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DESCRIPCION

Rosuvastatina y sales de la misma carentes de alquiléter de rosuvatatina y un procedimiento para la preparacion de las
mismas

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere una rosuvastatina y a sales e intermedios de la misma que tienen un nivel bajo de
impureza de alquiléter y a procedimientos para la preparaciéon de las mismas.

Antecedentes de la invencién
La rosuvastatina de calcio tiene el nombre quimico (sal célcica del acido

7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metilsulfonilamino)pirimidin-5-il]-(3R,5S)-dihidroxi-  (E)-6-heptenoico), vy
tiene la siguiente férmula quimica:

Ca*?

Rosuvastatina de calcio

La rosuvastatina de calcio es un inhibidor de HMG-CoA reductasa, desarrollado por Shionogi para el tratamiento por
via oral una vez al dia de hiperlipidemia (Ann Rep, Shionogi, 1996; Direct communications, Shionogi, 8 Feb 1999 & 25
Feb 2000). La rosuvastatina de calcio es una superestatina, que puede disminuir el colesterol LDL y los triglicéridos
mas eficazmente que la primera generacién de farmacos de estatina.

La rosuvastatina de calcio se comercializa con el nombre CRESTOR para el tratamiento de un mamifero, tal como un
ser humano. De acuerdo con el fabricante de CRESTOR, ésta se administra a una dosis diaria de aproximadamente 5
mg a aproximadamente 40 mg.

La patente USRE N° 37.314 desvela la preparacion de rosuvastatina de calcio, en la que la etapa de eliminacion del
grupo protector de alcohol, R2, del intermedio 1

F
O OR,
N7 ] X CO,R
Me,
l}l/k\N Me
SO,Me  Me
Intermedio 1

para obtener el intermedio 2
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0 OH
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Intermedio 2

se realiza usando una solucion de acido fluorhidrico. Sin embargo, el uso de acido fluorhidrico es problematico a
escala industrial debido a las fuertes propiedades corrosivas y los vapores altamente tdxicos; también debera evitarse
el contacto con vidrio 0 metal.

Un procedimiento alternativo para eliminar el grupo protector de sililo del intermedio 1 se desvela en la Patente de
Estados Unidos N? 05/222.415. De acuerdo con la divulgacién de dicha solicitud, se usa acido metanosulfénico en
metanol en lugar de acido fluorhidrico; sin embargo, este procedimiento puede conducir a la contaminacion del
producto final por la impureza calcio-metiléter de rosuvastatina , como se ilustra en el ejemplo 4.

Ca*?

calcio-metiléter de Rosuvastatina

La Rosuvastatina de calcio, como cualquier compuesto sintético, puede contener compuestos extrafios o impurezas
que provienen de diversas fuentes. Estas impurezas en la rosuvastatina de calcio, o cualquier ingrediente farmacéutico
activo (API), son indeseables y, en casos extremos, pueden incluso ser dafiinas para un paciente que se esté tratando
con una forma de dosificacion que contenga el API.

Las impurezas en un API pueden provenir de la degradacién del API en si mismo, que esté relacionada con la
estabilidad del API puro durante su almacenamiento y de los procedimientos de fabricacién, incluyendo la sintesis
quimica del API. Las impurezas de procedimiento incluyen materiales de partida sin reaccionar, derivados quimicos de
impurezas contenidas en los materiales de partida, subproductos sintéticos de la reaccion y productos de degradacién.

La estabilidad de un API durante su almacenamiento es un factor critico en la vida en almacenaje del API, y por tanto
afecta a la capacidad de comercializar un API. La pureza del API resultante de los procedimientos de fabricacion
también afecta a la capacidad para comercializar un API. Las impurezas introducidas durante los procedimientos de
fabricacién comercial deben limitarse a cantidades muy pequefnas y preferentemente no estan sustancialmente
presentes. Por ejemplo, la directriz ICH Q7A para fabricantes de API requiere que las impurezas de procedimiento se
mantengan por debajo de los limites establecidos, especificando la calidad de los materiales de partida, controlando
los parametros del procedimiento, tales como temperatura, presion, tiempo y proporciones estequiométricas, e
incluyendo etapas de purificacion, tales como cristalizacién, destilacion y extraccién liquido-liquido, en el
procedimiento de fabricacién.

En determinadas etapas de procesado de un API, debe analizarse la pureza del mismo debido a que el producto de
una reaccién quimica raramente es un sélo compuesto con suficiente pureza para cumplir con las normativas
farmacéuticas. En la mayoria de los casos, también estaran presentes en la mezcla de producto final, productos
secundarios y subproductos de la reaccion y reactivos adjuntos usados en la reaccion. Tipicamente, el API se analiza
por analisis HPLC o TLC para determinar si es adecuado para continuar su procesado y, por ultimo, para su uso en un
producto farmacéutico. El API no tiene que ser absolutamente puro, puesto que la pureza absoluta es una idea teérica
que es tipicamente inalcanzable. En cambio, se establecen patrones de pureza con la intencion de asegurar que un
API esté tan libre de impurezas como sea posible, y de esta manera, sea tan seguro como sea posible para su uso
clinico. Como se ha analizado anteriormente, en los Estados Unidos, las directrices de la Food and Drug
Administration recomiendan que las cantidades de algunas impurezas se limiten a menos del 0,1 por ciento.
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Generalmente, se identifican productos secundarios, subproductos y reactivos adjuntos (colectivamente "impurezas")
espectroscdpicamente y/o con otro procedimiento fisico y después se asocian con una posicion de pico, tal como la de
un cromatograma o un punto sobre una placa de TLC. (Strobel p. 953, Strobel, H.A.; Heineman, W.R., Chemical
Instrumentation: A Systematic Approach, 3rd dd. (Wiley & Sons: Nueva York 1989)). Después, la impureza puede
identificarse, por ejemplo, por su posicion relativa sobre la placa de TLC (en la que la posicién relativa sobre la placa se
mide en cm a partir de la linea base de la placa) o por su posicion relativa en el cromatograma de la HPLC (en el que la
posicién en un cromatograma se mide convencionalmente en minutos entre inyeccion de la muestra en la columna y
elusion del componente en particular a través del detector). La posicion relativa en el cromatograma se conoce como el
"tiempo de retencién.”

El tiempo de retencidon puede variar entorno a un valor medio basado en el estado de la instrumentacion, asi como en
otros muchos factores. Para atenuar los efectos que tienen dichas variaciones sobre la identificacion exacta de una
impureza, los profesionales usan el "tiempo de retencién relativo” ("TRR") para identificar impurezas. (Strobel p. 922).
El TRR de una impureza es su tiempo de retencién dividido entre el tiempo de retencién de un marcador de referencia
o patron de referencia. Puede ser ventajoso seleccionar un compuesto distinto del APl que se afiade a, o esta presente
en, lamezcla, en una cantidad lo suficientemente alta para que pueda detectarse y lo suficientemente baja para que no
sature la columna, y para usar dicho compuesto como el marcador de referencia o patron de referencia para la
determinacion del TRR.

Como saben los expertos en la materia, el manejo de las impurezas de procedimiento se mejora en gran medida
conociendo sus estructuras quimicas y rutas sintéticas, e identificando los paradmetros que inciden en la cantidad de
impurezas del producto final.

En la presente solicitud, la impureza calcio-alquiléter de rosuvastatina en el API se usa como el marcador de referencia
o patrén de referencia.

Existe una necesidad en la técnica de rosuvastatina de calcio que tenga bajos niveles de calcio-alquiléter de
rosuvastatina, y de procedimientos de preparacion de rosuvastatina de calcio que tengan un nivel méas bajo de
calcio-metiléter de rosuvastatina.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencion proporciona el compuesto de éter de férmula | de la siguiente estructura,

F

N/

Me,
eN/‘\\N

|
SOMe Me

Eter de Formula |

en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico y Ry es un alquilo C1-Cg lineal o ramificado. En
otro aspecto, la invencién proporciona el compuesto de éter de formula I, en el que R es un grupo protector de
carboxilo que no es éster metilico y Ry es un alquilo C»-Cs lineal o ramificado.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto aislado de éter de férmula |, en el que R es un grupo
protector de carboxilo y R1 es un alquilo C2-Cg lineal o ramificado. En un aspecto preferido de la invencién, Ry es metilo.

En un aspecto particularmente preferido de la invencién, R es terc-butil carboxilo y Ry es metilo, y el compuesto éter de
férmula | corresponde a TB-21-metiléter de la estructura,
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TB-21-metiléter

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto aislado de éter de
férmula I, en el que R es un grupo protector de carboxilo y R+ es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado.

En otro aspecto mas, la presente invencidn proporciona el compuesto de éter de férmula Il, de la siguiente estructura,

éter ll

en la que R es un grupo protector de carboxilo y Ry es un alquilo C1-Cg lineal o ramificado. En otro aspecto, la invencion

proporciona el compuesto de éter de férmula I, en el que R es un grupo protector de carboxilo y Ry es un alquilo C»-Cg
lineal o ramificado.

En un aspecto particularmente preferido de la invencion, R es terc-butil carboxilo y Ry es metilo, y el compuesto de éter
de férmula Il corresponde a TBRE-metiléter de la estructura,

|
SO,Me

TBRE-metiléter

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto de éter de formula Il,
en el que R es como se ha definido anteriormente y Ry es un alquilo C4-Cs lineal o ramificado.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de éter de férmula Il (también denominado como
Rosu-alquiléter) y sales del mismo, con la siguiente estructura.
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éter Il (Rosu-alquiléter)

en la que Ry es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado y M es H o un catién metalico. En otro aspecto, la invencién
proporciona el compuesto de éter de formula 1ll, en el que Ry es un alquilo C»-Cg lineal o ramificado y M es H o un
catign metalico. En un aspecto preferido de la invencion, Ry es metilo. En otro aspecto preferido de la invencién, M es
Ca™.

En un aspecto particularmente preferido de la invencion, M es Ca*2 y Ry es metilo y el compuesto de éter de formula Il
corresponde a calcio metiléter de rosuvastatina que tiene la estructura,

(0} Ca 2+

- _J2

Calcio metil-éter de rosuvastatina

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto aislado éter Ill, en el
que Ry es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado y M es H o un catién metélico.

También se hace referencia al compuesto de férmula .

F
O OH
N N CO:R
|
oy Ay
SOgMe
Formula |

en la que R es un grupo protector de carboxilo, que tiene de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 1,5%
de area segun HPLC del compuesto de éter de formula .

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona el compuesto de férmula Il
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CO,R

Formula Il

en la que R es un grupo protector de carboxilo, que tiene de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 1,5%
segun HPLC del compuesto de éter de formula II.

En un aspecto, la presente invencion proporciona el compuesto de férmula Ill, denominado como Rosuvastatina o
Rosu,

Férmula lll (Rosu)

en la que M es H o un cation metdlico, preferentemente ca*, que tiene de aproximadamente el 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC de éter de formula Il (Rosu-alquiléter).

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso del compuesto de éter de féormula |, éter de féormula Il y
Rosu-alquiléter como patrones de referencia.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para determinar la cantidad de: el
compuesto de éter de formula | en una muestra del compuesto de formula |, el compuesto de éter de férmula Il en una
muestra del compuesto de formula Il o Rosu-alquiléter en una muestra de Rosu que comprende:

a) medir por HPLC o TLC el area bajo un pico correspondiente al compuesto de éter de férmula |, éter de férmula
Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en un patrén de referencia que comprende una cantidad conocida del
compuesto de éter de formula |, éter de formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente;

b) medir por HPLC o TLC el &rea bajo un pico correspondiente al compuesto de éter de férmula |, éter de férmula
Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en una muestra que comprende el compuesto de férmula | y éter de
formula I, o el compuesto de formula Il y éter de formula Il, o Rosu y Rosu-alquiléter, respectivamente; y

c) determinar la cantidad del compuesto de éter de férmula |, éter de férmula Il o Rosu-alquiléter,
respectivamente, en la muestra, comparando el area de la etapa (a) con el area de la etapa (b).

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso del compuesto de éter de formula |, éter de féormula Il y
Rosu-alquiléter como marcadores de referencia.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para determinar la presencia de: el
compuesto de éter de formula | en una muestra del compuesto de formula |, el compuesto de éter de férmula Il en una
muestra del compuesto de formula Il, o Rosu-alquiléter en una muestra de Rosu que comprende:

a) determinar por HPLC o TLC el tiempo de retencion correspondiente al compuesto de éter de férmula |, éter de
formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en un marcador de referencia que comprende el compuesto de
éter de formula |, éter de formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente;

b) determinar por HPLC o TLC el tiempo de retencion correspondiente al compuesto de éter de férmula |, éter de
formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en una muestra que comprende el compuesto de férmula | y el
éter de formula |, o el compuesto de férmula Il y éter de formula Il, o Rosu y Rosu-alquiléter, respectivamente;

c) determinar la presencia del compuesto de éter de férmula |, éter de férmula Il o Rosu-alquiléter,
respectivamente, en la muestra, comparando los tiempos de retencion de la etapa (a) con el area de la etapa

(b).
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona una metodologia de HPLC que incluye las etapas de: combinar una
muestra del compuesto de férmula |, férmula Il 0 Rosu con una mezcla de acetonitrilo y a una proporcién de 1:1 para
obtener una solucion; inyectar la solucién en una columna 100 x 4,6 mm BDS Hypersil C-18 (o similar), que se
mantiene a una temperatura de aproximadamente 25 °C; eluyendo gradualmente la muestra de la columna usando
una mezcla de tampén:acetonitriio a una proporcidon de 3:2 en volumen, y acetonitrilo, y una mezcla de
tamédn:acetonitrilo:etanol a una proporcion de 2:9:9 como eluyente; y midiendo la cantidad del compuesto de éter de
formula |, éter de féormula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en la muestra pertinente con un detector UV,
preferentemente a una longitud de onda de 243 nm.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para reducir el nivel del compuesto de éter de
formula Il en una muestra del compuesto de férmula Il por un procedimiento de cristalizacion que comprende las
etapas de: combinar el compuesto de férmula Il en bruto con un disolvente organico seleccionado entre el grupo que
consiste en hidrocarburos aromaticos, alcoholes C+-Cs, ésteres, cetonas, éteres, hidrocarburos Cs-Cg lineales o
ramificados, nitrilos, mezclas de los mismos y mezclas de los mismos con agua, para obtener una mezcla de reaccion;
calentar la mezcla de reaccién a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 110 °C para obtener
una solucién; enfriar la solucién a una temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 20 °C para inducir
precipitacion del compuesto de formula Il; y recuperar el compuesto de férmula Il.

En un aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar el compuesto de formula Il que tiene
de aproximadamente el 0,2% a aproximadamente el 0,02% de area segun HPLC del compuesto de éter de férmula I,
preparando el compuesto de formula Il de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar Rosu y sales del mismo que tiene
de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segin HPLC, preparando el compuesto de formula
Il de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente y convirtiéndolo en Rosu.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar Rosu que tiene de
aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC de Rosu-alquiléter, que comprende:

a) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes del compuesto de formula I;

b) medir el nivel del compuesto de éter de férmula | en cada una de las muestras;

c) seleccionar un lote del compuesto de féormula | que tenga un nivel de férmula |- éter de aproximadamente
0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, basado en la medicion de las muestras de los lotes;

d) usar el lote seleccionado para preparar Rosu.

En otro aspecto mas, la presente invencidon proporciona un procedimiento para preparar Rosu que tiene de
aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC Rosu-alquiléter, que comprende:

a) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes del compuesto de formula Il;

b) medir el nivel del compuesto de éter de férmula Il en cada una de las muestras;

c) seleccionar un lote del compuesto de férmula Il que tenga un nivel de férmula |- éter de aproximadamente
0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, basado en la medicion de las muestras de los lotes;

y
d) usar el lote seleccionado para preparar Rosu.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar a Formulacién farmacéutica
que comprende Rosu que tiene de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC de
Rosu-alquiléter, que comprende:

a) obtener una o0 més muestras de uno o mas lotes de Rosu;

b) medir el nivel del compuesto de Rosu-alquiléter en cada una de las muestras;

c) seleccionar un lote de Rosu que tenga un nivel de Rosu-alquiléter de aproximadamente 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, basado en la medicién de las muestras de los lotes; y

d) usar el lote seleccionado para preparar una Formulacién que comprende Rosu.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona rosuvastatina y sales de la misma que tienen un nivel bajo de impurezas,
particularmente la impureza alquiléter de rosuvastatina, y un procedimiento para la preparacion de las mismas. El
procedimiento de la invencion permite la preparacién de rosuvastatina que tiene un nivel bajo de impurezas
controlando el nivel de impurezas de procedimiento que surgen durante los procedimientos sintéticos. A lo largo de la
sintesis de rosuvastatina, la pureza del producto de reaccion (es decir, el API) se analiza por andlisis HPLC o TLC.

La presente invencién proporciona un compuesto de éter de formula I, que tiene la estructura
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éter de Férmula |
en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico y Ry es un alquilo C1-Cg lineal o ramificado.

El grupo protector de carboxilo en las estructuras dentro de la presente solicitud puede ser cualquier grupo protector de
carboxilo adecuado, especialmente ésteres, amidas o hidrazidas. Mas preferentemente, el grupo protector de
carboxilo es un éster, y lo méas preferido es que sea terc-butilester en las estructuras de la presente invencion.

El Eter de férmula | es una impureza formada durante la conversién del compuesto intermedio IV

Férmula IV

en la que R es un grupo protector de carboxilo, para dar el compuesto de férmula I:

F
O OH
N ™ CO;R
|
Me\NJ\N/
SOzMe
Formula |

El nivel de éter de formula | puede llegar a ser tal alto como el 20% de area segin HPLC durante la conversion del
compuesto intermedio IV en el compuesto de férmula |. La presencia de esta impureza es problematica debido a que la
impureza participa en las etapas restantes de la sintesis de Rosuvastatina, conduciendo a otras impurezas, y
eventualmente, a

Rosuvastatina contaminada. El procedimiento de la invencion controla el nivel de de éter de férmula | formado, y
proporciona un procedimiento de purificacion del compuesto intermedio de férmula Il. Por lo tanto, la invencion permite
la preparacién de un producto final, que contiene Rosuvastatina con un nivel bajo de Rosu-alquiléter.

La invencién comprende un procedimiento para controlar el nivel de éter de férmula | formado durante la sintesis de la
férmula | que comprende las etapas de:

a) combinar el compuesto de féormula IV con un alcohol C+-Cs para obtener una solucién;

b) enfriar la solucion a una temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 30 °C;

¢) combinar la solucion de la etapa b) con una solucién de acido metanosulfénico en una mezcla de un alcohol
C1-Cs:agua que tenga una proporcion de aproximadamente 6 a aproximadamente 30 (v/v) para obtener una
mezcla de reaccion; y

d) calentar la mezcla de reaccion a una temperatura maxima de aproximadamente 35 °C para obtener el
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compuesto de férmula | que tiene un nivel controlado de la impureza éter de férmula I.

Los alcoholes C+-Cs adecuados incluyen metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y amilalcohol. Los alcoholes
preferidos incluyen metanol, etanol e isopropanol. Realizar la reaccién en condiciones de dilucion proporciona control
sobre la cantidad de éter de férmula | que se forma. Preferentemente, la solucion formada en la etapa a) contiene de
aproximadamente 13 a aproximadamente 19 volimenes de alcohol C1-Cs por gramo del compuesto de formula 1V y de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 volumen de agua por gramo de férmula IV.

Preferentemente, la solucion se enfrié a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 20 °C en la
etapa b). Preferentemente, la proporcion de mezcla del alcohol C1-C5 y agua en la etapa c) es aproximadamente 20,6
(v/v). La solucion de la etapa b) puede combinarse con la solucion de metanosulfénico en una porciéon o en
proporciones secuenciares, tal como de una manea gota a gota. Preferentemente, la solucion de &cido
metanosulfénico en alcohol y agua se afiade gota a gota a la solucién de la etapa b) para obtener la mezcla de
reaccion. Preferentemente, la mezcla de reaccion se forma durante un periodo de aproximadamente 0,5 horas a
aproximadamente 5 horas, y mas preferentemente durante un periodo de una hora. Preferentemente, la temperatura
se mantiene de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 30 °C mientras se forma la mezcla de reaccién.
Después, la mezcla de reaccion se calienta a una temperatura de no mas de 35 °C, preferentemente, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 35 °C. El control de la temperatura mientras se forma la mezcla de
reaccion y durante el calentamiento de la mezcla de reaccion proporciona control sobre la cantidad de éter de férmula
I que se forma como subproducto de la reaccion.

Preferentemente, a mezcla de reaccion se calienta a una temperatura de aproximadamente 30 °C durante
aproximadamente 2 a aproximadamente 10 horas antes de convertir el compuesto de formula .

El compuesto de férmula | puede recuperarse de la mezcla de reaccion afiadiendo salmuera a la mezcla de reaccion a
aproximadamente temperatura ambiente, extrayendo la mezcla de reaccidbn con un disolvente organico,
preferentemente tolueno frio, y lavando la mezcla de reaccion con una solucion saturada de NaHCOs y con salmuera.
Después, la fase organica se seca y se concentra al vacio.

El compuesto de férmula preparado como se ha descrito anteriormente contiene de aproximadamente 0,02% a
aproximadamente 1,5% de area segun HPLC del compuesto de éter de formula 1.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para preparar rosuvastatina y sales de la misma que
contengan de aproximadamente 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC de Rosu-alquiléter, que
comprende preparar el compuesto de férmula | como se ha descrito anteriormente y convertirlo en rosuvastatina o
sales de la misma.

La presente invencién también proporciona un compuesto aislado de éter de férmula |, en el que R es un grupo
protector de carboxilo y R1 es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado. En una realizacion preferida, R es terc-butil
carboxilo, R1 es metilo y el compuesto de éter de formula | corresponde a TB-21-metiléter de la estructura,

F

O OMe
N CO,tBu

N
Me\N/mN/

|
SO;_»Me

TB-21-metiléter

El TB21-metiléter puede caracterizarse por datos seleccionados entre: un espectro de RMN 'H (CDCls, 300 MHz) que
tiene picos en aproximadamente 1,32, 1,50, 2,43-2,50, 2,71-2,84, 3,40, 4,07, 6,53, 3,61, 6,21 (Jnz, 16,5), 7,14, 7,62 Y
7,64 ppm; y un espectro de RMN 3c (CDCls, 75 MHz) que tiene picos en aproximadamente: 21,84, 28,06, 32,32,
33,09, 40,09, 42,46, 45,68, 57,35, 74,38, 80,90, 115,55 (Jnz, 22), 119,07, 132,07 (Jnz, 8), 133,57, 133,77 (Jnz, 4),
137,48, 157,95, 163,73 (Ju 251), 164,94, 170,20, 175,39 y 197,06 ppm.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para aislar el compuesto de éter de formula | de una
muestra que contenga la formula | y el éter de férmula | por cromatografia ultrarrapida. Preferentemente, el compuesto
de éter de formula | se aisla con un eluyente de gradiente de una mezcla de heptano y acetato de etilo. El aislamiento
de TB21-metiléter se ilustra en ejemplo 1.

El compuesto de férmula | puede usarse para preparar rosuvastatina por un procedimiento e la Solicitud de Estados
Unidos co-dependiente N°. _ (N° de registro 1662/85704). Por lo tanto, el compuesto de formula | se convierte en el
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compuesto de formula Il de la estructura:

Formula Il

El compuesto de férmula Il se convierte en el compuesto de formula Il (Rosu) o sales del mismo:

éone Me
Férmula lll (Rosu)

en la que M es H o un cation metalico, eliminando el grupo protector de carboxilo, como se ilustra en el siguiente
esquema:

Cat?

Rosu-Ca* puede obtenerse por el procedimiento descrito en Solicitud de Estados Unidos co-dependiente N° (N© de
registro 1662/85704), combinando el compuesto de férmula Il con una mezcla de un alcohol C+1-Cs y agua para obtener
una mezcla de reaccién y afiadiendo una base, tal como hidréxido de alquilo a la mezcla de reaccion, preferentemente
en porciones, para dar Rosu-Na®* in situ. Después, Rosu-sodio se convierte en Rosu-Ca®* mediante la adicion de
CaCl,. Como alternativa, Rosu-Ca*® puede prepararse por cualquiera de los procedimientos conocidos para un
experto en la materia.

En el procedimiento de conversion del compuesto de formula | en el compuesto de féormula Il y Rosu, la impureza de
éter de formula | también se convierte en las impurezas respectivas de formula Il y Rosu, particularmente éter de
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férmula Il y Rosu-alquiléter.

La presente invencién proporciona el compuesto de éter de formula Il, que tiene la estructura:

Eter de formula Il

en la que R es un grupo protector de carboxilo y R1 es un grupo alquilo C1-Cg lineal o ramificado; preferentemente R
es metilo.

Preferentemente, R es terc-butil carboxilo y Ry es metilo, por tanto, el compuesto de éter de féormula Il corresponde a
TBRE-metiléter que tiene la estructura,

TBRE-metiléter

TBRE-metiléter puede caracterizarse por datos seleccionados entre: un espectro de RMN 'H (CDCls, 300 MHz) que
tiene picos en aproximadamente 1,28, 1,45, 2,34, 2,40, 2,58, 2,63, 3,34, 3,38, 3,53, 3,60, 4,41, 5,5, 6,62 (Juz, 16,5),
7,10, 7,64 y 7,66 ppm; un espectro de RMN *C (CDCls, 75 MHz) que tiene picos en aproximadamente: 21,74, 28,14,
32,14, 33,19, 39,95, 42,25, 42,5, 57,0, 71, 81,12, 115,0 (Juz, 21,7), 122,58, 132,26, 134,63, 139,61, 140,13, 157,34,
163,32 (Jnz, 247,5), 163,50, 174,93 y 174,98 ppm; y un espectro de masas que tiene picos en: MH+ (ES+): 552.

La presente invenciéon también proporciona el compuesto de féormula Il que contiene de aproximadamente 0,02% a
aproximadamente 1,5% de area segun HPLC del compuesto de éter de féormula Il y un procedimiento para la
preparacion de las mismas mediante cristalizacion. El procedimiento comprende combinar el compuesto de formula Il
en bruto con un disolvente organico seleccionado entre el grupo que consiste en hidrocarburos aromaticos, alcoholes
C1-Cs, ésteres, cetonas, éteres, hidrocarburos Cs-Cg lineales o ramificados, nitrilos, mezclas de los mismos y mezclas
de los mismos con agua, para obtener una mezcla, calentar la mezcla a una temperatura de aproximadamente 25 °C a

aproximadamente 1110 °C para obtener una solucién, enfriar la solucién a una temperatura de aproximadamente -10
°C a aproximadamente 20 °C para inducir precipitacién del compuesto de féormula Il y recuperar el compuesto de
formula Il.

El compuesto de férmula Il en bruto usado en el procedimiento de la invencién puede tener un ensayo de
aproximadamente 45% a aproximadamente 77% de area segun HPLC. El compuesto de formula Il obtenido por el
procedimiento anterior tipicamente tiene un ensayo de aproximadamente 80% a aproximadamente 95% de area segun
HPLC.

Los hidrocarburos aromaticos adecuados para su uso como un disolvente organico incluyen tolueno y benceno. El
tolueno es un hidrocarburo aromatico preferido. Son cetonas adecuadas, cetonas Cs-Cs, y se prefiere acetona. Los
ésteres preferidos incluyen acetato de etilo (denominado como EtOAc) y acetato de metilo. Preferentemente, el éter es
tetrahidrofurano o metil-terc-butiléter (denominados como THF y MTBE, respectivamente). Los hidrocarburos Cs-Cg
lineales o ramificados preferidos incluyen heptano y hexano. Preferentemente, el nitrilo es acetonitrilo (denominado
como ACN)- También son disolventes organicos adecuados para su uso en la invencion, mezclas de alcoholes,
acetonitrilo y acetona con agua, THF, EtOAc o MTBE, como lo es una mezcla de tolueno y heptano. El disolvente
organico mas preferido es tolueno.
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La mezcla de la formula Il en bruto se calienta preferentemente a una temperatura de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 90 °C para obtener una solucién. La soluciéon puede sembrarse antes de enfriar, y se siembra y se
mantiene a una temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 60 °C durante aproximadamente una
hora antes de enfriar. Preferentemente, la solucion se enfria a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 5 °C. Mas preferentemente, la soluciéon se enfria gradualmente a una temperatura de
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 70 °C para obtener una suspensién, y después la suspension se enfria
adicionalmente a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C, durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 horas, para obtener un precipitado del compuesto de formula Il. Cuando la
solucién se enfria para obtener una suspension, la suspension se mantiene preferentemente durante un periodo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas, més preferentemente durante una noche, para obtener un
precipitado del compuesto de férmula Il.

El precipitado del compuesto de férmula Il puede recuperarse por medios usados cominmente en la técnica, tales
como filtrado y lavado con tolueno, preferentemente tolueno frio, y secado en un horno de vacio.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para preparar rosuvastatina y sales de la misma, que
contiene de aproximadamente 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segin HPLC Rosu-alquiléter, que
comprende preparar el compuesto de formula Il como se ha descrito anteriormente, y convertirlo en rosuvastatina o
sales de la misma.

La presente invencién también proporciona el compuesto de éter formula Ill (Rosu-alquiléter), que tiene la estructura:

Rosu-alquiléter

en la que Ry es un, alquilo C+4-Cg lineal o ramificado, preferentemente metilo, y M es H o un catién metélico,
preferentemente Ca*™.

Preferentemente, M es Ca™2 y Ry es metilo, por tanto, el compuesto de éter de férmula Il corresponde a una
rosuvastatina de calcio metil-éter que tiene la estructura,

Calcio metil-éter de rosuvastatina

El calcio-metiléter de Rosu puede caracterizarse por datos seleccionados entre: un espectro de RMN 'H (DMSOds,600
MHz) que tiene picos en aproximadamente 1,21, 1,40, 1,70, 2,01, 2,30, 3,13, 3,20, 3,43, 3,45, 3,57, 3,60, 3,74, 4,16,
5,52, 6,51 (Juz, 16,2), 7,28 y 7,71 ppm; y un espectro de masas que tiene picos en: MH+ (ES+): 496.

La presente invencion también proporciona rosuvastatina o sales de la misma que contiene de aproximadamente
0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC de Rosu-alquiléter.

La presente invencién proporciona un procedimiento de uso de los compuestos de éter de férmula |, éter de formula Il
y Rosu-alquiléter como patrones de referencia. Cuando se usan como patrones de referencia, los compuestos son
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utiles para determinar la cantidad de: el compuesto de éter de férmula | en una muestra del compuesto de férmula |, el
compuesto de éter de formula Il en una muestra del compuesto de formula H o Rosu-alquiléter en una muestra de
Rosu. El procedimiento de uso de los compuestos como patrones de referencia comprende:

a) medir por HPLC o TLC el area bajo un pico correspondiente al compuesto de éter de férmula |, éter de férmula
Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en un patrén de referencia que comprende una cantidad conocida del
compuesto de éter de formula |, éter de formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente;

b) medir por HPLC o TLC el &rea bajo un pico correspondiente al compuesto de éter de férmula |, éter de férmula
Il, o Rosu-alquiléter, respectivamente, en una muestra que comprende el compuesto de formula | y éter de
formula I, o el compuesto de formula H y éter de formula Il, 0 Rosu y Rosu-alquiléter, respectivamente; y

c) determinar la cantidad del compuesto de éter de féormula I, éter de férmula Il o Rosu-alquiléter,
respectivamente, en la muestra de la etapa b) comparando el area por HPLC o TLC determinado en la etapa
(a) con el area por HPLC o TLC determinado en la etapa (b).

La presente invencion también proporciona un procedimiento de uso de los compuestos de éter de férmula |, éter de
formula Il y Rosu-alquiléter como marcadores de referencia. Cuando se usan como marcadores de referencia, los
compuestos son utiles en la determinacion de la presencia de: el compuesto de éter de féormula | en una muestra del
compuesto de formula I, el compuesto de éter de férmula Il en una muestra del compuesto de formula H o Rosu-
alquiléter en una muestra de Rosu. El procedimiento de uso de los compuestos como marcadores de referencia
comprende:

a) determinar por HPLC o TLC el tiempo de retencién correspondiente al compuesto de éter de férmula I, éter de
formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en un marcador de referencia que comprende el compuesto de
formula I- éter, éter de formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente;

b) determinar por HPLC o TLC el tiempo de retencién correspondiente al compuesto de éter de férmula I, éter de
formula Il o Rosu-alquiléter, respectivamente, en una muestra que comprende el compuesto de férmula | y éter
de férmula |, o el compuesto de férmula Il y éter de férmula Il, o Rosu y Rosu-alquiléter, respectivamente; y

c) determinar la presencia del compuesto de éter de férmula |, éter de férmula 1l, o Rosu-alquiléter,
respectivamente, en la muestra, comparando los tiempos de retenciéon de la etapa (a) con el tiempo de
retencion de la etapa (b).

La presente invencion proporciona una metodologia de HPLC que incluye las etapas de: combinar una muestra del
compuesto de férmula I, formula Il o Rosu con una mezcla de acetonitrilo y a una proporciéon de 1:1 para obtener una
solucién; inyectar la soluciéon en una columna 100 X 4,6 mm BDS Hypersil C-18 (o similar), que se mantiene a una
temperatura de aproximadamente 25 °C; eluyendo gradualmente la muestra de la columna usando una mezcla de
tampon: acetonitrilo a una proporcion de 3:2 en volumen, y acetonitrilo y una mezcla de tampon: acetonitrilo:etanol a
una proporcion de 2:9:9 como eluyente; y medir la cantidad del compuesto de éter de formula |, éter de férmula Il o
Rosu-alquiléter, respectivamente, en la muestra pertinente con un detector UV, preferentemente a una longitud de
onda de 243 nm.

Preferentemente, el tampdn contiene una mezcla de una solucién acuosa de acido acético glacial que tiene una
concentracién de aproximadamente 0,05%.

El eluyente usado es una mezcla del eluyente A, el eluyente By el eluyente C, preferentemente, en la que la proporcion
de los tres eluyentes varia con el tiempo, es decir un eluyente de gradiente. Por ejemplo, a los 0 minutos de tiempo, el
eluyente puede contener 100% del eluyente A, 0% del eluyente B y 0% del eluyente C. A los 28 minutos, el eluyente
puede contener 60% del eluyente A, 40% del eluyente B y 0% del eluyente C. A los 45 minutos, el eluyente puede
contener 0% del eluyente A, 0% del eluyente B y 100% del eluyente C. A los 60 minutos, el eluyente puede contener
0% del eluyente A, 0% del eluyente B y 100% del eluyente C.

El procedimiento de la invencion para preparar Rosu que tiene de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el
0,2% de area segun HPLC de Rosu-alquiléter comprende:

a) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes del compuesto de féormula [;

b) medir el nivel del compuesto de éter de formula | en cada una de las muestras;

c) seleccionar un lote del compuesto de férmula | que tenga un nivel de éter de formula | de aproximadamente
0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, basado en la medicion de las muestras de los lotes; y

d) usar el lote seleccionado para preparar Rosu.

Si el nivel del compuesto de éter de formula | medido en la etapa b) es mayor que aproximadamente el 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, éste puede reducirse convirtiendo el compuesto de formula | en el
compuesto de férmula 11, de acuerdo con los procedimientos conocidos en la técnica, seguido de reduccién del nivel de
la impureza de éter de férmula Il (que se obtuvo durante la conversién) de acuerdo con el procedimiento de
cristalizacién descrito anteriormente.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para preparar Rosu que tenga de aproximadamente el
0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC de Rosu-alquiléter, que comprende:
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) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes del compuesto de férmula Il;
b) medir el nivel del compuesto de éter de férmula Il en cada una de las muestras;

) seleccionar un lote del compuesto de férmula Il que tenga un nivel éter de de férmula Il de aproximadamente
0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, basado en la medicion de las muestras de los lotes; y
d) usar el lote seleccionado para preparar Rosu.

Si el nivel del compuesto de éter de férmula Il medido en la etapa b) es superior a de aproximadamente el 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, éste puede reducirse de acuerdo con los procedimientos de
cristalizacién descritos anteriormente.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para preparar una Formulaciéon farmacéutica que
comprende Rosu que tiene de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC de
Rosu-alquiléter, que comprende:

a) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes de Rosu;

b) medir el nivel del compuesto de Rosu-alquiléter en cada una de las muestras;

c) seleccionar un lote de Rosu que tenga un nivel de Rosu-alquiléter de aproximadamente 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segin HPLC, basado en la medicion de las muestras de los lotes; y

d) usar el lote seleccionado para preparar una Formulacién que comprenda Rosu.

También se desvela un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica que comprende combinar Rosu o
sales del mismo que tengan de aproximadamente 0,02% a aproximadamente 0,2% de area segun HPLC de
Rosu-alquiléter con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Habiendo descrito la invencion con referencia a determinadas realizaciones preferidas, otras realizaciones se haran
evidentes para un experto en la materia de la consideracion de la memoria descriptiva. La invenciéon se define
adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos no limitantes que describen en detalle el procedimiento de la
invencion en ciertas de sus realizaciones.

Ejemplos
PROCEDIMIENTO DE HPLC

Columna: Hypersil BDS C18 100 X 4,6mm, tamarno de particula 3 mm
Diluyente: Agua al 50%:Acetonitrilo al 50%
Fase movil: Gradiente de Eluyente Ay Eluyente B
Gradiente: Tiempo (min) Eluyente A (%) Eluyente B (%) Eluyente C (%)
0 100 0 0
28 60 40 0
45 0 0 100
60 0 0 100
Eluyente A: Tampédn de formiato amonico 0,005 M al 60%

Acetonitrilo al 40%
Eluyente B: Acetonitrilo al 100%
Eluyente C: Tampoén de formiato aménico 0,005 M al 10%

Acetonitrilo al 90%:Etanol (1:1)

Deteccion UV: 243 nm
Tiempo de ejecucion: 60 min
Caudal: 0,4 ml/min
Volumen de inyeccion: 10 ml

Temperatura de columna: 25 °C

Limite de descarte: Menos del 0,02%
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TR de férmula I: aproximadamente 30,5 min
TR de formula Il: aproximadamente 26,2 min
TR de ROSU: aproximadamente 9,0 min

5 Ejemplo 1: Aislamiento de TB21-éster metilico

Una mezcla de reaccion que contenia 20% de area segun HPLC de la impureza TB21-éter se purificd por
cromatografia (Combiflash Companion, Teledyne Isco). Una columna de 4 g se cargd con una muestrade 150 mgy la
muestra se eluy6 con una mezcla de disolvente A: Heptano, disolvente B: EtOAc y se detect6 a A = 245 nm.

Tiempo (min) Disolvente B
0-10' 6%
10-40' del 6 al 15%
40-60' 15%
60'-65' 15-100%

10 El pico detectado por Combiflash a 40 minutos se analizé por RMN. La caracterizacion por RMN fue como se indica a

continuacion:

RMN 'H RMN ™C
Numero de atomo
CDCl3 CDCI;
) J (Hz) ) J (Hz)
1 170,20
2,43
2 40,09
2,50
3 4,07 74,38
2,71
4 45,68
2,84
5 197,06
6 6,21 16,5 133,57
7 7,64 137,48
2' 157,95
4' 164,94
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RMN 'H RMN C
Numero de atomo
CDCl; CDCl;
5 J (Hz) 5 J (Hz)
5' 119,07
6' 175,39
7' 3,40 32,32
8' 1,32 21,84
9 3,61 33,09
10 3,53 42,46
1" 133,77 4
2", 6" 7,62 132,07 8
3", 5" 7,14 115,55 22
4" 163,73 251
" 57,35
2" 80,90
3" 1,50 28,06

Ejemplo 2: Purificacion del compuesto de Formula Il

La Férmula Il en bruto (22,41 g, en sayo 76,7%) se agit6 en tolueno (56 ml). La mezcla se calent6 a aproximadamente
90 °C hasta la disolucion completa. Después, la solucion se enfrié a aproximadamente 25 °C, se sembrd a esta
temperatura y se mantuvo durante 1 hora a 25 °C. Se form6 una suspensién, se enfrié a aproximadamente 0 °C
durante 2 horas y se agité a esta temperatura durante una noche para obtener un precipitado. El precipitado obtenido
se filtrg, se lavé con tolueno frio (10 ml) y se sec6 a 50 °C en un horno de vacio para obtener 14,23 g (ensayo 94,6) de
cristales de férmula Il.

Muestra Férmula Il Eter de férmula Il metilico
férmula Il en bruto 79,42 1,24
férmula Il cristalizada 97,20 0,10

La caracterizacién por RMN fue como se indica a continuacion:
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RMN 'H RMN ™C
Numero de atomo CDCI; CDCl;
5 J (Hz) 5 J(Hz)
1 174,93
2,34
2 39,95
2,40
3 4.41 71,0
2,58
4 425
2,63
5 5,5
6 6,62 16 139,61
7 7,64 140,13
2' 157,34
4' 163,50
5' 122,58
6' 174,98
7' 3,38 32,14
8' 1,28 21,74
9' 3,60 33,19
10’ 3,53 42,25
1" 134,63
2", 6" 7,66 132,26
3", 5" 7,10 115,00 21,7
4" 163,32 2475
1" 3,34 57,0
2" 81,12
3" 1,45 28,14

Analisis de espectro de masas: MH+(ES+): 552

Ejemplo 3: Cristalizacidon del compuesto de férmula Il en ACN:H20

El compuesto de formula Il (1,75 g, que contenia 0,20% de area segun HPLC de éter de formula Il metilico) se combiné
con una mezcla de ACN (4,5 ml) y agua (3 ml) y calenté hasta la disolucién completa. Se observé un sistema de dos
fases y la mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente, seguido de enfriamiento en un bafo de hielo durante 18 h.
Después, el sélido se filtr6 a presion reducida, se lavo y se secd a 50 °C a presion reducida durante 18 h para obtener
1,26 g de formula Il, que contenia 0,07% de area segin HPLC de éter de formula Il

Ejemplo 4: La desproteccion del compuesto de férmula Il para obtener Rosuvastatina

El compuesto de formula 1l (65,61 g, 52,3% de ensayo) se disolvié en MeOH (650 ml, 10 vol.) en un reactor de 2 1 y se
enfrié a aproximadamente 10 °C. Una solucién de acido metanosulfénico (3,71 g, 0,73 equiv.) en MeOH (590 ml, 9 vol.)
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y H20 (44 ml, 0,97 vol.) se afadi6 al reactor durante 1 hora. La mezcla resultante se calentd a aproximadamente 30 °C
y se agité a esta temperatura durante 10 horas.

La solucién se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de salmuera (340 ml) y se extrajo un producto
con tolueno (2 x 400 ml). Ambas fases de tolueno se combinaron y se lavaron con una solucién saturada de NaHCOg3
(340 ml) y salmuera (340 ml). La fase organica se sec6 sobre Na>SO; y finalmente el disolvente se elimind a presién
reducida para obtener 46,5 g de un aceite viscoso (ensayo 50,6%, me-éter 0,81%).

Ejemplo 5: Ejemplo comparativo: una repeticion del Ejemplo 2, etapa b del documento WO 03/097614

El compuesto de formula IV (3 g, ensayo de 71,9%) se disolvié en MeOH (7,5 ml) y se calenté a aproximadamente 34
2C en un matraz. Una solucién de acido metanosulfénico (0,19) en MeOH (7,5 ml) y H>O (3 ml) se afadi6 al matraz. La
mezcla resultante se agit6 a 34 °C durante 7,5 h.

La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de salmuera (340 ml) y se extrajo un producto con
tolueno (2 x 400 ml). Ambas fases de tolueno se combinaron y se lavaron con una solucién saturada de NaHCOs3 (340
ml) y una solucién de salmuera (340 ml). La fase organica se sec6 sobre NaaSO, y finalmente el disolvente se elimin6
a presion reducida para obtener un aceite viscoso (2,28 g, ensayo 50,6%, me-éter 2,01%).

Ejemplo 6: Conversion de formula Il en Ca de Rosuvastatina con extraccion en tolueno usando carbono activo

Un reactor de 1 | equipado con un agitador mecéanico se cargd con EtOH (100 ml), agua (60 ml) y férmula Il (20 g),
formando una mezcla de reaccion. Se afiadi6 gota a gota NaOH (47% 1,2 equiv., 3,8 g) a la mezcla de reaccién a 25 +
5°C, y la mezcla de reaccion se agité a 25 + 5 °C durante dos horas.

Se anadié agua (140 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccion se lavo con tolueno (100 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé a 25 + 5 °C una hora y media, y la fase acuosa se aislé.

Se afadié carbono activo a la fase acuosa y la fase acuosa se agit6é a 25 + 5 °C durante 30 minutos. La fase acuosa se
filtré a presion reducida con Sinter e Hyflo para eliminar el carbono activo presente.

Después, la fase acuosa se concentro a presion reducida a 40 °C a la mitad de su volumen. Se afiadi6 agua (50 ml) a
la fase acuosa, formando una solucién. La solucion se calent6 a 40 °C. Se anadié gota a gota CaCl, (4,13 g) a esta
solucion durante 30-90 minutos a 38-45 °C. Después, la solucion se enfrié a 25 + 5 °C, se agité a 25 £ 5 °C durante 1
hora, se filtré y se lavé con agua (4 x 20 ml), produciendo un compuesto en polvo (16,7 g seco, 90%).

Se realizaron varios experimentos de acuerdo con este ejemplo y el perfil de pureza de estas muestras se resume a
continuacion en la Tabla 1:

Tabla 1
Ejemplo Material de partida Material final
Ne Formula ll Rosu-calcio
Eter metilico de
. Pureza de Rosu
Pureza de Formula Il (% de area| ~ Formulall )
segun HPLC) o . . Rosu (% de area | Eter metilico (% de area
(% deHaPrngegun seguin HPLC) seguin HPLC)
1 98,4 0,14 99,6 0,04
2 98,4 0,09 99,62 0,03
3 97,3 0,16 99,02 0,02
4 98,3 0,10 99,55 0,04
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Ejemplo 7; Caracterizacion de calcio metil éter de Rosuvastatina

Bruker, 600 MHz

Analisis de espectros de masas:

MH-+ (ES+): 496

Numero de atomo RMN H
DMSO-d6
5 [(Hz)
]
2 2,01
2,30
3 3,60
3,74
4 1,417,
5 4,16
6 5,52 |16,2
7 6,51
>
Y
5
&
7 3,43
8' 1,21
9' 3,57
10' 3,45
T
2", 6" 7,71
3", 5" 7,28
7
g 3,20
3,13

20
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de éter de férmula |, que tiene la estructura:

1
SO,CH;
en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico y Ry es un alquilo C1-Cg lineal o ramificado.

2. Un compuesto aislado de éter de féormula |,

en la que R es un grupo protector de carboxilo y Ry es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado.

3. Un procedimiento de aislamiento del compuesto de la reivindicacion 1 6 2 que comprende realizar cromatografia
ultrarrapida con una mezcla de heptano y acetato de etilo como un eluyente de gradiente en una muestra que tiene al
menos uno de los compuestos.

4. Un compuesto de éter de formula Il que tiene la estructura:

1
SO,CH,

Eter de Formula Il
en la que R es un grupo protector de carboxilo y Ry es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado.
5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, en el que R es terc-butil carboxi y Ry es metilo.

6. Un procedimiento de preparacién del compuesto de la reivindicacion 4 que comprende convertir el compuesto de
éter de formula |
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O OR,
x CR

N= I
\NJ\\N
SO,CHs

en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico y Ry es un alquilo C+-Cg lineal o ramificado, en
el compuesto de la reivindicacion 4.

7. Un compuesto de formula Il que tiene la estructura:

F

CO,R

Formula Il

en la que R es un grupo protector de carboxilo, que tiene de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 1,5%
segun HPLC del compuesto de la reivindicacion 4.

8. Un procedimiento de obtencion del compuesto de la reivindicacion 7 que comprende:

a) combinar el compuesto de formula Il

F
OH OH
NZ | X COZR
Me\ X M
S e
SO,Me Me
Formula ll

en la que R es un grupo protector de carboxilo, con un disolvente organico seleccionado entre el grupo que
consiste en hidrocarburos aromaticos, alcoholes C+-Cs, ésteres, cetonas, éteres, hidrocarburos Cs-Cg lineales o
ramificados, nitrilos, mezclas de los mismos y mezclas de cualquiera de estos con agua, para obtener una
mezcla de reaccion;

b) calentar la mezcla de reaccién a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 110 °C para
obtener una solucioén;

c) enfriar la solucion a una temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 20 °C para obtener un
precipitado; y

d) recuperar el compuesto de la reivindicacién 7.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que el disolvente organico se selecciona entre el grupo que consiste en
tolueno, benceno, acetona, acetato de etilo, acetato de metilo, tetrahidrofurano, metil-terc-butiléter, heptano, hexano,
acetonitrilo, mezclas de alcoholes, acetonitrilo y acetona con agua, THF, EtOAc o MTBE, y una mezcla de tolueno y
heptano.

22



ES 2389565 T3

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en el que el disolvente orgéanico es tolueno.

11. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que la etapa b) comprende calentar la
mezcla de reaccién a una temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 90 °C.

12. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, que comprende adicionalmente la etapa de
5 sembrar la solucién antes de la etapa c).

13. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en el que la b) comprende adicionalmente
mantener la solucion a una temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 60 °C durante
aproximadamente una hora antes de la etapa c).

14. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en el que la etapa c) comprende enfriar la
10 solucién a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 5 °C.

15. Un procedimiento para preparar rosuvastatina y sales de la misma que tiene de aproximadamente el 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segin HPLC de Rosu-alquiléter de la estructura

Rosu-alquiléter

15 en la que Ri es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado y M es H o un catién metdlico, que comprende realizar los
procedimientos de la reivindicacion 8 y convertir el compuesto recuperado en rosuvastatina o sus sales.

16. Un compuesto de éter de formula Ill que tiene la estructura:

Eter de Férmula Il

20 en la que R1 es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado y M es H o un catiéon metélico.
17. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que R1 es metilo y M es Ca*?.

18. Un procedimiento de preparacion del compuesto de la reivindicacién 16 que comprende convertir el compuesto de
éter de formula Il
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|
SO,CH;

éter de Formula ll

en al que R es un grupo protector de carboxilo, y Ry es un alquilo C1 -Cg lineal o ramificado, en el compuesto de la
reivindicacion 16.

5 19. Un procedimiento de determinacion de la cantidad de un compuesto en una muestra que comprende realizar HPLC
o TLC con el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 y 16 como un patrén de referencia.

20. Un procedimiento de determinacién de la cantidad de:

el compuesto de la reivindicacién 1 en una muestra que comprende el compuesto de la reivindicacion 1y el compuesto

de formula |
F
O OH
X CR
g
NS
\l}l N
10 SO,CH;,
Formula |
en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico;
el compuesto de la reivindicaciéon 4 en una muestra que comprende el compuesto de la reivindicacion 4 y el compuesto
de formula Il
F
OH OH
N7 I XN CO,R
Me, Me
rﬂ N
15 SO,Me Me
Férmula ll

en la que R es un grupo protector de carboxilo; o

el compuesto de la reivindicacion 16 en una muestra que comprende el compuesto de la reivindicacion 16 y el
compuesto de formula lll
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en la que M es H o un cation metélico, que comprende las etapas de:

a) medir por HPLC o TLC el area bajo un pico correspondiente al compuesto de la reivindicacion 1, 4 6 16,

respectivamente, en un patrén de referencia que comprende una cantidad conocida del compuesto de la
5 reivindicacion 1, 4 6 16, respectivamente;

b) medir por HPLC o TLC el area bajo un pico correspondiente al compuesto de la reivindicacion 1, 4 6 16,
respectivamente, en una muestra que comprende los compuestos de la reivindicacion 1 y féormula |, los
compuestos de la reivindicacién 4 y la férmula |, o los compuestos de la reivindicacion 16 y Rosu,
respectivamente; y

10 c) determinar la cantidad del compuesto de la reivindicacién 1, 4 6 16, respectivamente, en la muestra,
comparando el area de la etapa (a) con el area de la etapa (b).

21. Un procedimiento de determinacion de la presencia de un compuesto es una muestra que comprende realizar
HPLC o TLC con el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 y 16 como un marcador de referencia.

22. Un procedimiento de determinacién de la presencia de:

15 el compuesto de la reivindicacién 1 en una muestra que comprende el compuesto de la reivindicacion 1y el compuesto

de férmula |
F
(@] CH
N7 | x> CR
NN
SO,CH3
Formula |

en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico;

20 el compuesto de la reivindicacién 4 en una muestra que comprende el compuesto de la reivindicacion 4 y el compuesto
de férmula Il

CO,R

Formula Il

en la que R es un grupo protector de carboxilo; o
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el compuesto de la reivindicacion 16 en una muestra que comprende el compuesto de la reivindicacion 16 y el
compuesto de formula lll

Formula lll

en la que M es H o un cation metélico,

que comprende las etapas de:

a) determinar por HPLC o TLC el tiempo de retencién correspondiente al compuesto de la reivindicacién 1, 4 6 16,

b)

c)

respectivamente, en un marcador de referencia que comprende el compuesto de la reivindicacién 1, 4 6 16,
respectivamente;

determinar por HPLC o TLC el tiempo de retencion correspondiente al compuesto de la reivindicacién 1, 4 6 16,
respectivamente, e una muestra que comprende los compuestos de la reivindicacién 1 y féormula I, los
compuestos de la reivindicacion 6 y la férmula Il, o los compuestos de la reivindicacion 16 y la formula Ill,
respectivamente; y

determinar la presencia del compuesto de la reivindicacién 1, 4 & 16, respectivamente, en la muestra,
comparando el tiempo de retencion de la etapa (a) con el tiempo de retencion de la etapa (b).

23. Un procedimiento de realizacion de HPLC que comprende las etapas de:

a)

d)

combinar una muestra que contiene el compuesto de formula |

F
O OH
N7 X CR
SN '
SO,CH,
Formula |

en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico, con una mezcla de acetonitrilo y agua
en una proporcion de 1:1 para obtener una solucion;

inyectar la soluciéon en una columna 100 x 4,6 mm BDS Hypersil C-18 (o similar), que se mantiene a una
temperatura de aproximadamente 25 °C;

eluir gradualmente la muestra de la columna usando una mezcla de tamp6n acetonitrilo a una proporcion de 3:2
en volumen, y acetonitrilo y una mezcla de tampoén:acetonitrilo:etanol a una proporcién de 2:9:9 como eluyente;

y
medir la cantidad del compuesto de éter de férmula Il
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SO,CH;

Eter de Formula Il
en la muestra con un detector UV.

24. El procedimiento de la reivindicacion 23, en el que la medicion de la etapa d) se realiza a una longitud de onda de
243 nm.

25. Un procedimiento para preparar Rosuvastatina o sales de la misma que tiene de aproximadamente el 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC del compuesto de la reivindicacion 16, que comprende las etapas de:

a) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes del compuesto de formula |

F
O OH
N7 A CR
N |
SO,CH3;
Férmula |

en la que R es un grupo protector de carboxilo que no es éster metilico;

b)  medir el nivel del compuesto de la reivindicacion 1 en cada una de las muestras;

c) seleccionar un lote de la etapa a) que tenga un nivel del compuesto de la reivindicacion 1 de
aproximadamente 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, basado en la mediciéon de las
muestras de los lotes;y

d) preparar Rosuvastatina que tenga de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun
HPLC del compuesto de la reivindicacion 16 usando el lote seleccionado.

26. Un procedimiento para preparar Rosuvastatina que tenga de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el
0,2% de area segun HPLC del compuesto de la reivindicacion 16, que comprende las etapas de:

a) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes del compuesto de féormula Il

F
OH OH
NZ | X CO,R
Me\ >~ Me
S
SO,Me Me
Formula ll

en la que R es un grupo protector de carboxilo;
b) medir el nivel del compuesto de la reivindicacion 4 en cada una de las muestras;
c) seleccionar un lote de la etapa a) que tenga un nivel del compuesto de la reivindicacion 4 de aproximadamente
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0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, basado en la medicion de las muestras de los lotes; y
d) preparar Rosuvastatina que tenga de aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun
HPLC del compuesto de la reivindicacion 16 usando el lote seleccionado.

27. El procedimiento de la reivindicacion 26, en el que cuando el nivel medido en la etapa b) es superior a de
aproximadamente 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC, el procedimiento comprende
adicionalmente la etapa de realizar el procedimiento de la reivindicacion 8.

28. Un procedimiento para preparar una Formulacion farmacéutica que comprende Rosuvastatina que tiene de
aproximadamente el 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC del compuesto de la reivindicacion 16,
que comprende las etapas de:

a) obtener una o mas muestras de uno o mas lotes de Rosuvastatina;

b) medir el nivel del compuesto de la reivindicaciéon 16 en cada una de las muestras;

c) seleccionar un lote de Rosuvastatina que tenga un nivel del compuesto de la reivindicacion 16 de
aproximadamente 0,02% a aproximadamente el 0,2% de area segin HPLC, basado en la medicién de las
muestras de los lotes; y

d) preparar una Formulacion que comprenda Rosuvastatina que tenga de aproximadamente el 0,02% a
aproximadamente el 0,2% de area segun HPLC del compuesto de la reivindicacion 16 usando el lote
seleccionado.

29. Uso del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 y 16 como un patrén de referencia o un marcador de
referencia.
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