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DESCRIPCION
Formas de sal de de atorvastatina con benetamina

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a formas de sal novedosas de atorvastatina la cual se conoce por el nombre
quimico de acido de [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,8-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-
1-heptanoico, utiles como agentes farmacéuticos, a procedimientos para su produccidon y aislamiento en
composiciones farmacéuticas que incluyen estos compuestos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, asi como
a procedimientos de uso de tales composiciones para tratar sujetos, incluyendo sujetos humanos, que padecen
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hiperplasia prostatica benigna, osteoporosis y enfermedad de Alzheimer.

Antecedentes de la invencion

La conversion de la coenzima A de 3-hidroxi-3-metilglutarilo (HMG-CoA) en mevalonato es una etapa temprana y
limitante de velocidad en la trayectoria biosintética del colesterol. Esta etapa se cataliza por la enzima HMG-CoA
reductasa. Las estatinas inhiben que la HMG-CoA reductasa catalice esta conversiéon. Como tal, las estatinas son
colectivamente potentes agentes que hacen disminuir los lipidos.

El calcio de atorvastatina se comercializa actualmente como Lipitor® que tiene el nombre quimico de sal de calcio de

acido [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]- 1H-pirrol-1-heptanoico
(2:1) trihidrato y la formula:

3 H;0

- -2

La denominaciéon comun designada por USAN (Nombre Adoptado en los Estados Unidos) es calcio de atorvastatina
y por INN (Nombre comun internacional) es atorvastatina. Segun los principios rectores establecidos de USAN, la sal
se incluye en el nombre mientras que segun las directrices de INN, no esta incluida en la denominaciéon una
descripcion de la sal.

El calcio de atorvastatina es un inhibidor selectivo, competitivo de la HMG-CoA reductasa. Como tal, el calcio de
atorvastatina es un potente compuesto que hace disminuir los lipidos y, de este modo, es util como agente
hipolipidémico y/o hipocolesterolémico, asi como en el tratamiento de la osteoporosis, la hiperplasia prostatica
benigna y la enfermedad de Alzheimer.

Se ha presentado una cantidad se patentes que desvelan calcio de atorvastatina, formulaciones de calcio de
atorvastatina, asi como procedimientos e intermediarios clave para preparar calcio de atorvastatina. Estas incluyen:
las patentes de Estados Unidos numeros 4.681.893; 5.273.995; 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; 5.686.104; 5.998.633; 6.087.511; 6.126.971; 6.433.213; y 6.476.235.

El calcio de atorvastatina puede existir en formas cristalina, cristalina liquida, no cristalina y amorfa.

Las formas cristalinas del calcio de atorvastatina estan desveladas en las patentes de los Estados Unidos nimeros
5.969.156, 6.121.461 y 6.605.729.

Adicionalmente, diversas solicitudes de patente internacional publicadas han desvelado formas cristalinas de calcio
de atorvastatina, asi como procedimientos de preparacion de calcio de atorvastatina amorfa. Estas incluyen: WO
00/71116; WO 01/28999; WO 01/36384; WO 01/42209; WO 02/41834; WO 02/43667; WO 02/43732; WO
02/051804; WO 02/057228; WO 02/057229; WO 02/057274; WO 02/059087; WO 02/072073: WO 02/083637; WO
02/083638; y WO 02/089788.

La atorvastatina se prepara como su sal de calcio, es decir, sal de calcio de acido [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-f,5-
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dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-1-heptanoico (2:1). La sal de calcio es deseable
puesto que permite que la atorvastatina se formule convenientemente en, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
pastillas para chupar y polvos para su administracion oral.

La patente de los EE.UU. 5.273.995 desvela las sales de monosodio, monopotasio, hemicalcio, N-metilglucamina,
hemimagnesio, hemicinc y 1-deoxi-1-(metilamino)-D-glucitol (N-metilglucamina) de la atorvastatina.

Asimismo, el acido libre de la atorvastatina, desvelado en la patente de los EE.UU. 5.273.995, se puede usar para
preparar estas sales de atorvastatina.

Adicionalmente, la patente de los EE.UU. 6.583.295 B1 desvela una serie de sales amina de inhibidores de la HMG-
CoA reductasa que se usan en un procedimiento para el aislamiento y/o la purificacion de estas HMG-CoA
reductasa. Se desvelan las sales de butilamina terciaria y diciclohexilamina de atorvastatina.

La publicacién de patente internacional WO-2003/082816 desvela sales de atorvastatina con los aminoacidos lisina,
arginina y ornitina y formas amorfas y polimorficas de las mismas.

Berge y col. (J. Pharm Sci., 1977, 66(1), 1-19) desvela las formas de sales comunes de compuestos farmacéuticos y
sus propiedades.

Ahora hemos hallado de forma sorprendente e inesperada formas de sales novedosas de atorvastatina que incluyen
sales con amonio, benetamina, benzatina, dibencilamina, dietilamina, L-lisina, morfolina, olamina, piperazina y 2-
amino-2-metilpropan-1-ol que tiene propiedades deseables. Adicionalmente, hemos hallado de forma sorprendente e
inesperada formas cristalinas novedosas de atorvastatina que incluyen sales con erbumina y sodio que tienen
propiedades deseables. Como tal, estas formas de sal son farmacéuticamente aceptables y pueden usarse para
preparar formulaciones farmacéuticas. La presente invenciéon proporciona sales basicas de atorvastatina que son
puras, tiene buena estabilidad y tienen propiedades de formulacién ventajosas en comparacion con formas de sales
anteriores de atorvastatina.

Sumario de la invenciéon

La invencion va dirigida a formas A y B de benetamina de atorvastatina, composiciones farmacéuticas que contienen
estas formas y tales formas para su uso como medicamentos.

El amonio de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patron de difraccion de rayos X en
polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 30 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 30 %)
3,5 49,0
4,4 34,8
7.4 36,5
7,8 58,0
8,8 53,9
9,3 441
9,9 43,8
10,6 80,3
12,4 35,1
14,1 30,1
16,8 54,5
18,3 56,2
19,0 67,8
19,5 100,0
20,3 81,4
21,4 69,0
21,6 63,8
23,1 65,5
23,9 63,8
24,8 69,0

La forma A de benetamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de
difraccion de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de >
8 % medida en un difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:
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Grado 26 Intensidad relativa (> 8 %)
4,7 42,2
5,3 21,7
6,0 12,9
7,8 9,6
8,9 53,3
9,5 84,4
10,5 10,6
12,0 11,5
13,8 12,1
14,3 13,3
15,6 20,1
16,7 24,6
16,9 19,9
17,6 52,7
17,8 53,1
18,1 59,7
18,8 100,0
19,1 39,1
19,9 42,4
21,3 36,2
21,9 22,8
22,7 19,8
23,6 52,4
24,3 23,5
25,9 23,5
26,3 36,2
27,0 13,5
27,9 11,8
28,8 9,4
29,6 9,8

La forma A de benetamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de
resonancia magnética nuclear en estado solido '*C (SSRMN) en el que el desplazamiento quimico se expresa en
partes por millén (ppm):

n.° maximo ppm*
1 180,1
2 178,8
3 165,1
4 164,1
5 162,8
6 161,7
7 160,7
8 140,6
9 139,6
10 137,9
11 136,1
12 133,0
13 129,6
14 127,3
15 126,4
16 125,4
17 123,1
18 122,5
19 121,6
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n.° maximo ppm*
20 121,1
21 119,9
22 116,4
23 115,4
24 114,5
25 114,0
26 66,0
27 65,5
28 64,6
29 53,6
30 51,5
31 51,0
32 47,8
33 44,6
34 43,3
35 41,4
36 40,9
37 38,5
38 37,7
39 36,8
40 34,0
41 32,7
42 26,5
43 25,1
44 23,5
45 23,1
46 19,7
47 19,1

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La forma A de benetamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de
resonancia magnética nuclear en estado solido '°F en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por

millén:

n.° maximo ppm*
1 -113,2
2 -114,2

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido

trifluoroacético (50 % v/v en agua) a -76,54 ppm.

La forma B de benetamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patron de
difraccion de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de >
6 % medida en un difractdmetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 6 %)
4,1 9,8
5,0 11,3
5,8 8,8
7,1 10,4
8,4 13,3
8,9 53,2
10,0 8,1
11,6 13,6
12,6 16,6
14,4 46,3




La forma B de benetamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de
resonancia magnética nuclear en estado solido 'C en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por
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Grado 26 Intensidad relativa (> 6 %)
14,8 13,5
16,5 15,4
17,7 23,6
18,6 20,2
20,2 100,0
21,4 30,6
21,6 24,7
22,3 5,9
22,7 6,3
23,4 8,4
23,6 12,8
25,0 10,2
25,2 12,2
25,9 19,2
26,2 30,1
28,0 6,9
28,3 5,4
29,3 6,4
29,7 5,9
31,8 5,3
33,5 12,1
35,2 6,6
35,8 5,9

millén:

n.° maximo ppm*
1 179,4
2 165,6
3 162,4
4 140,1
5 138,6
6 133,6
7 132,8
8 129,9
9 128,2
10 125,7
11 123,6
12 114,8
13 69,6
14 69,0
15 52,3
16 49,8
17 43-1
18 42,2
19 39,6
20 38,9
21 31,5
22 26,5
23 23,5
24 19,6

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.
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La forma B de benetamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de
resonancia magnética nuclear en estado sdlido '°F en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por

millén:

n.° maximo ppm*
1 -113,7
2 -114,4

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido

trifluoroacético (50 % v/v en agua) a -76,54 ppm.

La forma A de benzatina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patron de difraccion
de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 12 %
medida en un difractometro Bruker D5000 con radiacion CuKg:

Grado 26 |‘|n2te°2§ldad relativa (>
9,1 97,5
14,0 40,3
15,1 13,8
15,5 13,7
16,1 15,3
16,4 16,8
18,2 40,0
19,1 58,5
19,6 18,1
20,5 100,0
21,3 66,3
22,1 15,5
22,5 21,7
23,0 43,8
25,2 18,8
25,9 12,9
26,1 15,6
26,5 14,4
28,0 14,2
28,6 17,1

La forma B de benzatina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patron de difraccion
de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 9 %,
medida en un difractometro Bruker D5000 con radiacion CuKg:

Grado 26 Intensidad relativa (> 9 %)
8,3 100,0
9,1 9,4
10,2 62,6
11,7 9,1
13,2 10,2
14,4 21,1
15,8 18,1
16,6 20,0
17,1 14,8
18,6 34,0
19,1 40,7
19,4 23,0
19,7 14,8
20,6 24,0
20,9 13,1
21,4 28,8
21,8 29,3




ES 2739493 T3

(continuacion)

Grado 26 Intensidad relativa (> 9 %)
22,3 24,9
22,6 29,2
23,3 46,1
23,5 31,3
24,3 11,0
25,0 18,9
26,5 14,8
26,8 11,6
27,4 13,2
27,9 12,3
28,2 9,3
28,9 9,3
29,1 9,8
29,7 10,9

La forma C de benzatina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de difraccion
de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 13 %
medida en un difractometro Bruker D5000 con radiacion CuKg:

Grado 26 Intensidad relativa (> 13 %)
3,9 59,5
6,9 23,3
7,9 30,5
9,7 70,6
11,9 100,0
12,8 17,8
13,2 41,4
15,5 15,3
16,3 13,1
16,8 17,4
17,2 39,5
18,9 18,4
19,5 31,5
19,9 31,7
20,4 58,2
20,7 43,9
21,4 29,2
23,0 19,0
23,4 18,7
24,0 26,6
24,3 33,6
24,6 41,4
25,9 21,5
26,2 28,4

5 Dibencilamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patron de difraccién de rayos
X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 8 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 8 %)
4,6 10,6
8,3 50,8
9,6 13,8
9,8 10,0
10,3 14,9
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Grado 26 Intensidad relativa (> 8 %)
10,4 12,1
10,6 19,8
11,8 13,9
12,4 7,7
13,3 10,0
14,5 10,2
14,9 11,6
15,9 11,8
16,7 10,4
17,4 23,6
18,4 19,7
18,7 38,5
19,4 24,2
19,8 48,0
20,7 100,0
21,3 56,4
21,6 26,7
22,1 13,4
22,5 21,9
23,0 9,7
23,4 29,5
23,7 29,7
24,3 11,0
24,6 13,6
25,1 13,0
25,8 31,9
26,7 8,5
28,0 10,8
29,2 12,2
33,4 9,8
34,6 8,1
34,8 9,1

La dibencilamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear en estado solido '*C en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millon:

n.° maximo ppm*
1 179,1
2 166,2
3 163,1
4 160,8
5 140,6
6 135,2
7 134,3
8 133,4
9 131,9
10 131,1
11 129,4
12 128,3
13 125,6
14 124,2
15 122,9
16 119,7
17 115,4
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n.° maximo ppm*
18 69,7
19 68,6
20 52,6
21 51,3
22 43,0
23 41,9
24 38,8
25 38,2
26 26,7
27 23,3
28 20,0

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La dibencilamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear en estado solido '°F en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millon:

n.° maximo

ppm*

1

-107,8

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido

trifluoroacético (50 % VN en agua) a -76,54 ppm.

La forma A de dietlamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de
difraccion de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de >
20 % medida en un difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 20 %)
7,0 53,0
8,2 32,0
10,8 59,3
12,3 36,0
13,3 60,8
14,4 56,0
16,1 35,5
16,5 39,3
17,0 40,0
18,2 49,3
18,4 100,0
19,4 23,0
20,0 20,5
21,0 54,5
21,7 24,5
22,3 30,5
23,0 68,8
24,3 25,5
25,1 38,5
25,4 26,9
26,3 41,3
26,8 21,8
28,4 23,8

La forma B de dietilamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de
difraccion de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de >
8 % medida en un difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKg:

10
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Grado 26 Intensidad relativa (> 8 %)
6,1 8,3
7,0 10,6
8,3 26,0
10,8 8,5
11,5 21,4
12,2 28,2
12,5 12,7
13,4 16,5
14,5 10,0
15,3 34,2
16,1 17,1
16,6 12,8
16,8 16,6
17,4 17,3
17,9 8,1
18,4 12,8
18,7 8,5
19,3 52,2
20,5 21,4
21,0 100,0
22,3 13,0
23,2 34,2
24,6 23,7
254 8,2
25,9 8,1
26,4 16,9
27,6 25,6
29,2 10,6
31,2 8,5
32,8 9,1

Erbumina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patron de difraccion de rayos X en
polvo expresado en términos de 20 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 6 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 6 %)
5,4 11,9
7,3 12,0
9,5 100,0
12,6 14,3
15,2 15,6
16,6 13,7
17,8 21,0
18,6 20,2
19,2 77,6
20,0 28,3
20,4 8,2
20,9 22,3
21,6 14,3
22,2 26,6
22,4 13,3
22,6 14,5
23,7 8,7
24,2 31,6
25,0 15,5

11
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Grado 26 Intensidad relativa (> 6 %)
26,5 12,3

28,2 7,9

29,5 6,3

30,6 6,5

La erbumina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear en estado solido '3C en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millon:

n.° maximo ppm*
1 179,3
2 164,5
3 163,0
4 160,9
5 141,3
6 140,9
7 135,3
8 134,5
9 132,8
10 129,0
11 127,7
12 124,5
13 121,8
14 120,2
15 116,5
16 115,5
17 112,4
18 71,3
19 50,3
20 47,7
21 42,6
22 41,0
23 28,5
24 26,4
25 22,6
26 21,6

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La erbumina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear en estado solido '°F en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millon:

*

n.° maximo ppm
1 -110,4

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % v/v en agua) a -76,54 ppm.

La L-lisina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de difraccion de rayos X en
polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 40 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 40 %)
6,7 100,0

9,5 62,1

9,8 74,3

17,1 80,4

18,7 86,5

12
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Grado 26 Intensidad relativa (> 40 %)
19,6 76,8
21,1 77,1
22,1 72,1
22,5 77,9
24,0 59,5

La morfolina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de difraccion de rayos X
en polvo expresado en términos de 20 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 9 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 9 %)
4,8 15,9
5,7 10,7
6,4 11,6
8,6 9,2
9,7 52,5
12,8 6,8
14,1 10,3
14,6 22,5
16,0 42,1
16,3 26,7
16,5 21,3
17,3 19,6
17,5 29,3
18,1 16,5
18,9 46,1
19,2 27,3
19,6 85,9
19,9 19,8
20,8 42,2
21,2 16,9
22,1 89,9
23,1 19,6
23,9 100,0
24,6 26,0
25,0 39,0
25,7 11,0
27,0 14,1
28,1 10,1
28,5 25,8
29,6 11,8
30,1 9,9
30,9 13,4
31,0 14,1
32,0 13,0
32,4 16,5
33,4 14,1
33,9 11,0
34,6 18,0
35,4 14,3
36,8 18,2
37,6 11,4

5 La morfolina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear en estado solido '*C en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millon:
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n.° maximo ppm*
1 179,3
2 165,9
3 162,7
4 160,5
5 139,6
6 137,8
7 134,3
8 131,2
9 129,6
10 128,7
11 127,4
12 1229
13 120,8
14 117,9
15 116,3
16 70,8
17 69,5
18 63,4
19 42 .4
20 41,2
21 40,5
22 24,8
23 20,6
*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La morfolina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear '°F en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millén:

*

n.° maximo ppm
1 -117,6

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % VN en agua) a -76,54 ppm.

La olamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de difraccion de rayos X
en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 15 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 15 %)
8,5 100,0
9,8 74,7
11,4 17,3
12,0 15,6
16,3 27,7
17,4 43,9
18,6 85,5
19,6 45,8
20,1 43,9
20,9 96,0
21,4 31,6
22,0 30,5
22,5 66,1
22,8 35,6
23,5 20,5
241 42,7
25,1 23,3
25,9 25,0
26,2 33,1
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(continuacion)

Grado 26 Intensidad relativa (> 15 %)
27,8 19,3
28,8 27,5
29,6 20,0
31,7 20,5
37,7 22,5

La olamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear '3C en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millén:

n.° maximo ppm*
1 182,0
2 178,9
3 165,4
4 161,6
5 159,5
6 137,4
7 134,8
8 133,8
9 131,0
10 128,7
11 128,0
12 127,0
13 123,1
14 122,6
15 121,9
16 120,9
17 120,1
18 117,3
19 115,6
20 114,3
21 66,5
22 66,0
23 65,2
24 58,5
25 58,2
26 51,1
27 47,8
28 46,0
29 43,9
30 42,4
31 41,3
32 40,6
33 39,8
34 25,7
35 23,1
36 21,1
37 20,7

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra

externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La olamina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de resonancia
magnética nuclear '°F en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millén:

*

n.° maximo ppm

1 -118,7

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % VN en agua) a -76,54 ppm.
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La piperazina de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patron de difraccion de rayos X
en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 20 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 20 %)
4,4 20,4
7,8 25,5
9,3 27,2
11,8 29,7
13,2 22,9
16,1 30,0
17,7 30,9
19,7 100,0
20,4 55,0
22,2 31,9
22,9 36,2
23,8 30,7
26,4 32,6

La atorvastatina sédica e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de difraccion de rayos X en
polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de > 25 % medida en un
difractémetro Bruker D5000 con radiacion CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 25 %)
3,4 57,8
4,1 29,2
4,9 53,0
5,6 32,4
6,8 25,2
7,6 68,5
8,0 75,7
8,5 42,0
9,9 66,1
10,4 51,5
12,8 25,5
18,9 100,0
19,7 64,5
21,2 32,8
22,1 33,3
22,9 45,4
23,3 43,6
24,0 42,7
25,2 26,1

El 2-amino-2-metilpropano-1-ol de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente patrén de
difraccion de rayos X en polvo expresado en términos de 26 e intensidades relativas con una intensidad relativa de >
20 % medida en un difractémetro Bruker D5000 con radiacién CuKq:

Grado 26 Intensidad relativa (> 20 %)
4,2 95,2
6,0 59,9
6,2 43,7
8,3 26,3
11,5 20,9
12,5 36,5
12,6 31,1
16,0 44 .4
17,5 54,3
18,3 52,8
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(continuacion)

Grado 26 Intensidad relativa (> 20 %)
18,8 34,0

19,4 55,3

19,7 100,0

21,3 26,7

22,0 31,3

22,8 21,7

23,4 29,7

23,8 28,6

El 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de
resonancia magnética nuclear *C en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millon:

n.° maximo ppm*
1 179,8
2 166,3
3 163,3
4 161,5
5 161,2
6 140,5
7 139,5
8 134,4
9 132,3
10 131,6
11 129,8
12 128,1
13 126,1
14 125,1
15 122,2
16 120,7
17 116,4
18 114,0
19 113,4
20 72,6
21 71,4
22 67,6
23 66,3
24 64,7
25 64,4
26 53,1
27 46,9
28 43,9
29 43,5
30 42,7
31 39,7
32 36,1
33 26,8
34 26,3
35 24,3
36 23,8
37 23,1
38 22,0
39 20,4

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

El 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina e hidratos de la misma se caracterizan por el siguiente espectro de

17



10

15

20

25

30

35

ES 2739493 T3

resonancia magnética nuclear '°F en el que el desplazamiento quimico se expresa en partes por millon:

n.° maximo ppm*
1 -113,6
2 -116,5

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido

trifluoroacético (50 % v/v en agua) a -76,54 ppm.

Como inhibidores de la HMG-CoA reductasa, son Uutiles las formas de sal de atorvastatina como agentes
hipolipidémicos e hipocolesterolémicos, asi como agentes en el tratamiento de la osteoporosis, la hiperplasia

prostatica benigna y la enfermedad de Alzheimer.

Breve descripcion de los dibujos

La invencioén se describe adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes los cuales se refieren a las
Figuras adjuntas 1 a 30, los detalles se los cuales se proporcionan a continuacion.

Figura 1 Difractograma de amonio de atorvastatina llevado a cabo en un difractémetro Bruker D5000.

Figura 2 Difractograma de benetamina de atorvastatina de Forma A llevado a cabo en un difractometro Bruker
D5000.

Figura 3 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado solido '*C de benetamina de atorvastatina de
Forma A.

Figura 4 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sdlido '°F de benetamina de atorvastatina de
Forma A.

Figura 5 Difractograma de benetamina de atorvastatina de Forma B llevado a cabo en un difractémetro Bruker
D5000.

Figura 6 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado solido '*C de benetamina de atorvastatina de
Forma B.

Figura 7 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sdlido '°F de benetamina de atorvastatina de
Forma B.

Figura 8 Difractograma de benzatina de atorvastatina de Forma A llevado a cabo en un difractometro Bruker
D5000.

Figura 9 Difractograma de benzatina atorvastatina de Forma B llevado a cabo en un difractémetro Bruker D5000.

Figura 10 Difractograma de benzatina de atorvastatina de Forma C llevado a cabo en un difractémetro Bruker
D5000.

Figura 11 Difractograma de dibencilamina de atorvastatina llevado a cabo en un difractémetro Bruker D5000.
Figura 12 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '*C de dibencilamina de atorvastatina.
Figura 13 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F de dibencilamina de atorvastatina.

Figura 14 Difractograma de dietilamina de atorvastatina de Forma A llevado a cabo en un difractémetro Bruker
D5000.

Figura 15 Difractograma de dietilamina de atorvastatina de Forma B llevado a cabo en un difractémetro Bruker
D5000.

Figura 16 Difractograma de erbumina de atorvastatina llevado a cabo en un difractémetro Bruker D5000.
Figura 17 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '*C de erbumina de atorvastatina.
Figura 18 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F de erbumina de atorvastatina.
Figura 19 Difractograma L-lisina de atorvastatina llevado a cabo en un difractémetro Bruker D5000.

Figura 20 Difractograma de morfolina de atorvastatina llevado a cabo en un difractdmetro Bruker D5000.
Figura 21 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '*C de morfolina de atorvastatina.

Figura 22 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F de morfolina de atorvastatina.
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Figura 23 Difractograma de olamina de atorvastatina llevado a cabo en un difractémetro Bruker D5000.
Figura 24 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '*C de olamina de atorvastatina.
Figura 25 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F de olamina de atorvastatina.
Figura 26 Difractograma de piperazina de atorvastatina llevado a cabo en un difractometro Bruker D5000.
Figura 27 Difractograma de atorvastatina sodica llevado a cabo en un difractometro Bruker D5000.

Figura 28 Difractograma de 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina llevado a cabo en un difractémetro
Bruker D5000.

Figura 29 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado solido '*C de 2-amino-2-metilpropan-1-ol de
atorvastatina.

Figura 30 Espectro de resonancia magnética nuclear en estado solido '°F de 2-amino-2-metilpropan-1-ol de
atorvastatina.

Descripcion detallada de la invenciéon

Las formas de sal de atorvastatina pueden caracterizarse por sus patrones de difraccion de rayos X de polvo y/o por
su espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido.

Difraccion de rayos X de polvo

Se caracterizacion las sales de atorvastatina por sus patrones de difraccién de rayos X de polvo. De este modo, se
llevé a cabo el patrén de difraccion de rayos x en un difractometro Bruker D5000 utilizando radiacion de cobre
(longitud de onda 1:1,54056). La tension y el amperaje del tubo se establecieron a 40 kV y 50 mA, respectivamente.
Las hendiduras de divergencia y dispersion se establecieron a 1 mm y la hendidura de recepcion se establecio a 0,6
mm. Se detecto la radiacion difractada mediante un detector de Kevex PSI. Se usé un barrido continuo theta de dos-
theta a 2,4 °/min (1 s/0,04° de inclinacion) de 3,0 a 40 ° 26. Se analizd un patron de aluminio para examinar el
alineamiento del instrumento. Se recopilaron los datos y se analizaron usando un software de eje Bruker version 7.0.
Se prepararon las muestras colocandolas en un soporte de cuarzo. Cabe destacar que Bruker Instruments adquirié
Siemans; de este modo, el instrumento Bruker D5000 es esencialmente el mismo de que Siemans D5000.

Las siguientes tablas enumeran la 26 e intensidades de lineas de las sales de atorvastatina e hidratos de la misma.
Adicionalmente, hay tablas que enumeran maximos 26 individuales de sales de atorvastatina e hidratos de la misma.
En casos en los que hay dos o mas formas cristalinas de una sal de atorvastatina o hidrato de la misma, cada forma
puede identificarse y distinguiera de la otra forma cristalina mediante o bien una unica linea de difraccion de rayos x,
una combinacion de linea o bien, un patrén que es distinto de la difraccién de rayos X de polvo de las otras formas.

La Tabla 1 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 30 % en la muestra para amonio de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 1: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION EN AMONIO DE
ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 30 %)
3,5 49,0
4,4 34,8
7.4 36,5
7,8 58,0
8,8 53,9
9,3 441
9,9 43,8
10,6 80,3
12,4 35,1
14,1 30,1
16,8 54,5
18,3 56,2
19,0 67,8
19,5 100,0
20,3 81,4
21,4 69,0
21,6 63,8
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(continuacion)

Grado 26 Intensidad relativa (> 30 %)
23,1 65,5
23,9 63,8
24,8 69,0

La Tabla 2 enumera maximos individuales de amonio de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 2: AMONIO DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

GRADO 26

7,8

8,8

9,3

9,9

10,6

12,4

19,5

La Tabla 3 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 8 % en la muestra para Formas A y B de benetamina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 3: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA BENETAMINA
DE ATORVASTATINA, FORMAS A Y B E HIDRATOS DE LA MISMA

Forma A Forma B
Grado 26 Intensidad relativa (> 8 %) | Grado 20 Intensidad relativa (> 6 %)
4,7 42,2 4,1 9,8
53 21,7 5,0 11,3
6,0 12,9 5,8 8,8
7,8 9,6 7,1 10,4
8,9 53,3 8,4 13,3
9,5 84,4 8,9 53,2
10,5 10,6 10,0 8,1
12,0 11,5 11,6 13,6
13,8 12,1 12,6 16,6
14,3 13,3 14,4 46,3
15,6 20,1 14,8 13,5
16,7 24,6 16,5 15,4
16,9 19,9 17,7 23,6
17,6 52,7 18,6 20,2
17,8 53,1 20,2 100,0
18,1 59,7 21,4 30,6
18,8 100,0 21,6 24,7
19,1 39,1 22,3 5,9
19,9 42,4 22,7 6,3
21,3 36,2 23,4 8,4
21,9 22,8 23,6 12,8
22,7 19,8 25,0 10,2
23,6 52,4 25,2 12,2
24,3 23,5 25,9 19,2
25,9 23,5 26,2 30,1
26,3 36,2 28,0 6,9
27,0 13-5 28,3 54
27,9 11,8 29,3 6,4
28,8 9,4 29,7 6,9
29,6 9,8 31,8 5,3
33,5 12,1
35,2 6,6
35,8 5,9
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La Tabla 4 enumera maximos 26 individuales para benetamina de atorvastatina, Formas A y B e hidratos de la
misma.

TABLA 4: FORMAS A y B DE BENETAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Forma A Forma B

Grado 26 Grado 26

4,7 5,0

53 7.1

9,5 8,4

12,0 10,0

15,6 11,6

18,1 12,6

19,9 14,8
20,2

La Tabla 5 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 9 % en la muestra para las Formas A, B y C de benzatina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 5: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA BENZATINA DE
ATORVASTATINA, DE FORMAS A, B, Y C E HIDRATOS DE LA MISMA

Forma A Forma B Forma C
Intensidad relativa Intensidad Intensidad relativa

Grado 26 (> 12 %) Grado 26 relativa (> 9 %) Grado 26 (> 13 %)
9,1 97,5 8,3 100,0 3,9 59,5
14,0 40,3 9,1 9,4 6,9 23,3
15,1 13,8 10,2 62,6 7,9 30,5
15,5 13,7 11,7 9,1 9,7 70,6
16,1 15,3 13,2 10,2 11,9 100,0
16,4 16,8 14,4 21,1 12,8 17,8
18,2 40,0 15,8 18,1 13,2 41,4
19,1 58,5 16,6 20,0 15,5 15,3
19,6 18,1 17,1 14,8 16,3 13,1
20,5 100,0 18,6 34,0 16,8 17,4
21,3 66,3 19,1 40,7 17,2 39,5
221 15,5 19,4 23,0 18,9 18,4
22,5 21,7 19,7 14,8 19,5 31,5
23,0 43,8 20,6 24,0 19,9 31,7
25,2 18,8 20,9 13,1 20,4 58,2
25,9 12,9 21,4 28,8 20,7 43,9
26,1 15,6 21,8 29,3 21,4 29,2
26,5 14,4 22,3 24,9 23,0 19,0
28,0 14,2 22,6 29,2 23,4 18,7
28,6 17,1 23,3 46,1 24,0 26,6

23,5 31,3 24,3 33,6

24,3 24,3 11,0 24,6 41,4

25,0 18,9 25,9 21,5

26,5 14,8 26,2 28,4

26,8 11,6

27,4 13,2

27,9 12,3

28,2 9-3

28,9 9,3

29,1 9,8

29,7 10,9
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La Tabla 6 enumera maximos 26 individuales para benzatina de atorvastatina, de Formas A, B y C e hidratos de la
misma.

TABLA 6: BENZATINA DE ATORVASTATINA DE FORMAS A, By C e HIDRATOS DE LA MISMA

Forma A Forma B Forma C
Grado 26 Grado 26 Grado 26
14,0 8,3 3,9
15,1 10,2 6,9
14,4 7,9
15,8 9,7
18,6 18,6 12,8
21,8
23,3

La Tabla 7 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 8 % en la muestra para dibencilamina e hidratos de la misma:

TABLA 7: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA
DIBENCILAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 8 %)
4,6 10,6
8,3 50,8
9,6 13,8
9,8 10,0
10,3 14,9
10,4 12,1
10,6 19,8
11,8 13,9
12,4 7,7
13,3 10,0
14,5 10,2
14,9 11,6
15,9 11,8
16,7 10,4
17,4 23,6
18,4 19,7
18,7 38,5
19,4 24,2
19,8 48,0
20,7 100,0
21,3 56,4
21,6 26,7
22,1 13,4
22,5 21,9
23,0 9,7
23,4 29,5
23,7 29,7
24,3 11,0
24,6 13,6
25,1 13,0
25,8 31,9
26,7 8,5
28,0 10,8
29,2 12,2
33,4 9,8
34,6 8,1
34,8 9,1

22



10

ES 2739493 T3

La Tabla 8 enumera los maximos 20 individuales de dibencilamina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 8: DIBENCILAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

8,3

18,7

19,8

20,7

21,3

25,8

La Tabla 9 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 8 % en la muestra para Formas A y B de dietilamina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 9: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA DIETILAMINA
DE ATORVASTATINA, FORMAS A Y B E HIDRATOS DE LA MISMA

Forma A Forma B
Grado 26 Intensidad relativa (> 20 %) | Grado 20 Intensidad relativa (> 8 %)
7,0 53,0 6,1 8,3
8,2 32,0 7,0 10,6
10,8 59,3 8,3 26,0
12,3 36,0 10,8 8,5
13,3 60,8 11,5 21,4
14,4 56,0 512,2 28,2
16,1 35,5 12,5 12,7
16,5 39,3 13,4 16,5
17,0 40,0 14,5 10,0
18,2 49,3 15,3 34,2
18,4 100,0 16,1 17,1
19,4 23,0 16,6 12,8
20,0 20,5 16,8 16,6
21,0 54,5 17,4 17,3
21,7 24,5 17,9 8,1
22,3 30,5 18,4 12,8
23,0 68,8 18,7 8,5
24,3 25,5 19,3 52,2
25,1 38,5 20,5 21,4
25,4 26,9 21,0 100,0
26,3 41,3 22,3 13,0
26,8 21,8 23,2 34,2
28,4 23,8 24,6 23,7
25,4 8,2
25,9 8,1
26,4 16,9
27,6 25,6
29,2 10,6
31,2 8,5
32,8 9,1

La Tabla 10 enumera maximos 26 individuales para dietilamina de atorvastatina, de Formas A, B y C e hidratos de la

misma.

TABLA 10: DIETILAMINA DE ATORVASTATINA DE FORMAS Ay B E HIDRATOS DE LA MISMA

Forma A Forma B
Grado Grado
20 20

17,0 6,1

18,2 11,5
20,0 15,3
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(continuacion)

Forma A Forma B
Grado Grado
21,7 17,4
23,0 20,5
23,2
27,6

La Tabla 11 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 6 % en la muestra para erbumina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 11: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA ERBUMINA DE

ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 6 %)
5,4 11,9
7.3 12,0
9,5 100,0
12,6 14,3
15,2 15,6
16,6 13,7
17,8 21,0
1B,6 20,2
19,2 77,6
20,0 28,3
20,4 8,2
20,9 22,3
21,6 14,3
22,2 26,6
22,4 13,3
22,6 14,5
23,7 8,7
24,2 31,6
25,0 15,5
26,5 12,3
28,2 7,9
29,5 6,3
30,6 6,5

La Tabla 12 enumera maximos 26 individuales para erbumina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 12: ERBUMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

54

7,3

9,6

17,8

19,2

20,0

22,2

24,2

La Tabla 13 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 40 % en la muestra para L-lisina de atorvastatina e hidratos de la misma:

10 TABLA 13: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA L-LISINA DE

ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 40 %)
6,7 100,0
9,5 62,1
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Grado 26 Intensidad relativa (> 40 %)
9,8 74,3
17,1 80,4
18,7 86,5
19,6 76,8
21,1 77,1
22,1 72,1
22,5 77,9
24,0 59,5

La Tabla 14 enumera maximos 26 individuales para L-lisina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 14: L-LISINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

6,7

9,8

17,1

24,0

La Tabla 15 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 9 % en la muestra para morfolina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 15: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA MORFOLINA

DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 9 %)
4.8 15,9
5,7 10,7
6,4 11,6
8,6 9,2
9,7 52,5
12,8 6,8
14,1 10,3
14,6 22,5
16,0 42,1
16,3 26,7
16,5 21,3
17,3 19,6
17,5 29,3
18,1 16,5
18,9 46,1
19,2 27,3
19,6 85,9
19,9 19,8
20,8 42,2
21,2 16,9
22,1 89,9
23,1 19,6
23,9 100,0
24,6 26,0
25,0 39,0
25,7 11,0
27,0 14,1
28,1 10,1
28,5 25,8
29,6 11,8
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Grado 26 Intensidad relativa (> 9 %)
30,1 9,9
30,9 13,4
31,0 14,1
32,0 13,0
32,4 16,5
33,4 14,1
33,9 11,0
34,6 18,0
354 14,3
36,8 18,2
37,6 11,4

La Tabla 16 enumera maximos 26 individuales para morfolina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 16: MORFOLINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

9,7

16,0

18,9

19,6

20,8

22,1

23,9

25,0

La Tabla 17 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 15 % en la muestra para olamina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 17: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA OLAMINA DE

ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 15 %)
8,5 100,0
9,8 74,7
11,4 17,3
12,0 15,6
16,3 27,7
17,4 43,9
18,6 85,5
19,6 45,8
20,1 43,9
20,9 96,0
21,4 31,6
22,0 30,5
22,5 66,1
22,8 35,6
23,5 20,5
241 42,7
25,1 23,3
25,9 25,0
26,2 33,1
27,8 19,3
28,8 27,5
29,6 20,0
31,7 20,5
37,7 22,5
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La Tabla 18 enumera maximos 26 individuales para olamina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 18: OLAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

8,5

9,8

17,4

18,6

20,9

22,5

241

La Tabla 19 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 20 % en la muestra para piperazina de atorvastatina e hidratos de la misma:

5 TABLA 19: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA PIPERAZINA
DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 20 %)
4,4 20,4
7,8 25,5
9,3 27,2
11,8 29,7
13,2 22,9
16,1 30,0
17,7 30,9
19,7 100,0
20,4 55,0
22,2 31,9
22,9 36,2
23,8 30,7
26,4 32,6

La Tabla 20 enumera los maximos 26 individuales para piperazina de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 20: PIPERAZINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

7,8

9,3

11,8

16,1

19,7

La Tabla 21 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
10 relativa de > 25 % en la muestra para sodio de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 21: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA
ATORVASTATINA SODICA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26 Intensidad relativa (> 25 %)
3,4 57,8
4,1 29,2
49 53,0
5,6 32,4
6,8 25,2
7.6 68,5
8,0 75,7
8,5 42,0
9,9 66,1
10,4 51,5
12,8 25,5
18,9 100,0
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Grado 26 Intensidad relativa (> 25 %)
19,7 64,5
21,2 32,8
22,1 33,3
22,9 45,4
23,3 43,6
24,0 42,7
25,2 26,1

La Tabla 22 enumera maximos 26 individuales para atorvastatina sédica e hidratos de la misma:

TABLA 22: ATORVASTATINA SODICA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

3.4

4,9

7,6

8,0

9,9

18,9

19,7

La Tabla 23 enumera la 26 e intensidades e intensidades relativas de todas las lineas que tienen una intensidad
relativa de > 25 % en la muestra para 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 23: INTENSIDADES Y EMPLAZAMIENTOS MAXIMOS DE LINEAS DE DIFRACCION PARA 2-AMINO-2- DE

ATORVASTATINA

Grado 26 Intensidad relativa (> 20 %)
4,2 95,2
6,0 59,9
6,2 43,7
8,3 26,3
11,5 20,9
12,5 36,5
12,6 31,1
16,0 44 .4
17,5 54,3
18,3 52,8
18,8 34,0
19,4 55,3
19,7 100,0
21,3 26,7
22,0 31,3
22,8 21,7
23,4 29,7
23,8 28,6

La Tabla 24 enumera maximos individuales para 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 24: 2-AMINO-2-METILPROPANO-1-OL DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

Grado 26

4,2

8,3

16,0

17,5

18,3

19,4

19,7
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Resonancia Magnética Nuclear de estado sélido

También se pueden caracterizan formas de sal de atorvastatina mediante su espectro de resonancia magnética
nuclear en estado sélido. De este modo, el espectro de resonancia magnética nuclear en estado soélido de las formas
de sal de atorvastatina se llevé a cabo en un espectrémetro de RMN de Bruker-Biospin Avance DSX de 500 MHz.

SSRMN "°F

Se envasaron de forma compacta aproximadamente 15 mg de muestra en un centrifugador de ZrO de 2,5 mm para
cada muestra analizada. Se recolectaron los espectros '°F unidimensionales a 295 K y la presion ambiental en una
sonda de giro sobre angulo magico y polarizacion cruzada (CPMAS) de Bruker-Biospin de 2,5 mm BL posicionada
en un espectrometro de RMN de Bruker-Biospin Avance DSX de 500 MHz de gran calibre. Las muestras se
posicionaron en el angulo magico y se centrifugaron a 35,0 kHz sin polarizacion cruzada de protones, que se
corresponde con la velocidad de giro especificada maxima para los centrifugadores de 2,5 mm. La rapida velocidad
de centrifugacion minimizé las intensidades de las bandas laterales de centrifugacion y proporcioné un
desacoplamiento casi completo de las sefiales '°F de los protones. El nimero de barridos se ajusto6 individualmente
para cada muestra para obtener la adecuada sefial/ruido (S/N). Tipicamente, se adquirieron 150 barridos. Antes de
la adquisicion de '°F, se midieron los tiempos de relajacion de '°F mediante una técnica de recuperacién de
inversion. El retardo de reciclado para cada muestra se ajusto, a continuacion, a cinco veces el tiempo de relajacion
de '°F mas largo en la muestra, que asegur6 la adquisicion de espectros cuantitativos. Se sustrajo un fondo de
sonda de fltor en cada barrido alternativo después de presaturar la sefial de '°F. Los espectros se referenciaron
usando una muestra externa de &cido ftrifluoroacético (diluida al 50 % VN mediante HyO), estableciendo su
resonancia a -76,54 ppm.

SSRMN 3C

Se envasaron de forma compacta aproximadamente 80 mg de muestra en un centrifugador de ZrO de 4 mm para
cada muestra analizada. Se recolectaron los espectros '3C unidimensionales a presion ambiente usando 'H-13C
CPMAS a 295 K en una sonda de CPMAS de Bruker 4 de mm BL posicionada en un espectrometro de RMN de
Bruker-Biospin Avance DSX de 500 MHZ de gran calibre. Las muestras se centrifugaron a 15,0 kHz que se
corresponde con la velocidad de centrifugacion especificada maxima para los centrifugadores de 7 mm. La rapida
velocidad de centrifugacion minimizé las intensidades de las bandas laterales de centrifugacion. Para optimizar la
sensibilidad de sefal, el tiempo de contacto de polarizacion cruzada se ajustdé a 1,5 ms y la potencia de
desacoplamiento de protones se establecid a 100 kHz. El numero de barridos se ajusté individualmente para cada
muestra para obtener una S/N adecuada. Tipicamente, se adquirieron 1.900 barridos con un retardo de reciclado de
5 segundos. Los espectros se referenciaron mediante el uso de una muestra externa de adamantano, estableciendo
su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 25 y Tabla 25a enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C para benetamina de atorvastatina de
Forma Ay B e hidratos de la misma:

TABLA 25: BENETAMINA DE FORMA A E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 180,1
2 178,8
3 165,1
4 164,1
5 162,8
6 161,7
7 160,7
8 140,6
9 139,6
10 137,9
11 136,1
12 133,0
13 129,6
14 127,3
15 126,4
16 125,4
17 123,1
18 122,5
19 121,6
20 121,1
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n.° maximo ppm*
21 119,9
22 116,4
23 115,4
24 114,5
25 114,0
26 66,0
27 65,5
28 64,6
29 53,6
30 51,5
31 51,0
32 47,8
33 44,6
34 43,3
35 414
36 40,9
37 38,5
38 37,7
39 36,8
40 34,0
41 32,7
42 26,5
43 25,1
44 23,5
45 23,1
46 19,7
47 19,1

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

TABLA 25a: BENETAMINA DE FORMA B E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,4
2 165,6
3 162,4
4 140,1
5 138,6
6 133,6
7 132,8
8 129,9
9 128,2
10 125,7
11 123,6
12 114,8
13 69,6
14 69,0
15 52,3
16 49,8
17 43,1
18 42,2
19 39,6
20 38,9
21 31,5
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n.° maximo ppm*

22 26,5

23 23,5

24 19,6

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 26 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C para benetamina de atorvastatina de Forma A:

TABLA 26: BENETAMINA DE ATORVASTATINA DE FORMA A E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*

1 180,1

2 178,8

3 165,1

4 164,1

5 161,7

6 160,7

7 26,5

8 25,1

9 23,5

10 23,1

11 19,7

12 19,1

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm: referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 27 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C para benetamina de atorvastatina de Forma B:

TABLA 27: BENETAMINA DE ATORVASTATINA DE FORMA B E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,4
2 165,6
22 26,5
23 23,5
24 19,6

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra

externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 28 y 28a enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '°F para benetamina de atorvastatina DE
Formas Ay B e hidratos de la misma:

TABLA 28: BENETAMINA DE ATORVASTATINA DE FORMA A E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 -113,2
2 -114,2

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % VN en agua) a -76,54 ppm.

TABLA 28a: BENETAMINA DE ATORVASTATINA DE FORMA B E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 -113,7
2 -114,4

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % VN en agua) a -76,54 ppm.
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La Tabla 29 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C para dibencilamina e hidratos de la misma:

TABLA 29: DIBENCILAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,1
2 166,2
3 163,1
4 160,8
5 140,6
6 135,2
7 134,3
8 133,4
9 131,9
10 131,1
11 129,4
12 128,3
13 125,6
14 124,2
15 122,9
16 119,7
17 115,4
18 69,7
19 68,6
20 52,6
21 51,3
22 43,0
23 41,9
24 38,8
25 38,2
26 26,7
27 23,3
28 20,0

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 30 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C individuales para dibencilamina e hidratos de la
misma:

TABLA 30: DIBENCILAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*

1 179,1

2 166,2

3 163,1

4 160,8

26 26,7

27 23,3

28 20,0

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados usando una
muestra externa

de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 31 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '°F para dibencilamina de atorvastatina e hidratos de
la misma:

TABLA 31: DIBENCILAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA
n.° maximo ppm*
1 -107,8
*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % VN en agua) a -76,54 ppm.
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La Tabla 32 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C para erbumina de atorvastatina e hidratos de la
misma:

TABLA 32: ERBUMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,3
2 164,5
3 163,0
4 160,9
5 141,3
6 140,9
7 135,3
B 134,5
9 132,8
10 129,0
11 127,7
12 1245
13 121,8
14 120,2
15 116,5
16 115,5
17 112,4
18 71,3
18 50,3
20 47,7
21 42,6
22 41,0
23 28,5
24 26,4
25 22,6
26 21,6
*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 33 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C individuales para erbumina de atorvastatina e
hidratos de la misma:

TABLA 33: ERBUMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,3
2 164,5
3 163,0
4 160,9
23 28,5
24 26,4
25 22,6
26 21,6

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra

externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 34 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '°F para erbumina de atorvastatina e hidratos de la
misma:

TABLA 34: ERBUMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA:
n.° maximo ppm*
1 -110,4
*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % v/v en agua) a -76,54 ppm.
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La Tabla 35 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C para morfolina de atorvastatina e hidratos de la

misma:
TABLA 35: MORFOLINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*

1 179,3

2 165,9

3 162,7

4 160,5

5 139,6

6 137,8

7 134,3

8 131,2

9 129,6

10 128,7

11 127,4

12 122,9

13 120,8

14 117,9

15 116,3

16 70,8

17 69,5

18 63,4

19 42,4

20 41,2

21 40,5

22 24,8

23 20,6

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 36 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C individuales para morfolina de atorvastatina e

hidratos de la misma:

TABLA 36: MORFOLINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,3
2 165,9
4 160,5
22 24,8
23 20,6

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 37 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '°F individuales para morfolina de atorvastatina e

hidratos de la misma:

TABLA 37: MORFOLINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo

*

ppm

1

-117,6

trifluoroacético (50 % VN en agua) a -76,54 ppm.

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido

La Tabla 38 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C para olamina de atorvastatina e hidratos de la

misma:
TABLA 38: OLAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA
n.° maximo ppm*
1 182,0
2 178,9
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n.° maximo ppm*
3 165,4
4 161,6
5 159,5
6 137,4
7 134,8
8 133,8
9 131,0
10 128,7
11 128,0
12 127,0
13 123,1
14 122,6
15 121,9
16 120,9
17 120,1
18 117,3
19 115,6
20 114,3
21 66,5
22 66,0
23 65,2
24 58,5
25 58,2
26 51,1
27 47,8
28 46,0
29 43,9
30 42,4
31 41,3
32 40,6
33 39,8
34 25,7
35 23,1
36 21,1
37 20,7

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 39 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C individuales para olamina de atorvastatina e
hidratos de la misma:

TABLA 39: OLAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo n.° de PPM
1 182,0

2 178,9

3 165,4

4 161,6

5 159,5

34 25,7

35 23,1

36 21,1

37 20,7

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.
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La Tabla 40 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '°F para olamina de atorvastatina e hidratos de la
misma:

TABLA 40: OLAMINA DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA
n.° maximo ppm*
1 -118,7
*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido
trifluoroacético (50 % v/v en agua) a -76,54 ppm.

La Tabla 41 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN "C para 2-amino-2-metil-propan-1-ol de
atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 41: 2-AMINO-2-METIL-PROPANO-1-OL DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,8
2 166,3
3 163,3
4 161,5
5 161,2
6 140,5
7 139,5
8 134,4
9 132,3
10 131,6
11 129,8
12 128,1
13 126,1
14 125,1
15 122,2
16 120,7
17 116,4
18 114,0
19 113,4
20 72,6
21 71,4
22 67,6
23 66,3
24 64,7
25 64,4
26 53,1
27 46,9
28 43,9
29 43,5
30 427
31 39,7
32 36,1
33 26,8
34 26,3
35 24,3
36 23,8
37 23,1
38 22,0
39 20,4

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra
externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.
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La Tabla 42 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '3C individuales para 2-amino-2-metil-propan-1-ol de
atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 42: 2-AMINO-2-METIL-PROPANO-1-OL DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 179,8
2 166,3
3 163,3
38 22,0
39 20,4

*Valores en ppm con respecto a trimetilsilano (TMS) a 0 ppm; referenciados mediante el uso de una muestra

externa de adamantano, estableciendo su resonancia campo arriba a 29,5 ppm.

La Tabla 43 enumera los desplazamientos quimicos de la RMN '°F para 2-amino-2-metil-propan-1-ol de
atorvastatina e hidratos de la misma:

TABLA 43: 2-AMINO-2-METIL-PROPANO-1-OL DE ATORVASTATINA E HIDRATOS DE LA MISMA

n.° maximo ppm*
1 -113,6
2 -116,5

*Valores en ppm con respecto a CCl3F a 0 ppm, referenciados mediante el uso de un patrén externo de acido

trifluoroacético (50 % v/v en agua) a -76,54 ppm.

Adicionalmente, la benetamina de atorvastatina de Forma A y B, la dibencilamina de atorvastatina, la erbumina de
atorvastatina, la morfolina de atorvastatina, la olamina de atorvastatina y el 2-amino-2-metil-propan-1-ol de
atorvastatina o un hidrato de la misma de las sales anteriormente mencionadas puede caracterizarse mediante un
patrén de difraccion de rayos X en polvo o un espectro de resonancia magnética nuclear en estado solido "°F. Por
ejemplo:

Un amonio de atorvastatina o hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que contiene
los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuK: 7,8, 8,8, 9,3, 9,9, 10,6, 12,4 y 19,5.

Una benetamina de atorvastatina de Forma A o hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en
polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 4,7, 5,3, 9,5, 12,0, 15,6, 18,1y 13,9
0 una resonancia magnética nuclear en estado solido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos
expresados en partes por millén: -113,2 y -114,2.

Una benetamina de atorvastatina de Forma B o hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccién de rayos x en
polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 5,0, 7,1, 8,4, 10,0, 11,6, 12,6, 14,8 y
20,2 o una resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos
expresados en partes por millén: -113,7 y -114,4.

Una benzatina de atorvastatina de Forma A o hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en
polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKg: 14,0y 15,1.

Una benzatina de atorvastatina de Forma B o hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en
polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 8,3, 10,2, 14,4, 15,8, 18,6, 21,8 y
23,3.

Una benzatina de atorvastatina de Forma C o hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en
polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuK: 3,9, 6,9, 7,9, 9,7 y 12,8.

Una dibencilamina de atorvastatina o hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que
contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuK,: 8,3, 18,7, 19,8, 20,7, 21,3 y 25,8, o una
resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos expresados
en partes por millén: -107,8.

Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

(a) Una dietilamina de atorvastatina de Forma A o hidrato de la misma que tiene un patrén de difracciéon de rayos
X en polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuK,: 17,0, 18,2, 20,0, 21,7 y
23,0;y

(b) Una dietilamina de atorvastatina de Forma B o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de

rayos x en polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 6,1, 11,5, 15,3, 17,4,
20,5, 28,2y 27,6.
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Una erbumina de atorvastatina o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que
contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 5,4, 7,3, 9,5, 17,8, 19,2, 20,0, 22,2 y 24,2 0 una
resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos expresados
en partes por millén: -110,4.

Una L-lisina de atorvastatina o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que
contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 6,7, 9,8, 17,1y 24,0.

Una morfolina de atorvastatina o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que
contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKg: 9,7, 16,0, 18,9, 19,6, 20,8, 22,1, 239y 25,0 0
una resonancia magnética nuclear en estado sdlido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos
expresados en partes por millén: -117,6.

Una olamina de atorvastatina o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que
contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 8,5, 9,8, 17,4, 18,6, 20,9, 22,5 y 24,1 o una
resonancia magnética nuclear en estado solido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos medidos en
partes por millén: -118,7.

Una piperazina de atorvastatina o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que
contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuK,: 7,8, 9,3, 11,8, 16,1y 19,7.

Una atorvastatina sddica o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que
contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 3,4, 4,9, 7,6, 8,0, 9,9, 18,9y 19,7.

Un 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina o un hidrato de la misma que tiene un patrén de difraccion de rayos x
en polvo que contiene los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 4,2, 8,3, 16,0, 17,5, 18,3, 19,4 y
19,7 o una resonancia magnética nuclear en estado soélido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos
medidos en partes por millon: -113,6 y -116,5.

Las formas de sal de atorvastatina de la presente invencion, independientemente del grado de hidratacién y/o
solvatacion que tiene difractogramas de rayos x en polvo, o SSRMN, se encuentra dentro del ambito de la presente
invencion.

Las nuevas formas de sal de atorvastatina descritas en el presente documento tienen propiedades ventajosas. Por
ejemplo, las sales de benetamina, benzatina, dibencilamina, dietilamina, erbumina y morfolina se determiné que eran
anhidridas, con alta fusion asi como que se consideré que eran compuestos no higroscopicos. Se determiné que las
sales de 2-amino-2-metilpropan-1-ol y olamina eran anhidridas y con alta fusion también. Asimismo, las sales de
dietilamina, erbumina, morfolina, olamina y 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina mostraron solubilidad
acuosa superior en comparacion con calcio de atorvastatina de Forma | (desvelado en la patente de los EE.UU. n.°
5.969.156).

También se proporciona un procedimiento para la preparacion de formas de sal de atorvastatina que comprende
preparar una solucion de acido libre de atorvastatina (patente de los EE.UU. 5.213.995) en uno de los siguientes
disolventes: acetona, acetonitrilo, THF, 1:1 de acetona/agua (v/v), isopropanol (IPA) o cloroformo. Las soluciones de
contraion catidnico se prepararon usando o bien 0,5 o bien 1,0 equivalente en el mismo disolvente. Se afadié agua a
algunos contraiones para aumentar su solubilidad. La solucidon de acido libre de la atorvastatina se afadioé a la
soluciéon de controaiones mientras que se agitaba. La reaccidon se agitd durante al menos 48 horas a temperatura
ambiente. Las muestras que contenian sélidos se filtraron al vacio, se lavaron con el disolvente de reaccion y se
secaron al aire durante la noche en condiciones ambiente. Si no hubo precipitacién después de -2 semanas, la
solucién se evaporod lentamente. Todas las muestras se almacenaron a temperatura ambiente y se caracterizaron
como se describe a continuacion en el presente documento.

TABLA 44. Estructura de contraiones usados en la preparacion de sales de atorvastatina.
Estructura Nombre Nombre comun
*NH4 Amonio Amonio

H
\/@ N-bencil-2-Feniletilamina Benetamina

N,N’-Bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina Benzatina
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(continuacion)

Estructura Nombre Nombre comun
N
H N-(Fenilmetil)benzenometanamina Dibencilamina
/\hl/\ N-Etiletamina Dietilamina
H2N>( terc-butilamina Erbumina
H,N-CH-CO,H
(THz)n; Acido (S)-2,6-diaminohexanoico L-lisina
NH,
H
N
E j Tetrahidro-2H-1,4-oxazina Morfolina
O
OH
/r 2-aminoetanol Olamina
H,N
Na Sodio Sodio
H
N
[ j Hexahidropirazina Piperazina
N
H
OH
2,2-Dietiletanolamina 2-amino-2-metilpropan-1-ol
H,N

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse y administrarse en una amplia variedad de formas de
dosificacion orales y parenterales. De este modo, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse
mediante inyeccion, esto es, por via intravenosa, intramuscular, intracutanea, subcutanea, intraduodénica o
intraperitoneal. Asimismo, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse mediante inhalacion, por
ejemplo, intranasal. Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via
transdérmica.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas que proceden de compuestos de la presente invencion, los
vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser soélidos o liquidos. Las preparaciones en forma solida incluyen
polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, obleas, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo soélido puede ser
una o mas sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes aromatizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes disgregantes comprimidos o un material
encapsulado.

En polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido que se mezcla con el componente finamente dividido.

En comprimidos, el componente activo se mezcla con el vehiculo que tenga las propiedades de union necesarias en
proporciones adecuadas y compactarse en la forma y tamafio deseados.
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Los polvos y comprimidos contienen preferentemente del dos o diez a aproximadamente el setenta por ciento del
compuesto activo. Vehiculos adecuados son el carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar,
lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de
baja fusién y manteca de cacao. El término "preparacion” se pretende que incluya la formacion del compuesto activo
con el material de encapsulado como un vehiculo que proporciona una capsula en el que el compuesto activo, con o
sin otros vehiculos, esta rodeado por un vehiculo, que esta, de este modo, asociado con este. De forma similar, se
incluyen obleas y pastillas para chupar. Se pueden usar comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, obleas y pastillas
para chupar como formas de dosificacion sélida adecuadas para su administracién oral.

Para la preparacion se supositorios, cera de baja fusion, tal como una mezcla de glicéridos de acido graso o
manteca de cacao, se funde en primer lugar y el componente activo se dispersa homogéneamente en el mismo,
como mediante agitacion. La mezcla homogénea molida se vierte, a continuaciéon, en moldes con tamarfios
convenientes, se deja enfriar y, de este modo, solidificar.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, enemas de retencion y emulsiones, por
ejemplo, agua o soluciones de propilenglicol de agua. Para su inyeccidon parenteral, se pueden formular
preparaciones liquidas en solucion en soluciéon de polietilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas adecuadas para
su uso oral pueden prepararse disolviendo el componte activo en agua y afiadiendo colorantes adecuados, aromas,
estabilizantes y agentes espesantes segun se desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para su uso oral se pueden producir dispersando el componente activo
finamente dividido en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension bien conocidos.

También se incluyen preparaciones en forma solida que estan previstas para que se conviertan, al poco tiempo
después de su uso, en preparaciones de forma liquida para su administracion oral. Tales formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas del componente activo,
colorantes, aromas, estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes y
agentes solubilizantes.

La preparacion farmacéutica se encuentra preferentemente en forma de dosificacion unitaria. En tal forma, la
preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen las cantidades apropiadas del principio activo. La forma
de dosificacién unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo el envase cantidades individuales de la
preparacion, tal como comprimidos envasados, capsulas y polvos en viales y ampollas. Asimismo, la forma de
dosificacién unitaria puede ser una capsula, comprimido, oblea o pastilla para chupar si mima o puede ser el nimero
adecuado de cualquiera de estos en forma envasada.

La cantidad de componente activo en una preparacion de dosis unitaria puede variarse o ajustarse desde 0,5 mg a
100 mg, preferentemente de 2,5 mg a 80 mg de acuerdo con la aplicacion particular y la potencia del componente
activo. La composicion puede, si se desea, también contener otros agentes terapéuticos compatibles.

En su uso terapéutico como agentes hipolipidémicos y/o hipocolesterolémicos y agentes para tratar osteoporosis,
hiperplasia prostatica benigna y enfermedad de Alzheimer, las formas de sal de atorvastatina utilizadas en el
procedimiento farmacéutico de la presente invencion se administran en la dosificacion inicial de aproximadamente
2,5 mg a aproximadamente 80 mg diariamente. Un intervalo de dosis diario de aproximadamente 2,5 mg a
aproximadamente 20 mg es preferente. Las dosificaciones, sin embargo, pueden variarse dependiendo de los
requisitos del paciente, la gravedad de la afeccion que se esta tratando y el compuesto que se estd empleando. La
determinacion de la dosis correcta para una situacion particular se encuentra dentro de la experiencia en la materia.
Generalmente, el tratamiento se inicia en dosificaciones inferiores que son menos que la dosis 6ptima del
compuesto. Posteriormente, la dosificacién se aumenta en pequefios incrementos hasta que se alcance el efecto
optimo segun la circunstancia. Por conveniencia, la dosificacion diaria total puede dividirse y administrar sen
porciones durante el dia si asi se desea.

Los siguientes ejemplos ilustran los procedimientos preferentes de los inventores para preparar los compuestos de la
invencion.

Ejemplo 1

Sal de amonio (amonio de atorvastatina) de acido [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico.

La sal de amonio de atorvastatina se sintetizé preparando una solucién madre del acido libre de atorvastatina
(documento de los EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (ACN) (0,634 g en 25 ml de ACN). Se prepard una solucion
disolviendo 12,04 mg de hidroxido de amonio (1,0 equivalentes) en acetonitrilo (0,5 ml). La soluciéon madre de acido
libre de atorvastatina (2,24 ml) se afiadid a la solucién de controaiones mientras que se agitaba. Si se forma un gel,
se afiadidé acetonitrilo y agua adicional segun fuera necesario. Después de 2 dias de agitacion a temperatura
ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracién al vacio usando un filtro de membrana de nailon 66 de 0,45 ym.
Se aclararon los sélidos con acetonitrilo y se secaron al aire en condiciones ambientes para producir amonio de
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atorvastatina.
Ejemplo 2

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
N-bencil-2-feniletilamina (benetamina de atorvastatina).

Procedimiento A: La sal de benetamina de atorvastatina (Forma A) se sintetizé preparando una solucion madre
del acido libre de atorvastatina (documento de los EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se
prepard una solucion de N-bencil-2-feniletilamina (benetamina) disolviendo 378,59, mg (1,0 equivalentes) en
acetonitrilo (10 ml). La solucién madre de acido libre de atorvastatina se afiadié a la solucion de contraiones con
agitacion. Con el tiempo, se afadieron 40 ml adicionales de acetonitrilo para evitar la formacion de un gel.
Después de 5 dias de agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los sdlidos mediante filtracion al vacio
usando un embudo Buchner con un filtro de papel (n.° 2 Whatman). Se aclararon los sélidos con acetonitrilo (75
ml) y se colocaron en un horno de 25 °C con nitrégeno para secarse durante la noche para producir Forma A de
benetamina de atorvastatina.

Procedimiento B: La sal de benetamina de atorvastatina (Forma B) se sintetizé preparando una solucion madre
del acido libre de atorvastatina (documento de los EE.UU. 5.273.995) en 2-propanol (IPA) (1 g en 40 ml de IPA).
Se prepard una solucion de N-bencil-2-feniletilamina (benetamina) disolviendo 388,68 mg (1,1 equivalentes) en
2-propanol (100 ml). La solucién madre de acido libre de atorvastatina se afiadié a la solucion de contraiones con
agitacion. Se afadieron cristales sembrados de la sal de benetamina. La mezcla se redujo a una sélido himedo
con un flujo de nitrégeno y los sélidos resultantes se suspendieron en 2-propanol (40 ml). Después de 7 dias de
agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los so6lidos mediante filtracién al vacio usando un embudo Buchner
con un filtro de papel (n.° 2 Whatman). Se aclararon los sélidos con 2-propanol (25 ml) y se colocaron en un
horno de 25 °C con nitrdgeno para secarse durante la noche para producir Forma B de benetamina de
atorvastatina.

Ejemplo 3

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
N,N’-bis(fenilmetil)-1,2-etanedlamina (benzatina de atorvastatina).

Procedimiento A: La sal de benzatina de atorvastatina (Forma A) se sintetiz6 preparando una soluciéon madre del
acido libre de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se prepard
una solucion de N,N’-bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina (benzatina) disolviendo 220,64 mg (0,5 equivalentes) en
acetonitrilo (80 ml) y agua (20 ml). La solucién madre de acido libre de atorvastatina se afiadié a la soluciéon de
contraiones con agitacion. Después de 2 dias de agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los sdlidos
mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un filtro de papel (n.° 2 Whatman). Se aclararon los
solidos con acetonitrilo (75 ml) y se colocaron en un horno de 25 °C con nitrégeno para secarse durante la noche
para producir Forma A de benzatina.

Procedimiento B: La sal de benzatina de atorvastatina (Forma B) se sintetizd preparando una soluciéon madre del
acido libre de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se preparo
una solucién de N,N’-bis(fenilmetil-1,2-etanodiamina (benzatina) disolviendo 220,64 mg (0,5 equivalentes) en
acetonitrilo (80 ml) y agua (20 ml). La solucién madre de acido libre de atorvastatina se afiadié a la solucion de
contraiones con agitacion. Después de 2 dias de agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los sdlidos
mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un filtro de papel (n.° 2 Whatman). Los sélidos se
aclararon con acetonitrilo (75 ml) para producir Forma B de benzatina de atorvastatina. Cabe destacar que este
procedimiento es el mismo que el anterior excepto en la que muestra no se secé al horno.

Procedimiento C: La sal de benzatina de atorvastatina (Forma C) se sintetizé6 afiadiendo benzatina de
atorvastatina de Forma A a 3 ml de agua desionizada en exceso de solubilidad. La suspension resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 dias, se aisl6 mediante filtracion al vacio y se secé en condiciones
ambiente para proporcionar Forma C de benzatina de atorvastatina.

Ejemplo 4

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
N-(fenilmetil)benzenometanamina (dibencilamina de atorvastatina).

La sal de dibencilamina de atorvastatina se sintetizé preparando una solucién madre del acido libre de atorvastatina
(documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se preparé dibencilamina disolviendo
351,05 mg (1,0 equivalentes) en acetonitrilo (100 ml). La solucién madre de acido libre de atorvastatina se afadio a
la solucion de contraiones con agitacion. Con el tiempo, se afiadié acetonitrilo adicional para evitar la formacion de
un gel (100 ml) y el sélido se dejo en agitacion. Después de 4 dias de agitacion a temperatura ambiente, se aislaron
los sdlidos mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un filtro de papel (n.° 2 Whatman). Los
solidos se aclararon con acetonitrilo (75 ml) y se colocaron en un horno de 25 °C con nitrégeno para secarse durante
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la noche para producir dibencilamina de atorvastatina.
Ejemplo 5

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
N-etiletanamina (dietilamina de atorvastatina).

Procedimiento A: La sal de dietilamina de atorvastatina (Forma A) se sintetizé preparando una solucion madre
del acido libre de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se
prepar6 una solucion de dietilamina disolviendo 132,33 mg (1,0 equivalentes) en acetonitrilo (20 ml). La solucién
madre de acido libre de atorvastatina se afiadié a la soluciéon de contraiones con agitacion. Con el tiempo, se
afnadieron 40 ml adicionales de acetonitrilo para evitar la formacion de un gel. Después de 5 dias de agitacion a
temperatura ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un
filtro de papel (n.° 2 Whatman). Se aclararon los sélidos con acetonitrilo (75 ml) y se colocaron en un horno de 25
°C con nitrégeno para secarse durante la noche para producir Forma A de dietilamina de atorvastatina.

Procedimiento B: La sal de dietilamina de atorvastatina (Forma B) se sintetizé preparando una solucion madre
del acido libre de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se
prepar6 una solucion de dietilamina disolviendo 132,33 mg (1,0 equivalentes) en acetonitrilo (20 ml). La soluciéon
madre de acido libre de atorvastatina se afiadié a la soluciéon de contraiones con agitacion. Con el tiempo, se
afnadieron 40 ml adicionales de acetonitrilo para evitar la formacion de un gel. Después de 5 dias de agitacion a
temperatura ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un
filtro de papel (n.° 2 Whatman). Los sdlidos se aclararon con acetonitrilo (75 ml) para producir Forma B de
dietilamina de atorvastatina. Cabe destacar que este procedimiento es el mismo que el anterior excepto en la que
muestra no se seco al horno.

Ejemplo 6

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
butilamina terciaria (erbumina de atorvastatina).

La sal de erbumina de atorvastatina se sintetizd preparando una solucién madre del acido libre de atorvastatina
(documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se prepar6 una solucion de terc-butilamina
(erbumina) disolviendo 128,00 mg (1,0 equivalentes) en acetonitrilo (10 ml). La solucion madre de acido libre de
atorvastatina se afadio a la solucion de contraiones con agitacién. Con el tiempo, se afiadieron 120 ml adicionales
de acetonitrilo para evitar la formacion de un gel. Después de 5 dias de agitacion a temperatura ambiente, se
aislaron los sélidos mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un filtro de papel (n.° 2 Whatman).
Los sdlidos se aclararon con acetonitrilo (75 ml) y se colocaron en un horno de 25 °C con nitrégeno para secarse
durante la noche para producir erbumina de atorvastatina.

Ejemplo 7

Acido [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]- 1H-pirrol-1-heptanoico, L-
lisina (L-lisina de atorvastatina).

La sal de L-lisina de atorvastatina se sintetizé preparando una solucion madre del acido libre de atorvastatina
(documento de los EE.UU. 5.273.995) en alcohol de isopropilo (IPA) (2,577 g en 50 ml de IPA). Se preparé una
solucién de L-lisina disolviendo 28,0 mg (1,0 equivalentes) en alcohol de isopropilo (1 ml). La solucién madre de
acido libre de atorvastatina (2,08 ml) se afadié a la solucion de controaiones mientras que se agitaba. Después de 7
dias de agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracién al vacio usando un filtro de
membrana de nailon 66 de 0,45 uym. Los solidos se aclararon con IPA y se dejaron secar a temperatura ambiente
para proporcionar L-lisina.

Ejemplo 8

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
tetrahidro-2H-1,4-oxazina (morfolina de atorvastatina).

La sal de morfolina de atorvastatina se sintetizé preparando una solucién madre del acido libre de atorvastatina
(documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se prepard una solucion de morfolina
disolviendo 160,28 mg (1,1 equivalentes) en acetonitrilo (100 ml). La solucién madre de acido libre de atorvastatina
se afiadio a la solucién de contraiones con agitacion. No se formd sal, de modo que la solucién se evaporé con Nz
hasta que se formo un sélido blanco. A continuacion, se afiadioé acetonitrilo al sélido (50 ml) y el sélido se dejé en
agitacion. Después de 3 dias de agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracion al vacio
usando un embudo Buchner con un filtro de papel (n.° 2 Whatman). Los soélidos se aclararon con acetonitrilo. (25 ml)
y se colocaron en un horno de 25 °C con nitrégeno para secarse durante la noche para producir morfolina de
atorvastatina.
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Ejemplo 9

Acido [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]- 1H-pirrol-1-heptanoico, 2-
aminoetanol (olamina de atorvastatina).

Procedimiento A - La sal de olamina de atorvastatina se sintetizdé preparando una solucién madre del acido libre
de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (0,8 g en 25 ml de ACN). La solucion de
olamina se preparé disolviendo 15,0 mg de olamina (~2,7 equivalentes) en 0,5 ml de acetonitrilo. La solucion
madre de acido libre de atorvastatina (3,0 ml) se afiadio a la solucion de controaiones mientras que se agitaba. Si
se forma un gel, se afiadié acetonitrilo adicional segun fuera necesario. Después de 6 dias de agitacion a
temperatura ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracién al vacio usando un filtro de membrana de nailon
66 de 0,45 pm. Se aclararon los sdlidos con acetonitrilo y se secaron al aire en condiciones ambiente para
producir amonio de atorvastatina.

Procedimiento B - La sal de olamina de atorvastatina se sintetizdé preparando una solucién madre del acido libre
de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN). Se prepard una
solucion de 2-aminoetanol (olamina) disolviendo 139,77 mg (1,1 equivalentes) en acetonitrilo (100 ml). La
solucién madre de acido libre de atorvastatina se afiadio a la solucion de contraiones con agitacion. Se afadieron
cristales sembrados de la sal de olamina. Con el tiempo, se afadié acetonitrilo adicional para ayudar en la
agitacion (300 ml) y el sélido se dejo en agitacion. Después de 4 dias de agitacion a temperatura ambiente, se
aislaron los solidos mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un filtro de papel (n.° 2
Whatman). Los soélidos se aclararon con acetonitrilo (75 ml) y se colocaron en un horno de 25 °C con nitrégeno
para secarse durante dos dias para producir olamina de atorvastatina.

Ejemplo 10

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
piperazina (piperazina de atorvastatina).

La sal de piperazina de atorvastatina se sintetizé preparando una solucién madre del acido libre de atorvastatina
(documento de los EE.UU. 5.273.995) en alcohol de isopropilo (2,577 g en 50 ml de IPA). Se prepard una solucion
de piperazina disolviendo 14,4 mg (1,0 equivalentes) en alcohol de isopropilo (1 ml). La solucién madre de acido libre
de atorvastatina (1,85 ml) se afiadié a la soluciéon de controaiones mientras que se agitaba. Después de 7 dias de
agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracion al vacio usando un filiro de membrana
de nailon 66 de 0,45 um. Se aclararon los sélidos con alcohol de isopropilo y se secaron al aire en condiciones
ambiente para producir piperazina de atorvastatina.

Ejemplo 11

Acido  [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,d-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico,
de sodio (atorvastatina sodica).

La sal de sodio de atorvastatina se sintetizd6 preparando una solucién madre del acido libre de atorvastatina
(documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (0,634 g en 25 ml de ACN). Se prepard una solucién disolviendo
2,67 mg de hidroxido de sodio (1,0 equivalentes) en 0,5 acetonitrilo y 0,05 ml de agua. La solucién madre de acido
libre de atorvastatina (1,55 ml) se afiadi6 a la solucidon de controaiones mientras que se agitaba. Si se forma un gel,
se afiadié acetonitrilo y agua adicional segun fuera necesario. Después de 6 dias de agitacion a temperatura
ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracién al vacio usando un filtro de membrana de nailon 66 de 0,45 ym.
Se aclararon los sélidos con acetonitrilo y se secaron al aire en condiciones ambiente para producir atorvastatina
sodica.

Ejemplo 12

Acido [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-,5-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]- 1H-pirrol-1-heptanoico, 2-
amino-2-metilpropan-1-ol (2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina).

Procedimiento A - La sal de 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina se sintetizé preparando una solucién
madre del acido libre de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (0,8 g en 25 ml de ACN).
Se prepard una solucion de 2-amino-2-metilpropan-1-ol disolviendo 6,1 mg de 2-amino-2-metilpropan-1-ol (1
equivalente) en 0,5 ml de acetonitrilo. La solucion madre de acido libre de atorvastatina (1,27 ml) se afiadié a la
soluciéon de controaiones mientras que se agitaba. Si se forma un gel, se afiadié acetonitrilo adicional segun
fuera necesario. Después de 6 dias de agitacion a temperatura ambiente, se aislaron los sdélidos mediante
filtracion al vacio usando un filiro de membrana de nailon 66 de 0,45 um. Se aclararon los sélidos con acetonitrilo
y se secaron al aire en condiciones ambiente para producir 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina.

Procedimiento B - La sal de 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina se sintetizé preparando una solucién
madre del acido libre de atorvastatina (documento de EE.UU. 5.273.995) en acetonitrilo (1 g en 40 ml de ACN).
Se prepard una soluciéon de 2-amino-2-metilpropan-1-ol disolviendo 173,08 mg (1,1 equivalentes) en acetonitrilo
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(100 ml). La solucion madre de acido libre de atorvastatina se afiadio a la solucién de contraiones con agitacion.
Se afiadieron cristales sembrados de la sal de 2-amino-2-metilpropan-1-ol. Con el tiempo, se afiadié acetonitrilo
adicional para ayudar en la agitacion (100 ml) y el solido se dejé en agitacion. Después de 4 dias de agitacion a
temperatura ambiente, se aislaron los sélidos mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner con un
filtro de papel (n.° 2 Whatman). Los sdlidos se aclararon con acetonitrilo (75 ml) y se colocaron en un horno de 25
°C con nitrogeno para secarse durante dos dias para producir 2-amino-2-metilpropan-1-ol de atorvastatina.
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REIVINDICACIONES

1. Una Forma A de atorvastatina con benetamina que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que contiene
los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuKq: 4,7, 5,3, 9,5, 12,0, 15,6, 18,1 y 19,9 o una resonancia
magnética nuclear en estado soélido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos expresados en partes por
millén: -113,2 y -114,2.

2. Una Forma B de atorvastatina con benetamina que tiene un patrén de difraccion de rayos x en polvo que contiene
los siguientes maximos 26 medidos usando radiacion CuK,: 5,0, 7,1, 8,4, 10,0, 11,6, 12,6, 14,8 y 20,2 o una
resonancia magnética nuclear en estado sélido '°F que tiene los siguientes desplazamientos quimicos expresados
en partes por millon: -113,7 y -114 4.

3. Una composicién farmacéutica que incluye la forma A de atorvastatina con benetamina de la reivindicacién 1 o la
forma B de atorvastatina con benetamina de la reivindicacion 2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. La forma A de atorvastatina con benetamina de la reivindicaciéon 1 o la forma B de atorvastatina con benetamina
de la reivindicacion 2 para su uso como un medicamento.

5. La forma A de atorvastatina con benetamina de la reivindicacién 1 o la forma B de atorvastatina con benetamina
de la reivindicacién 2 para su uso en el tratamiento de hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hiperplasia prostatica
benigna, osteoporosis o enfermedad de Alzheimer.
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