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(54) Nazev vynilezu:
Zpusob vyroby hemivapenaté soli (E)-7-[4-(4-
fluorofenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]
(BR,55)-3,5-dihydroxy-6-heptenové kyseliny

(57) Anotace:
Zpisob vyroby hemivapenaté soli rosuvastatinu, tj. (E)-7-[4-
(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl](3R,5S)-3,5-
dihydroxy-6-heptenové kyseliny vzorce I v krystalické nebo
amorfni formé v tuhém stavu, pfi némz
a) lakton vzorce IV nebo ester ¢i amid obecného vzorce V
nebo XII1, kde X je bud’ kyslik nebo aminoskupina, R'CR? je
ochranna skupina, kde R! a R? jsou s vyhodou volené z C; a#
C; alkyld, a R je alkyl zvoleny z C, az C,, alkyld, vyhodné
methyl, ethyl nebo terc-butyl, po odstranéni ochranné skupiny
v ptipadé slougeniny vzorce V, se alkalickou hydrolyzou
pomoci baze alkalického kovu nebo Ca** pevede na siil
rosuvastatinu,
b) v pfipadg, Ze byla v bodu a) pouZita baze alkalického kovu,
pievede se vznikla alkalicka stil rosuvastatinu na vapenatou
stil rosuvastatinu reakei s vapenatou soli ve vodném prostiedi,
¢) surova vapenata siil rosuvastatinu vzorce I se prevede do
rozpoustédla omezené misitelného s vodou vybraného z fady
R'COOR?, R'COR? nebo R'OH, kde R' a R? znamenaji
nezavisle vodik nebo zbytek alifatického uhlovodiku C, az
Cio. aromatického uhlovodiku Cg, cyklického uhlovodiku Cs
nebo Cq, popfipadé kombinace alifatického a aromatického
nebo cyklického uhlovodiku,
d) roztok véapenaté soli rosuvastatinu pfipraveny podle bodu c)
se dale promyje vodou a

¢) produkt vzorce 1 se izoluje chlazenim roztoku a filtraci nebo
pfidanim antirozpoustédla a filtraci nebo nastiikovanim do
proudu inertniho plynu.




CZ 299215 B6

Zpisob vyroby hemivapenaté soli (E)-7-[4—(4-fluorofenyl)—6—isopropyl-2—[methyl-
(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl](3R,SS)-3,5-dihydroxy—6—-heptenové kyseliny

5 Oblast techniky
Vynalez se tykd nového zpiisobu vyroby hemivapenaté soli rosuvastatinu, coZ je nechranény

nazev (E)-7-[4~4-fluorfenyl)-6—-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-
(3R,5S5)-3,5—dihydroxy—6—heptenové kyseliny, vzorce 1.

1)

Uvedené 1éCivo je vyznamnym predstavitelem hypolipidemickych a hypocholesterickych 16¢iv.

Dosavadni stav techniky

Rosuvastatin se vyrabi podle zvefejnéného patentu (EP 521 471) obvykle ze sodné soli (-7-[4—
(4~fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1J(3R,55)-3,5—

20 dihydroxy—6-heptenové kyseliny a vhodné, ve vodé rozpustné vapenaté soli, s vyhodou z chlori-
du vapenatého.

Vychozi sodnou siil je mozné ziskat podle vyse uvedeného patentu z methylesteru (E)-7-[4— (4—
fluorfenyl)-6—-isopropyl-2—{methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5-y1](3R,55)-3,5—

25 dihydroxy—6-heptenové kyseliny vzorce II hydrolyzou ethanolickym hydroxidem sodnym nebo
nové€ji (podle mezinarodni patentové pfihlasky WO 00/49 014) z terc—butyl (E)«(6-[2—[4~4—
fluorfenyl)—6—-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]vinyl](4R,65)-2,2—
dimethyl-[1,3]dioxan—4—yl)-acetatu vzorce III.
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Tento meziprodukt se nejprve michanim s kyselinou chlorovodikovou a posléze s hydroxidem
sodnym pfevede na sodnou stl prislusné kyseliny. Vapenata sil poté vznika pfidanim chloridu
vapenatého k roztoku sodné soli ve vodé. Takto pfipravena sul je vsak znecisténa anorganickymi
latkami a napriklad zbytkovy hydroxid sodny poskytuje s vapenatou soli ve vod¢ nerozpustny
hydroxid vapenaty. Filtrace takové soli je podle zvefejnéné piihlasky (WO 04 014872) zdlouha-
va. Jesté vylepseny zplsob piipravy amorfniho rosuvastatinu, ktery poskytne zvysené vytézky,
uvadi ptihlaska WO 41 08691. Autofi dal$i patentové prihlasky (WO 00 042024) tvrdi, Ze latka
pfipravena podle patentu EP 521 471 méla amorfni strukturu, nicméné proces jeji pfipravy byl
obtizné reprodukovatelny. Podle dal$i patentové prihlasky (WO 03 016317) lze ziskat vapenatou
sul také puisobenim hydroxidu vapenatého na lakton vzorce IV

£
OH

(S) (V)
N e
SO,CH,3

nebo jiné estery rosuvastatinu.

Z nasich predchozich vysledki vyplyva, ze je mozné z vodného roztoku sodné nebo draselné soli
rosuvastatinu vyextrahovat uvedenou sul do organického rozpoustédla a tim ji oddélit od anorga-
nickych pfimési. Tento postup se vSak zvlasté ve vétSim meéfitku ukazal byt nepfili§ efektivnim
kvuli nutnosti pouzit nékolikanasobnou extrakci ethylacetatem k dosaZeni kvantitativniho vytéz-
ku. Vapenata stl se pak ziskala opakovanym promyvanim vyS$e uvedeného extraktu ve vodé
rozpustnou vapenatou soli.

Tento vynélez se tykd nového, zlepSeného zpusobu vyroby hemivapenaté soli (E)-7-[4—(4—

fluorfenyl)-6—-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin—-5-yl1](3R,55)-3,5—
dihydroxy—6-heptenové kyseliny (rosuvastatinu) I, ktery odstraiiuje vy$e uvedené nevyhody.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynéalezu je novy zplisob vyroby hemivapenaté soli (E)-7-[4—(4—fluorfenyl)-6—
isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—-5—yl](3R,5S)-3,5—dihydroxy—6—hepteno-
vé kyseliny I, spo¢ivajici v tom, Ze je roztok vapenaté soli (E)-7-[4—(4—fluorfenyl)-6—isopropyl—
2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl}(3R,55)-3,5—dihydroxy—6-heptenové kyseliny
s pfipadnou ptimési hydroxidu vapenatého nebo dalsich sodnych, draselnych nebo lithnych soli
s anorganickym aniontem preveden do organického rozpoustédla omezené misitelného s vodou
vybraného z fady R'COOR?, R'COR? nebo R'OH, kde R' a R znamenaji nezavisle vodik nebo
zbytek alifatického uhlovodiku C, az C,o, aromatického uhlovodiku Cs, cyklického uhlovodiku
Cs nebo Cg, popfipadé kombinace alifatického a aromatického nebo cyklického uhlovodiku, roz-
tok vapenaté soli I je dale promyt vodou a pevna vapenata sil rosuvastatinu vzorce I se ziska
chlazenim a/nebo pfidanim antirozpoustédla a filtraci nebo nastfikovanim do proudu inertniho

plynu.

Cely tento postup je zalozen na prekvapivém zjisténi, Ze vapenatou sill (E)-7—-[4—(4—fluorfenyl)—
6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—-5-yl](3R,55)-3,5-dihydroxy—6—hepte-
nové kyseliny je mozno kvantitativné pievést do rozpoustédel typu estert, ketont nebo alkoholi
vzorce R'COOR?, R''COR? nebo R'OH, kde R' a R? maji vySe uvedeny vyznam,
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Pti provedeni vynalezu, kdy je vapenata sil pfevadéna z vodné faze do faze organické, staci jen
# pfiblizné ¢tvrtinové mnozstvi extrakéniho rozpoustédla oproti extrakci sodné, draselné nebo
lithné soli. Cely postup je svou jednoduchosti zvlasté vhodny pro primyslovou vyrobu.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu:

Estery ¢i amidy rosuvastatinu vzorce V a XIII, kde X je bud’ O, NH nebo N-R a R, R', R? je

jakykoliv uhlovodikovy zbytek, nebo lakton rosuvastatinu vzorce IV je mozno hydro lyzovat ve

10 vhodném rozpoustédle hydroxidem sodnym, draselnym nebo lithnym za vzniku pfislusné soli

rosuvastatinu. Vzorce V a XIII zahrnuji také cyklické amidy, XR v tomto pifipadé znamena

pyrrolidinylovy, piperidinylovy, piperazinylovy a morfolinylovy zbytek. Preferovanymi obecny-

mi latkami vzorcti V a XIII jsou methylester (X = O, R = methyl) nebo ethylester (X = O, R =

ethyl) a také pfislusSny N-methyl amid (X = NH, R = methyl). Komer¢né dostupné jsou methyl-

15 ester Il i ethylester rosuvastatinu, které 1ze vyuzit rovnou, nebo po ochranéni volnych OH skupin.
Syntéza methylesteru rosuvastatinu II, je popsana v piivodnim patentu EP 521 471.

v)

(XD

20 Slou€eniny vzorce V jsou pied bazickou hydrolyzou podrobeny deprotekci OH skupin. Ukazalo
se, Ze je kromé& b&zné kyselé hydrolyzy pomoci napt. kyseliny trifluoroctové, p—toluensulfonové
nebo zfedéné kyseliny chlorovodikové mozné deprotekci provést piisobenim methanolu s kataly-
tickym mnozstvim jodu.

25 Reak¢ni smés je po provedeni bazické hydrolyzy extrahovdna smési demineralizované vody
a Cs az C; uhlovodiku (napf. hexanu), pfi¢emz alkalicka st rosuvastatinu pfechazi do vody.

Po odliti organické faze je sodn4, draselna nebo lithna sil rosuvastatinu nasledné pfevedena ve
vodé na vapenatou siil pisobenim vhodné vapenaté soli. Aby se zamezilo jejimu vysraZeni z vo-

30 dy, postupuje se tak, Ze je do roztoku sodné, draselné nebo lithné soli p¥idano organické rozpous-
t&dlo omezen& misitelné s vodou vybrané z fady R'COOR?, R'COR? nebo R'OH, kde R' a R?
znamenaji nezavisle vodik nebo zbytek alifatického uhlovodiku C, az C;o, aromatického
uhlovodiku Cg, cyklického uhlovodiku Csnebo Cs, popiipadé kombinace alifatického a
aromatického nebo cyklického uhlovodiku a poté je do dobfe michaného roztoku ptidavana

35 vhodna vépenata sil jako je zejména chlorid nebo octan vépenaty, pfiemz se postupné dosahne
prakticky kvantitativniho pfevedeni vapenaté soli rosuvastatinu do organického rozpoustédla.
Zv1aste¢ vhodnymi rozpoustédly jsou pro toto prevedeni C, az C, alkyl estery kyseliny octové
(napf. ethylacetat).




15

20

CZ 299215 B6

Alternativné lze estery ¢i amidy V, XIII nebo lakton IV rosuvastatinu hydrolyzovat p¥imo
hydroxidem véapenatym. V tomto pfipadé je k roztoku derivatu rosuvastatinu ve vhodném roz-
poustédle, jako je naptiklad tetrahydrofuran, nejprve ptidan hydroxid véapenaty a po prob&hnuti
reakce je reakéni smés prevedena do organického rozpoustédla ze skupiny R'COOR?, R'COR?
nebo R'OH, popiipadé jejich smési, kde R' a R? maji vySe uvedeny vyznam, zvIasté vhodnymi
jsou C; az C, alkyl estery kyseliny octové (napt. ethylacetat). Takto ziskany roztok vapenaté soli
rosuvastatinu se nasledné promyje vodou, vysusi siranem vapenatym a zahusti na vakuové
odparce. Pevnou vépenatou siil rosuvastatinu vzorce I lze z roztoku ziskat riznymi zplsoby.
Castetné zahu§tény roztok Ize vysrazet do vhodného rozpoustédla (jako napf. pentan, hexan,
neptan, cyklohexan), nebo lze pevny produkt ziskat ochlazenim roztoku a filtraci. Roztok lze
rovnéz odpafit do sucha, znovu rozpustit ve vhodném rozpoustédle (jako napt. methylethylketon,
aceton) a izolovat pevny produkt bud’ vysrazenim do vhodného antirozpoustédla (pentan, hexan,
neptan, cyklohexan), nebo s vyhodou vstfikovanim roztoku do proudu inertniho plynu, ¢imz je
ziskan produkt neznecistény uhlovodikovymi rozpoustédly.

Vyse uvedenymi zpisoby podle vynalezu Ize ziskat produkt I o &istoté vyssi nez 98,5 %.

Pouzité postupy jsou zobrazeny ve Schématu 1. Reakce iaZ iv ilustruji zpisob p¥ipravy nékte-
rych vychozich latek a reakce v az x ilustruji pfipravu rosuvastatinu z riiznych vychozich latek.
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Vynalez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni, kter¢ ilustruji pfednostni alterna-
tivy vyroby rosuvastatinu podle vynalezu. Uvedené p¥iklady v Zadném ohledu neomezuji rozsah
vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

(EY-7-[4+4-Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5-yl]-
(3R,55)-3,5—dihydroxy—-6-heptenova kyselina, hemivapenata sl I

K navazenému laktonu IV (5 g, 10,8 mmol) se pfida tetrahydrofuran (75 ml). K takto ziskanému
roztoku je béhem 5 min pfidan roztok 40 % NaOH (10 ml) a heterogenni smés je intenzivné
michéana 3 h a poté nalita do dé¢lici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a hexan
(50 ml). Po vytiepani se organickd vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovana smési hexanu
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(40 ml) a tetrahydrofuranu (10 ml). Po Uplném rozsazeni se do vodné féze pfilije ethylacetat
(40 ml) a prida se octan vapenaty (2 g). Po 10 minutach intenzivniho michani se fize oddé&li
avodna faze je reextrahovéana ethylacetatem (20 ml). Vznikly ethylacetatovy extrakt je promyt
demineralizovanou vodou (2x5 ml) a po vysuseni je zahu$tén na vakuové odparce na objem
30 ml a pfikapan do hexanu (150 ml). Ziska se 4,5 g (83 %) amorfniho rosuvastatinu.

'"H NMR (DMSO) &:1,22 (d, J = 7, 6H); 1,41 (m, 1H); 1,61 (m, 1H); 2,18 (dd, J = 3, 2H); 3,43
(m, 1H); 3,45 (s, 3H); 3,57 (s, 3H); 3,83 (m,1H); 4,25 (m, 1H); 5,56 (dd, J = 7,16, 1H); 6,58 (d,
J =16, 1H); 7,33 (m, 2H); 7,76 (m, 2H)

MS pro C»HFN3;O¢SNa [M + Na]” vypocteno 504,1; nalezeno 503,8.

HPLC:99,0 %.

Priklad 2

(E)Y-7-[4~4-Fluorfenyl)-6-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-
(3R,5S)-3,5—dihydroxy—6-heptenova kyselina, hemivapenata stl I

Postupem popsanym v pfikladu 1, kde byl k hydrolyze esteru pouzit misto hydroxidu sodného
hydroxid draselny a nasledn¢ byla ziskana draselna siil rosuvastatinu, ktera byla dale zpracovana
podle postupu popsaného v Ptikladu 1, bylo ziskano 4,2 g amorfniho rosuvastatinu.

Priklad 3

Methyl (E)~6-[2—[4—-(4—fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl«(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—
— 5—yl]vinyl](4R,65)-2,2—dimethyl-[1,3]dioxan-4—yl)-acetat IX

Methylester IX (1,07 g) byl rozpustén v acetonu (5,5 ml) a dimethoxypropanu (5,5 ml). Nasledng
byla pfidana p—toluensulfonova kyselina (0,1 g) a smés byla michana 1,5 h za laboratorni teploty.
Poté byla provedena alkalizace triethylaminem (0,12 ml) a roztok byl odpaten. Po ptidani ethyl-
acetatu (60 ml) byla smés protfepana vodou (2x8 ml). Organicka vrstva byla vysusena Na,SO;,
a odpafena. Surovy produkt byl krystalovan z isopropylalkoholu. Bylo ziskano 0,88 g bilych
krystal@ acetonidu IX, které byly rekrystalovany z isopropylalkoholu.

'"H NMR (CDCls) 8: 7,62 (m, 2H); 7,08 (m, 2H); 6,52 (dd, 1H, J,=16,21, J=1,30); 5,45 (dd, 1H,
Ji=16,23, J,=5,36); 4.45 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,56 (s, 3H); 3,51 (s, 3H); 3,37
(sept, TH, J=6,68); 2,56 (dd, 1H, J;=15,68, J,=6,71); 2,38 (dd, 1H, J,=15,69, .J,=6,39), 1,49 (s,
3H); 1,40 (s, 3H); 1,68 (m, 1H); 1,27 (d, 3H, J=6,69); 1,23 (d, 3H, J=6,66).

Ptiklad 4

N-Methylamid  (E)-7-[4~(4—fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimi-
din—5-yl)(3R,5S5)-3,5—dihydroxy—6-heptenové kyseliny X

K surovému methyl esteru rosuvastatinu IX (1,22 g) v 10 ml MeOH bylo ptidano 1,5 ml 40 %
MeNH,/MeOH. Smés michana pfi teploté 20 °C 5 h. Po odpafeni a krystalizaci ze smési ethyl-
acetat/hexan bylo ziskano 1,0 g amidu X.
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Ptiklad 5

N-Methylamid  (E)-7-[4—~(4—fluorfenyl)-6-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimi-
din-5-y1](3R,55)-3,5—dihydroxy—6—heptenové kyseliny X

K 570 mg laktonu IV v 7 ml THF bylo pfidano 1,35 ml 1,83 M MeNH,/THF. Smé&s byla michana
4 h pfi 20 °C a néasledné odpaiena. Krystalizaci ze smé&si ethylacetat/hexan bylo ziskano 570 mg
bilé krystalické latky X.

'"H NMR (CDCl;) 8: 7,65 (m, 2H); 7,05 (m, 2H); 6,60 (dd, 1H, J,=16,07, J,=1,33); 6,05 (d, 1H,
J=4,45); 5,45 (dd, 1H, J;=16,06, J;=5,32); 4,45 (m, 1H); 4,15 (m, 1H); 3,55 (s, 3H); 3,50 (s, 3H);
3,35 (sept, 1H, J=6,65); 2,78 (d, 3H, J=4,80); 2,28 (d, 2H, 5,78); 1,25 (d, 6H, J=6,69).

Priklad 6
Lakton rosuvastatinu IV

K navazenému esteru IX (3 g) se piida acetonitril (60 ml) a po rozpusténi veskeré latky se pilije
10 % HCI (4 ml). Tato smés je michana 20 h za laboratorni teploty. Poté je k roztoku b&hem
5 min pfidan roztok 4 % NaOH (13 ml) a heterogenni smés je intenzivné michana 17 h a poté
nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (60 ml) a hexan (40 ml). Po vytiepa-
ni se organicka vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovéna toluenem (40 ml). Po tplném rozsaze-
ni se do vodné faze pfilije ethylacetat (100 ml) a pfida se 10 % HCI (5,5 ml). Po oddéleni je vod-
na faze reextrahovana ethylacetatem (20 ml). Vznikly ethylacetatovy roztok je promyt deminera-
lizovanou vodou (2x10 ml) a po vysueni siranem vapenatym je zahustén na vakuové odparce.
Vznikly odparek je refluxovan v toluenu (50 ml) 4 h a po ochlazeni je odsat bily krystalicky pro-
dukt (1,4 g).

'H NMR (CDCl;) 8: 7,60 (m, 2H); 7,08 (m, 2H); 6,70 (dd, 1H, J/=16,1, J,=1,35); 5,45 (dd, 1H,
Ji=16,08, J;=5,97); 5,25 (m, 1H); 4,30 (pent, 1H, J=3,71); 3,55 (s, 3H); 3,50 (s, 3H); 3,32 (sept,
TH, J=6,69); 2,75 (m, 1H); 2,65 (m, 1H), 1,92 (m, OH); 1,90 (m, 1H); 1,68 (m, 1H); 1,25 (d, 3H,
J=6,66); 1,23 (d, 3H, J=6,67).

Ptiklad 7

(E)-7-{4—~(4-Fluorfenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]-
(3R,58)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata sal [

K navazenému esteru IX (1 g) se pfida tetrahydrofuran (15 ml) a po rozpus§téni veskeré latky se
prilije 10 % HCI (4 ml). Tato smés je michana 24 h za laboratorni teploty. Poté je k roztoku
béhem 5 min pfidan roztok 40 % NaOH (2 ml) a heterogenni smés je intenzivng michéna 17 h
a pote nalita do delici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (30 ml) a hexan (10 ml).
Po vytiepani se organickd vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovana smési hexanu (8 ml)
a tetrahydrofuranu (2 ml). Po uplném rozsazeni se do vodné faze pfilije ethylacetat (10 ml) a pfi-
da se octan vapenaty (0,4 g). Po 10 minutach intenzivniho michéani se faze oddgli a vodna faze je
reextrahovana ethylacetdtem (20 ml). Vznikly ethylacetatovy roztok je promyt demineralizova-
nou vodou (2x3 ml) a po vysuSeni siranem véapenatym je zahu§tén na vakuové odparce. Poté je
latka pfidana do cyklohexanu (30 ml) za vzniku bilé amorfni latky, po odsati a vysuseni ziskano
0,7 g (75 %) rosuvastatinu. HPLC: 99,3 %.
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Piiklad 8

(E)-7-[4~4-Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]-
(3R,58)-3,5—dihydroxy—6-heptenova kyselina, hemivapenata sl

K navaZenému esteru IX (1 g) se pfida methanol (15 ml) a po rozpusténi veskeré latky se ptida
katalytické mnozstvi jodu. Tato smes je michana 24 h za laboratorni teploty. Poté je k roztoku
b&hem 5 min pridan roztok 40 % NaOH (2 ml) a heterogenni smés je intenzivné michana 30 mi-
nut a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (30 ml) a hexan (10 ml).
Po vytiepani se organickd vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovana smési hexanu (8 ml)
a tetrahydrofuranu (2 ml). Po uplném rozsazeni se do vodné faze pfilije ethylacetat (30 ml)
a pfida se octan vapenaty (0,4 g). Po 10 minutach intenzivniho michani se faze oddéli a vodna
faze je reextrahovéna ethylacetatem (20 ml). Vznikly ethylacetatovy roztok je promyt deminerali-
zovanou vodou (2x3 ml) a po vysuSeni siranem vapenatym je odpafen na vakuové odparce.
Po rozpusténi v methylethylketonu (5 ml) je latka pridana do cyklohexanu (30 ml) za vzniku bilé
amorfni latky, po odsati a vysuseni ziskano 0,7 g rosuvastatinu. HPLC: 99,0 %.

Ptiklad 9

(£)-7-[4~4-Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yI]-
(3R,58)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata sil [

K navazenému esteru IX (1 g) se ptida tetrahydrofuran (15 ml) a po rozpusténi veskeré latky se
pfilije 50 % vodna trifluoroctova kyselina. Tato smés je michana 24 h za laboratorni teploty. Poté
je k roztoku béhem 5 min pfidan 40% roztok NaOH (2 ml) a heterogenni smés je intenzivné
michana 30 minut a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (30 ml)
a hexan (10 ml). Po vytfepani se organicka vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovana smési
hexanu (8 ml) a tetrahydrofuranu (2 ml). Po tiplném rozsazeni se do vodné faze pfilije ethylacetat
(30 ml) a piida se octan vapenaty (0,4 g). Po 10 minutich intenzivniho michani se faze oddéli
a vodna faze je reextrahovana ethylacetatem (20 ml). Vznikly ethylacetatovy roztok je promyt
demineralizovanou vodou (2x3 ml) a po vysuSeni siranem véapenatym je zahu$tén na vakuové
odparce. Po ochlazeni a filtraci ziskano 0,65 g (70%) rosuvastatinu. HPLC: 99,0 %.

Priklad 10

(E)-7-{4+4-Fluorfenyl)-6-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]-
(3R,55)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata siil

K navazenému esteru IX (1 g) se pfida methanol (10 ml) a po rozpusténi veskeré latky se ptida
katalytické mnoZstvi p—toluensulfonové kyseliny. Tato smé&s je michana 24 h za laboratorni
teploty. Poté je k roztoku béhem 5 min pfidan 40% roztok NaOH (2 ml) a heterogenni smés je
intenzivné michéna 30 minut a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu
(30 ml) a hexan (10 ml). Po vytiepani se organicka vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovana
smési hexanu (8 ml) a tetrahydrofuranu (2 ml). Po plném rozsazeni se do vodné féze pfilije
ethylacetat (30 ml) a pfida se octan vapenaty (0,4 g). Po 10 minutach intenzivniho michani se
faze oddéli a vodné faze je reextrahovana ethylacetatem (20 ml). Vznikly ethylacetatovy roztok
Je promyt demineralizovanou vodou (2x3 ml) a po vysuSeni siranem vapenatym je odpafen na
vakuové odparce. Po rozpusténi v methylethylketonu (5 ml) je latka ptidéna do pentanu (30 ml)
za vzniku bilé amorfni latky, po odsati a vysuSeni ziskano 0,7 g rosuvastatinu. HPLC: 99,4 %.
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Priklad 11

(E)-7-{4—~(4—Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]-
(3R,58)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata sul [

K navazenému amidu X (1 g) se pfida tetrahydrofuran (15 ml) a po rozpusténi veskeré latky je
k roztoku b&hem 5 min pridan 40% roztok LiOH (2 ml) a heterogenni smés je intenzivné miché-
na 17 h pii 60 °C a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (30 ml)
a hexan (10 ml). Po vytiepani se organicka vrstva odlije a vodna vrstva je extrahovana hexanem
(8 ml). Po Gplném rozsazeni se do vodné faze piilije ethylacetat (30 ml) a ptida se octan vapenaty
(0,4 g). Po 10 minutach intenzivniho michani se faze oddéli a vodna faze je reextrahovana ethyl-
acetatem (20 ml). Vznikly ethylacetatovy roztok je promyt demineralizovanou vodou (2x3 ml)
apo vysuseni siranem vapenatym je zahus$tén na vakuové odparce. Poté je roztok pfidan do
cyklohexanu (30 ml) za vzniku bilé amorfni latky, po odsati a vysuSeni ziskano 0,75 g rosuvasta-
tinu. HPLC: 99,5 %.

Priklad 12

(E)-7-[4—~(4-Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—-5-yl]-
(3R,585)-3,5—dihydroxy—6-heptenova kyselina, hemivapenata sil I

K navazenému methylesteru II (6 g) se prida tetrahydrofuran (35 ml). K takto ziskanému roztoku
je béhem 5 min pfidan roztok 40 % LiOH (10 ml) a heterogenni smés je intenzivné michana 3 h
a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a hexan (50 ml).
Po GipIném rozsazeni se do vodné faze pfilije ethylacetat (40 ml) a pfida se octan vapenaty (2 g).
Po 10 minutach intenzivniho michani se faze oddéli a vodna faze je reextrahovana ethylacetatem
(20 ml). Vznikly ethylacetatovy extrakt je promyt demineralizovanou vodou (2x5 ml) a po vysu-
Seni je odpafen, odparek se rozpusti v acetonu a nasttikuje se do proudu inertniho plynu, ziskano
4,5 g (74 %) amorfniho rosuvastatinu. HPLC: 99,1 %.

Priklad 13

(E)-7-[4—+4—Fluorfenyl)-6—isopropyl—2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]-
(3R,58)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata stl

K navéazenému ethylesteru XI (6 g) se prida tetrahydrofuran (35 ml). K takto ziskanému roztoku
je béhem 5 min pfidan roztok 40% NaOH (10 ml) a heterogenni smés je intenzivné michana 3 h
a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a hexan (50 ml).
Po ipIném rozsazeni se do vodné faze pfilije ethylacetat (40 ml) a p¥ida se octan vapenaty (2 g).
Po 10 minutach intenzivniho michani se faze oddéli a vodna faze je reextrahovana ethylacetatem
(20 ml). Vznikly ethylacetatovy extrakt je promyt demineralizovanou vodou (2x5 ml) a po zahus-
téni je pfidan do cyklohexanu, po filtraci se pevna latka micha 2 h v isopropanolu (40 ml)
a odsaje se. Ziska se 3,8 g rosuvastatinu. HPLC: 99,2 %.

Priklad 14

(E)-7-{4~(4-Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5-y1}-
(3R,58)-3,5-dihydroxy—6-heptenova kyselina, hemivapenata sil I

K navazenému laktonu IV (0,5 g) se pfida tetrahydrofuran (10 ml). K takto ziskanému roztoku je
pfidan hydroxid vapenaty (0,2 g) a heterogenni smés je intenzivné michana 3 h pfi 25 °C a poté

-10 -
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zfiltrovana. Po nafedéni ethylacetatem (10 ml) a promyti vodou (2x5 ml) je extrakt suSen siranem
vapenatym a po zahusténi pfikapan do 20 ml pentanu. Ziska se 0,35 g amorfniho rosuvastatinu po
odsati. Produkt se poté michd s n—butanolem (5 ml) po odsati ziskano 0,30 g rosuvastatinu.
HPLC: 99,5 %.

Piiklad 15

(E)y-7-[4—~(4—Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]-
(3R,58)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata siil |

K navazenému methylesteru II (0,5 g) se pfida tetrahydrofuran (10 ml). K takto ziskanému
roztoku je pfidan hydroxid vapenaty (0,2 g) a heterogenni smés je intenzivné michana 3 h pti
25 °C a poté zfiltrovana. Po nafedéni ethylacetatem (10 ml) a promyti vodou (2x5 ml) je extrakt
susSen siranem véapenatym a po zahu$téni prikapan do 20 ml pentanu. Ziska se 0,35 g amorfniho
rosuvastatinu po odsati. HPLC: 99,0 %.

Ptiklad 16

(E)-7-[4~4—Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl]-
(3R,55)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata sil [

K navaZenému ethylesteru XI (0,5 g) se ptida tetrahydrofuran (10 ml). K takto ziskanému roz-
toku je pfidan hydroxid vapenaty (0,2 g) a heterogenni smés je intenzivné michana 3 h pii 25 °C
a poté zfiltrovana. Po nafedéni ethylacetatem (10 ml) a promyti vodou (2x5 ml) je extrakt susen
siranem vapenatym a po zahusténi pfikapan do 20 ml cyklohexanu. Ziska se 0,30 g amorfniho
rosuvastatinu po odsati. HPLC: 99,0 %.

Ptiklad 17

(EY-7-[4—+4-Fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5-yl1]-
(3R,58)-3,5—dihydroxy—6—heptenova kyselina, hemivapenata sul I

K navazenému tercbutylesteru XII (5 g) se pfida tetrahydrofuran (35 ml). K takto ziskanému
roztoku je béhem 5 min pfidan roztok 40% LiOH (10 ml) a heterogenni smés je intenzivné
michéna 3 h a poté nalita do délici nalevky obsahujici demineralizovanou vodu (150 ml) a hexan
(50 ml). Po uplném rozsazeni se do vodné faze pfilije ethylacetat (40 ml) a pfida se octan vapena-
ty (2 g). Po 10 minutach intenzivniho michani se faze oddéli a vodna faze je reextrahovana ethyl-
acetatem (20 ml). Vznikly ethylacetitovy extrakt je promyt demineralizovanou vodou (2x5 ml)
a po vysuseni je odparen, odparek se rozpusti v acetonu a nastfikuje se do proudu inertniho ply-
nu, ziskano 4,5 g amorfniho rosuvastatinu. HPLC: 99,2 %.

-11 -
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PATENTOVE NAROKY

5 1. Zpisob vyroby hemivapenaté soli rosuvastatinu, tj. (E)-7-[4—~(4—fluorfenyl)-6—isopropyl—
2-[methyl(methylsulfonyl)amino|pyrimidin—5—yl](3R,55)-3,5—dihydroxy—6-heptenové kyseliny
vzorce |,

)

2

10

v krystalické nebo amorfni formé v tuhém stavu, vyznacéujici se tim, Ze

a) lakton vzorce IV

F
OH
C%’l
(S) ()
/Nk ) & > 0" o
SO,CH;
15
V)
20
(X1,
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kde X je bud’ kyslik nebo aminoskupina, R'CR? je ochranna skupina, kde R' a R? jsou s vyhodou
volené z C, az C; alkylti, a R je alkyl zvoleny z C, az Cy, alkyld, vyhodné methyl, ethyl nebo
terc—butyl, po odstranéni ochranné skupiny v ptipadé slouéeniny vzorce V,

se alkalickou hydrolyzou pomoci béze alkalického kovu nebo Ca®* pievede na sil rosuvastatinu,

b) v pfipadé, Ze byla v bodu a) pouzita baze alkalického kovu, pievede se vznikla alkalicka sil
rosuvastatinu na vapenatou siil rosuvastatinu reakci s vapenatou soli ve vodném prostiedi,

¢) surova vapenata sil rosuvastatinu vzorce I se pfevede do rozpoustédla omezené misitelného
s vodou vybraného z fady R®"COOR?, R'COR? nebo R'OH, kde R' a R? znamenaji nezavisle
vodik nebo zbytek alifatického uhlovodiku C, az C,y, aromatického uhlovodiku Cs, cyklického
uhlovodiku Cs nebo Cs, poptipadé kombinace alifatického a aromatického nebo cyklického uhlo-
vodiku,

d) roztok vapenaté soli rosuvastatinu ptipraveny podle bodu ¢) se dale promyje vodou a

¢) produkt vzorce I se izoluje chlazenim roztoku a filtraci nebo pfidanim antirozpoustédla a filtra-
ci nebo nastfikovanim do proudu inertniho plynu.

2. Zpusob podle ndroku I, vyznacujici se tim, Ze se alkalickd hydrolyza vychozi
slouCeniny vzorce IV, V, nebo XIII provadi pomoci hydroxidu ze skupiny NaOH, KOH, LiOH
a Ca(OH),.

3. Zphsob podle narokul, vyznacdujici se tim, Ze se jako omezené misitelné roz-
poustédlo podle bodu c) pouZije ester vzorce R’COOR?, kde R’ je vodik nebo C, az C; alkyl,
aR’ je C, az C, alkyl.

4. Zpusob podle naroku3, vyznacdujici se tim, Ze se pouzije C, azC, alkyl ester
kyseliny octové.

S. Zpiisob podle naroku4, vyznacujici se tim, Ze se pouZije ethyl acetat.
6. Zpisob podle narokul, vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi slou¢enina

pouzije methylester (E)-7-[4—(4—fluorfenyl)-6—isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]-
pyrimidin-5-yl](3R,5S5)-3,5—dihydroxy—6-heptenové kyseliny vzorce II.

(n

-13-
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7. Zpusob podle narokul, vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi sloutenina
pouzije ethylester (£)-7-[4—~(4—fluorfenyl)-6-isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]-
pyrimidin-5-yl](3R,55)-3,5—dihydroxy—6—heptenové kyseliny vzorce XI.

(Xn

8. Zplsob podle narokul, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi sloudenina
pouzije ferc-butylester (E)-7-[4—~(4—fluorfenyl)-6—isopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]-
pyrimidin—5-ylJ(3R,55)-3,5—dihydroxy—6-heptenové kyseliny vzorce XII.

. x
s (X1)

N
1
S

9. Zplsob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se jako vychozi sloudenina pouzi-
je lakton vzorce TV,

F
OH
&
)N\’ I(E)\' (sc,> o | W
SO,CH3

10. Zpusob podle ndroku 1, vyznacdujici se tim, Ze se alkalické sil rosuvastatinu p¥i-
pravena podle bodu a) pfevede na vapenatou siil rosuvastatinu reakci s vapenatou soli, jako je
napiiklad chlorid nebo octan vapenaty, v dvoufazovém systému sestavajicim z vodné faze a faze
tvofené rozpoustédlem omezend misitelnym s vodou vybraném z fady R'COOR?, R'COR? nebo
R'OH, kde R' a R® znamenaji nezavisle vodik nebo zbytek alifatického uhlovodiku C, az Cy,,
aromatického uhlovodiku Cs, cyklického uhlovodiku Cs nebo Cy, popiipadé kombinace alifatic-
kého a aromatického nebo cyklického uhlovodiku, pfi¢emz vznikajici latka vzorce I souasné
prechazi z vodné féze do organického rozpoustédla, po oddéleni vodné faze se roztok latky vzor-
ce I promyje vodou a pevna vépenata sill rosuvastatinu vzorce I se ziska chlazenim a filtraci nebo
piidanim antirozpoustédla a filtraci nebo nastfikovanim do proudu inertniho plynu.
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11. Zphsob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze vychozi lakton IV, nebo slouceni-
na ze skupiny latek obecného vzorce V po odstranéni ochranné skupiny, nebo sloucenina ze
skupiny latek obecného vzorce XIII, se necha reagovat rovnou s hydroxidem véapenatym za vzni-
ku vapenaté soli rosuvastatinu I, kterd se nasledné po ptidani organického rozpoustédla kvantita-
tivné prevede do tohoto rozpoustédla voleného z fady R'COOR?, R'COR? nebo R'OH, kde R’
aR’ znamenaji nezavisle vodik nebo zbytek alifatického uhlovodiku C; az C,(, aromatického
uhlovodiku C, cyklického uhlovodiku Cs nebo Cg, poptipad€ kombinace alifatického a aromatic-
kého nebo cyklického uhlovodiku, roztok latky I se dale promyje vodou a pevna vapenata sil
rosuvastatinu vzorce I se ziska chlazenim a filtraci nebo pfidanim antirozpoustédla a filtraci nebo
nastfikovanim do proudu inertniho plynu.

12. Zpisob podle naroku 11, vyznacujici se tim, Ze vychozi slouCenina ze skupiny
latek obecného vzorce IV, V nebo XIII se necha reagovat s hydroxidem vapenatym v prostredi
rozpoustédla tetrahydrofuranu.

13. Zpisob podle libovolného z narokti 1az 10, vyznaéujici se tim, Zze se pevna
latka I izoluje v amorfni formé vstfikovanim jejiho roztoku v organickém rozpoustédle, napiiklad
acetonu nebo methylethylketonu, do proudu inertniho plynu.

Konec dokumentu
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