03.10%. 8510
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201 Tabor Road ! . NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

- ¥ A n INTERNATIONAL PRELIMINARY
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ETATS-UNT3 D' AMERIQUE

; (PCT Rule 71.1)

Date of mailing
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International applicaticn Ne. International filing datz (day/monthfyear) Priority date (day/month/year)
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Applicant :
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1. ‘The applicant is heret:y notified that this international Preliminary Examining Authority transmits herewith thie international

preliminary exsmination report and its annexes, if any, established on the international application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is Leing transmitied to the International Bureau for coimmunication to all the
elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the report (but
not of ay aonexes) and will transmit such tanslation to those Offices.
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The applicant inust sntér tie national phase befure each elected Office by performing certain acts (filing translations and
paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)(Article 39(1))(see also the reminder
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Guide. ! ' :
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applicability deseribed =1 Article 33(2) to (4) murely serve the purposes of international prejininary exanination and that “any
Contracling State may apply additional or differzi. criteria for the purposes of deciding whether, in that State, the claimed
inventions is patentzbl: of not” (see also Article 27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from
patentahility, requirem znts for enabling disclosure, clarity and support for the claims. R
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i [ ] priority
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industrial applicability :

In light of the documents cited in the iniernational search report, it is considered
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33 (1) PCT, i.=. it appears to be novel, 1o involve an inventive step and to be
industriafly applicable. !
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Form IV. Form I atorvastatin consists of smaller
particles and a more uniform size distribution than the

previous amorphous product and exhibits more favorable

filtration and drying characteristics. ﬁaaiticnaiiyq\
s R R \___b.__— L-
Fofm_I_atorvastatin-is-purer_and_more stable than the B
(\‘ E i sl l ~
\~amorphous—productT - ’

SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, the present invention is directed to
crystalline Form I atorvastatin and hydrates thereof
characterized by the following X-ray powder diffraction
pattern expressed in terms of the 20, d-spacings, and
relative intensities with a relative intensity of >20%
measured after 2 minutes of grinding and measured on a

Siemens D-500 diffractometer with CuKy radiation:



~r

10

15

20

25

30

35

WO 97/03959 PCT/US96/11368

-20-

[Crystalline Form I, Form II, and Form IV

atorvastatin of the present invention may exist in

anhiydrous forms as well as hydrated—forms—,In general,

the hydrated forms, are equivalent to unﬁ}drated forms

and are intended to be encompassed within the scope of

the present invention. (nygfifline Form I atorvastatin

LN

cqﬁfiins about 1 to 8 mol-3f°yater.(*Preferably, Form I

a?orvastatin'toﬁtﬁiﬁé'B‘ﬁBI‘Bf'WétefT”)

The present invention provides a process for the
preparation of crystalline Form I atorvastatin which
comprises crystallizing atorvastatin from a solution in
solvents under conditions which yield crystalline
Form I atorvastatin.

The precise conditions under which crystalline
Form I atorvastatin is 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.

Thus, for example, crystalline Form I atorvastatin
may be prepared by crystallization under controlled
conditions. In particular, it can be prepared either
from an aqueous solution of the corresponding basic
salt such as, an alkali metal salt, for example,
lithium, potassium, sodium, and the like; ammonia or an
amine salt; preferably, the sodium salt by addition of
a calcium salt, such as, for example, calcium acetate
and the like, or by suspending amorphous atorvastatin
in water. 1In general, the use of a hydroxylic
co-solvent such as, for example, a lower alkanol, for
example methanol and the like, is preferred.

When the starting material for the preparation of
the desired crystalline Form I atorvastatin is a
solution of the corresponding sodium salt, one
preferred preparation involves treating a solution of
the sodium salt in water containing not less than about
5% v/v methanol, preferably about 5% to 33% v/v
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CSﬁité’Ble solvents include but_are,not_Iimited.to.hydroxylic.solvents_]ike_yyag,“:_?

‘-alcohois-and-mixtures-t-hereofrincludiﬁ“g‘ﬁ'fﬁroxylic*s_o'lve‘ﬁtS'and'hydroxylicso-l-vem-\
>

Cmixturés Which frave been made either acidic or basic by addition of a mineral acid or

base. Preferred solvents are water, methanol. ethanol and mixtures thereof. 7

The calcium salt of the present invention includes organic and inorganic salts of
calcium which are capable of dissociating into Ca’™ and an anionic component when
added to the atorvastatin salt solution. Among the organic salts that may be used are
carboxylates and sulfonates. Among the carboxylates are lower alkyl carboxylates like
acetate, proprionate, butyratc and tartrate and aryl carboxylates like benzoate and
phthalate as well as higher alkyl carboxylates like stearate, dodecanoate and the like.
Also included are calcium ascorbate and succinate. Among the sulfonates that may be
used are Jower alkyl and aryl sulfonates like calcium methane sulfonate, calcium benzene
sulfonate and calcium p-toluene sulfonate. The preferred organic calcium salts are lower
carboxylate salts, the most preferred erganic calcium salt is calcium acetate.

Depending upon solubility. inorganic salts which may be used include halide salts
such as CaCl,, CaF., CaBr. and Cal,, as well as calcium borate (B,Ca0,), calcium
tetrafluoroborate (CaBF,). calcium carbonate (CaCO,), monobasic calcium phosphate
(Ca(H,P0,),), dibasic calcium phosphate (CalHPO,) and tribasic calcium phosphate
(Ca(PQ,),). calcium sulfate (CaSO,) and calcium hydroxide (Ca(OH),). and hydrates

thereof.

PCT/US00/31555 7.3 6
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provides about a 20 to 30 millimolar solution of the calcium salt, more preferably about a
25 millimolar solution.

In addition. the atorvastatin and calcium salts are preferably combined at elevated
temperature and at concentrations disclosed above and in the examples, which follow. in
order that crystallization of Form V may be induced by cooling of the so-formed
atorvastatin calcium solution. The elevated temperature is preferably above 40°C and
below 80°C, more preferably above 50°C and below 70°C and most preferabiy about
60°C. One skilled in the art will appreciate that by adjusting temperature and
concentration, the yield of atorvastatin calcium Form V may be optimized. Crystallization
of atorvastatin calcium Form V may also be induced by addition of a seed crystal of
atorvastatin calcium, preferably Form V although other forms also may be used.

Once crystals of atorvastatin Form V have crystallized. either spontaneously, upon
cooling, upon sccding or by another inducement, the crystals may be isolated by filtration
or other conventional means known to the art. The isolated crystals may also be dried by

conventional means.

Py ST L e e m i 0 0 — L.
1t hasaiso been found-that-atorvastatincalcium can be crystallized in Formt Vby———

N—— PR /
e

d&ssolVi'ﬁg‘atorva-statincaici;gm-jn‘THF’or‘alcohols like methanol or ethanol, and™ 7
e —

subsequently-adding-water-as-an-antisolvents
{ L

A further aspect of the present invention is a pharmaceutical composition and

dosage form containing the novel form of atorvastatin calcium.

10
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EXAMPLE 6%

Atorvastatin calcium (1 g) was dissolved in THF (25 ml) at room temperature. To
this solution, water (60 ml) was added while stirring. The reaction mixture was stirred for
18 hours at room temperature and the precipitate (gel) was filtered without vacuum and

5 dried at 50°C under reduced pressure for 24 h to yield atorvastatin calcium Form V.

The mnvention has been described with reference to its preferred embodiments.
From this description. those skilled in the art may appreciate changes that could be made
i the invenuion which do not depart from the scopc and spirit of the invention as described

above and claimed hereafter.
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Abogado
CARLOS R. OLARTE

ASUNTO Radicacién 03107810-00011
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
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Folios 015

Patente de Invencion - Patente de Modelo de Utilidad |:]

Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional). [ ] Capll [] Cap.ll [
No. Sol. Internacional PCT/IB02/01796

Fecha de Presentacion Internal. 21 de Mayo de 2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn: Folios: 107 a 186 (como se radicé inicialmente)

1.2. Reivindicaciones:  Folio : 187 a 189 (como se radicé iniciaimente)
1.3. Dibujos: Folios: 191 a 224 (como se radicé inicialmente)

1.4.  Prioridad: Folio 2 (29 de Junio de 2001, US, 60/302049).

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: FORMAS CRISTALINAS DE LA SAL DE CALCIO DEL
ACIDO [R-(R*, R*)]-2-(4-FLUOROFENIL)-B, 5-DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-
FENIL-4-[(FENILAMINO)CARBONIL]-1H-PIRROL-1-HEPTANOICO (2:1).

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en nuevas formas
cristalinas de la sal hemicalcica del acido [R-(R*, R*)]-2-(4-fluorofenil)-§3, 5-dihidroxi-5-
(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]- 1H-pirrol-1-heptanoico, o un hidrato de las
mismas.
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Reivindicaciones 1-12 : Formas cristalinas de atorvastatina (V, VI, VIII, IX, XI, X},
XIV, XV, XVI, XVIt, XV, XIX) o un hidrato de las mismas caracterizadas por su
patron de difraccion de rayos X en polvo.
r Mc  HQ HU\ .t
Me /\)\/ 0~ Ca*™

Férmula molecular de la atorvastatina

- 2

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas cristalinas de
atorvastatina, que garanticen una mejor estabilidad quimica con una vida media
aumentada y fecha de caducidad posterior , que se puedan preparar en solventes
menos toxicos, una mejor propiedad para el tableteo y tengan menos contenido de
agua

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formas
cristalinas de atorvastatina ,denominadas formas V, VI, VIII, IX, X1, XIIl, XIV, XV, XVI,
XVII, XVIll, y XIX o un hidrato de las mismas, procedimientos para su preparacion y
composiciones farmacéuticas que las contienen .

El objeto de la invencidén definido anteriormente se clasifico de acuerdo con
la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) : A61K31/40, C07D207/34.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 29 de Junio de 2001, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anteriory se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

N° Documento Titulo P:lfl(i::aac(ij:n*
Crystalline [R-(R*,R*)]- 2-(4-
WO09703959 fluorophenyl)-Beta,Delta-
Dihydroxy -5-(1-Methylethyl)-3-
D1 Phenyl-4- 6 de Febrero de

[(Phenylamino)Carbonyl]-1H- 1997.

pyrrole-1-heptanoic acid
hemicalcium salt ( atorvastatin).

Polymorphic form of atorvastatin | 25 de Mayo de
calcium 2001

D2 WO00136384

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Se aclara que para el presente analisis de paténtabilidad eltérmino : sal hemicalcica
del é&cido [R-(R* R*)]-2-(4-fluorofenil)-B, &-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico hace referencia ala ATORVASTATINA
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Para hacer mas claro el analisis se realizd el siguiente cuadro comparativo entre las
formas cristalinas V, VI, VIII, IX, XI, XHI, XIV, XV, XVI, XVII, XVIIl y XIX de la
presente solicitud y las anterioridades encontradas:

SOLICITUD
FORMA CRISTALINA V, XV.

Las formas cristalinas pueden ser anhidras 6 o ser
hidratadas y estas ultimas son equivalentes a las no
hidratadas

Como las formas no cristalinas no son estables
quimicamente esto seria una ventaja significativa, vida
media aumentada y fecha de caducidad posterior.

Moles De agua: 3

SOLICITUD FORMA CRISTALINA
VI X, XI X XV XV XV,
XIX.

Las formas cristalinas pueden ser anhidras 0 o ser
hidratadas y estas ultimas son equivalentes a las no
hidratadas

Como las formas no cristalinas no son estables
quimicamente esto seria una ventaja significativa, vida
media aumentada y fecha de caducidad posterior.

No hablan de sus ventajas técnicas.

SOLICITUD FORMA CRISTALINA
VIl

Las formas cristalinas pueden ser anhidras o o ser
hidratadas y estas tltimas son equivalentes a las no
hidratadas.

Como las formas no cristalinas no son estables
quimicamente esto seria una ventaja significativa, vida
media aumentada y fecha de caducidad posterior.

Tiene 2 moles de agua versus 3 moles de agua de la
forma | por lo que hace que esta tenga mayor potencia.

SOLICITUD FORMA CRISTALINA
XIV.

Las formas cristalinas pueden ser anhidras o o ser
hidratadas y estas ultimas son equivalentes a las no
hidratadas

Como las formas no cristalinas no son estables
quimicamente esto seria una ventaja significativa, vida
media aumentada y fecha de caducidad posterior media
aumentada y fecha de caducidad posterior.

Se emplea un sistema solvente THF/Agua menos tdxico.

ANTERIORIDAD 1 WO9703959
FORMA CRISTALINA |

Puede contener de 1 a 8 moles de agua .
Preferiblemente 3 mol ( Trihidrato).

Las formas cristalinas pueden ser anhidras o ser
hidratadas

Las formas hidratadas son equivalentes a las no
Hidratadas.

Tiene particulas pequefias y una distribucion uniforme
del tamanio.
Es mas pura y mas estable que la amorfa

Cuando el material de partida es atorvastatina amorfa o
combinacién de amorfa y forma cristalina de
atorvastatina | , la forma cristalina de atorvastatina |
deseada puede ser obtenida por la suspensién del
solido en agua que contiene cerca del 40%v/v | cerca
del (0-20%) y mas preferiblemente (5-15%) de un
cosolvente como por ejemplo metanol,etanol, 2-
propanol y acetona.

Segun ejemplo 1 método B se usa una mezcla de
atorvastatina amorfa (9 g) y forma cristalinal (1 g) en
una concentracion de 50 mg/mL. La proporcion de
metanol es de 15 % . Se filtra y se seca a 700C bajo
presion reducida.

ANTERIORIDAD 1 WO9703959
FORMA CRISTALINA I

Las formas cristalinas pueden ser anhidras o ser
hidratadas

Las formas hidratadas son equivalentes a las no
hidratadas
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Cuando el material de partida es atorvastatina amorfa o
combinacioén de amorfa y forma cristalina de
atorvastatina | o solo la forma cristalina |, la forma
cristalina de atorvastatina Il deseada puede ser
obtenida por la suspensién del solido en metanol que
contiene cerca del 40%- 50% v/v de agua, seguida
por filtracion.

Ejemplo 2 se usa una mezcla de atorvastatina amorfa 'y
forma cristalina | ( 100 g) en una concentracion de 50
mg/mL. la proporcidén de metanol es del 60% en el
ejemplo . Se filtra y se seca a 700C bajo presion

reducida.
ANTERIORIDAD 1 W09703959 Lgs formas cristalinas pueden ser anhidras o ser
FORMA CRISTALINA IV hidratadas .
Las formas hidratadas son equivalentes a las no
hidratadas

Cuando el material de partida es la forma cristalina de
atorvastatina | |, la forma cristalina de atorvastatina IV
deseada puede ser obtenida por la disolucién del del
so6lido en metano! . El sdlido seca a 66-700C bajo
vacio .

ANTERIORIDAD 2 WO0136384 | La forma cristalina pueden ser anhidrao ser
FORMA CRISTALINA V. hidratada

La forma V puede variar en los moles de agua de 0-9
moles

Posee una mayor solubilidad en agua que la
atorvastatina |.

Un solvente capaz de disolver la sal de atorvastatina y
a partir de la cual la atorvastatina calcica forma
cristalina V, pueda ser aislada de un solvente
apropiado. Los solventes son pero no se limitan a
solventes hidréxilicos como el agua, alcoholes y
mezclas de ellos , preferiblemente , agua , metanol,
etanol y mezclas de ellos.

Ejemplo 2 y 4 ( con metanol al 57 % aprox en agua ) y
atorvastatina a 14,3g/mL). Finalmente se seca a 500C
bajo presion reducida.

Ejemplo 3 { con metanol al 50% aprox en agua) y
atorvastatina a 25 mg/mL.

También utiliza etanol ejemplo 5y THF:agua ( ejemplo
3:07) aproximadamente. Se filtra y se seca al vacio a
50°C

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 forma cristalina |( Folios
232 - 2328) el cual ensena formas cristalinas de la atorvastatina forma |, Il y IV, que
es util como agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico , que son mas estables
que la atorvastatina calcica amorfa y que tiene un contenido de agua de (1 a 8
moles de agua) ( forma cristalina | Ver folio 234 lineas 7-9).

La diferencia con D1 es que en esta solicitud las formas V, VI, VI, IX, XI, X1, XIV,
XV, XVI, XVII, XVIIl y XIX de la atorvastatina calcica o un hidrato de la misma,
presentan un patréon de difraccion de rayos X (valores 29 medidos usando radiacion
CuKa) diferente a las formas cristalinas de la anterioridad.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a las
formas cristalinas reivindicadas en comparacion con las formas cristalinas del Estado
de la Técnica mas cercano; porque estas formas cristalinas siguen siendo Utiles
como agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico .

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud la necesidad de formas
cristalinas de atorvastatina, que garanticen una mejor estabilidad quimica con una
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vida media aumentada y fecha de caducidad posterior , que se puedan preparar en
solventes menos toxicos, una mejor propiedad para el tableteo y tengan menos
contenido de agua , se habia solucionado previamente mediante el desarrollo de
formas cristalinas diferentes de la atorvastatina. De manera que las nuevas formas
cristalinas son una alternativa a los formas cristalinas conocidas porque no
presentan un mayor efecto como agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico .

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D1 y D2 (Folios 235 — 238 ,que ensefia la forma cristalina V,
procedimientos para su preparacidn y composiciones farmaceuticas que la
contienen Folios ) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte la aplicacidén de
conocimientos basicos sobre las técnicas de cristalizacion y recristalizacién, basadas
en la disolucion de la molécula en diferentes solventes, tal como lo establece la
bibliografia basica utilizada por el experto medio para el estudio del polimor‘fismo1 por
lo que resulta obvio para una persona versada en la materia técnica, disefar una
secuencia de cristalizacién —recristalizacion en diferentes solventes o estos mismos
en diferentes proporciones , con el animo de obtener el polimorfo de interés, mas
aun si se conoce el fundamento te6rico para la obtencién de cristales por diferencias
en solubilidad y modificando parametros adicionales como temperatura , velocidad
de enfriamiento , agitacion, presion , evaporacion etc... , con el fin de obtener las
formas cristalinas reivindicadas que siguen siendo utiles como agente hipolipidémico
y/o hipocolesterolémico .

En cuanto a la técnica de de Difracciéon de Rayos X, técnica que permite poner de
manifiesto una propiedad fisica del estado sélido y una definicion relativa de la
molécula, en términos de los grupos espaciales posibles, es un método que detecta
un fendmeno fisico, a través del cual se manifiesta la interaccion fundamental de los
rayos X con los cristales, que consiste en medir las intensidades de la mayor
cantidad posible de haces difractados del espectro tridimensional de difraccion, de tal
manera que se puedan obtener de ellas los médulos de los factores de estructura, y
de sus valores mediante algun procedimiento de asignacion de fases a cada uno de
estos factores, también permite reconstruir la distribucién electrénica en la celdilla
elemental, cuyos maximos corresponderan a las posiciones atomicas y de esta
manera obtener la informacion de la estructura atdmica dentro de la celdilla unidad.
Es decir el método permite una descripcion del patrén estructural de la red cristalina
de manera detallada mediante la cuantificacion de una propiedad inherente al estado
solido de los cristales, descripcion que incluye desde las dimensiones de la unidad
de celda, el tipo de reticulo y el sistema cristalino hasta la determinacién de los
posibles grupos espaciales.

En este sentido, los patrones de difracciones adjuntos, es el resultado de la
cuantificaciéon de una propiedad fisica inherente al cristal de atorvastatina calcica,
motivo por el cual su caracterizacion solo son la medida de la distancia entre planos
cristalinos.

En este orden de ideas, si se reclama proteccién para una misma estructura quimica
que cuenta con una capacidad particular de cristalizacion, es decir una propiedad
inherente a la naturaleza de las moléculas de atorvastatina calcica, quimicamente se
trata del mismo nucleo estructural, solo que debido a su capacidad de estado sélido,
es capaz de cristalizar en una forma particular, determinada Unica y exclusivamente
por la naturaleza del compuesto.

' Helman José, Farmacotecnia tedrica y practica. Tomo 1V, Editorial Continental, Tercera
impresidon, México, Noviembre de 1982. pag 1139 a 1143.
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Aunque se trata de unos nuevos estados cristalinos de atorvastatina calcica, los
polimorfos obtenidos son producto de un estudio de recristalizacion efectuado sobre
la molécula y basado en la capacidad intrinseca del compuesto para cristalizar en
una estructura determinada, definida en términos de su patréon de Difraccién de
Rayos X, resonancia magneética y espectro de Raman

Adicionalmente las ventajas de las formas cristalinas V, VI, VIII, IX, XI, XIII, XIV, XV,
XVI, XVII, XVill y XIX ( Folios 170-172) estan afectadas por nivel inventivo por los
documentos D1y D2 que contemplaban ya dentro de las diversas propiedades
del nucleo estructural su capacidad de cristalizar en diferentes habitos y
adicionalmente dichas formas no muestran un efecto inesperado o sorprendente por
las siguientes razones .

En cuanto a las formas cristalinas V, VI, IX, XI, XIil, XV, XVI, XVII, XVIIl y XIX, no
se encuentra sustentando dentro del aparte descriptivo las ventajas sobre las
anterioridades.

Para la forma cristalina VIl que recita “ también tiene menos agua que la forma |
(dihidrato frente a trihidrato)” . La cantidad de agua que tiene esta forma cristalina
no presenta ninguna ventaja técnica sobre la forma cristalina | de la anterioridad D1 ,
ya que la forma | puede tener entre 1-8 moles de agua ni tampoco sobre la forma
cristalina V que puede tener entre 0-9 moles.

Para la forma cristalina XIV se habla de la ventaja de ser preparada en un sistema
de tetrahidrofurano:agua que es menos toxico. Como se observa en D2 para la

forma cristalina V , también puede ser empleada la combinacion de
tetrahidrofurano:agua solo que en diferentes proporciones.

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 WQ09703959 112 Nivel inventivo

D2 WO00136384 1-12 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primetd de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisigh de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

28 0C. 2007
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
2459 Cédigo No.202075




