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(57) Kivonat

A talalmény az (1) képletd (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fe- A taldlmany szerinti Uj polimorfok gyogyszeripari
nil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]- kézbensd termékek, amelyek az atorvastatin szabad-
etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-ész- nev( hidroxi-metil-glutaril koenzin A (HMG-COA) redu-
ter Uj 1. és 2. kristélyfarmajara, valamint ezek eléallita- kalé enzim inhibitor eléallitasanal alkalmazhatdk.

sara vonatkozik.

Az aktaban kiegészité miiszaki informacio talalhato.

A leiras terjedelme 10 oldal (ezen beliil 3 lap ébra)
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A taldlmany teriilete

A taldlmany (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karba-
moil)-2-(4-fluor-fenil)-5-( 1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-
dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter (j pali-
morf kristalyformaira és ezek eléallitasara vonatkozik.

Taldlmanyunk targya kdzelebbrdl az (l) képleti
(4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)}-2-(4-fluor-fe-
nil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1, 3]dio-
xan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter Uj 1. és 2. kristaly-
formaja, valamint ezek eléallitasi eljarasa.

Miiszaki hattér

Az (I) képletl (4R-cisz)-8-[2-[3-fenil-4-(fenil-karba-
moil}-2-(4-fluor-fenil}-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-
dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter-ve-
gyllet értékes ismert kdzbensd termék, amely a gyogy-
szeriparban kedvezd gydgyaszati tulajdonsagokkal
rendelkezd végtermékek pl. az atorvastatin néven is-
mert HMG-CoA (hidroxi-metil-glutaril koenzim A) redu-
kalé enzim inhibitor, azaz a (3R-5R)-3,5-dihidroxi-{3-fe-
nil-4-{fenil-amino)-karbonil}-2-(4-fluor-fenil}-5-(1-metil-
etil)-1H-pirrol-1-il)-etil)}-heptansav hemikalciumso eléal-
litdsara alkalmazhato.

Miiszaki hattér

Az (I) képletl (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karba-
moil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-
dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter-ve-
gylletet elészor a 330 172 EP sz. eurdpai szabadalmi
leirasban ismertették. A szabadalom szerint az (1) kép-
leti  (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil}-2-
(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-
til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter-vegyliletet
oly madon allitjak el6, hogy a (Il) képletli (4R-cisz)-1,1-
dimetil-etil-6-(2-amino-metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-
acetatot a (Ill) kepletld 2-{1-fenil-2-(4-fluor-fenil)-2-oxo-
etil]-4-metil-N-metil-N-fenil-3-oxo-pentdnamiddal hep-
tan és toluol 9:1 aranyu elegyében, forralas kdzben,
24 éran at reagaltatjak, majd a reakcioelegyet lehlitik,
kevés 2-propanolt adnak hozza és a kivalo terméket
szlréssel izolaljdk. A szabadalmi leirdsban a termék
olvadaspontjat nem kdzdlték és kristalyformajardl sem
tértént emlités.

Az 5103 024 US sz. amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirés szerint a reakciét a 330 172 EP sz.
eurdpai szabadalmi leirasban leirtak szerint, azonban
toluol és heptan 9:1 aranyl elegyében végzik el.
A reakciéelegyet 24 6ras forralas utan leh(itik, majd az
() kepletld vegylletet kevés 2-propanol hozzaadasa
utan szlréssel izolaljak. A termék olvadaspontjarol és
kristalyformajarél azonban ezen az irodalmi helyen
sem tettek emlitést.

Az US 5 155 251 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban az EP 330 172 sz. eurdpai sza-
badalmi leiras peldajat ismertetik. Az (1) képlet(i vegyii-
let olvadaspontjardl és kristalyformajarél azonban eb-
ben a szabadalmi leirasban sem tettek emlitést.

A Tetrahedron Letters Vol. 33, No. 17, 2283-2284
(1992) irodalmi helyen kdzdltek értelmében a (Il) és
(Il) képletl vegyllet reakcidjat 1:4:1 aranyd toluol-hep-
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tan-tetrahidrofuran elegyben, pivalinsavkatalizator je-
lenlétében hajtjak végre. A terméknek a reakcielegy-
bél valé izolalasat nem irtak le és azt sem kdzolték,
hogy az (I) képletl vegyiilet szildrd formaban keletke-
zett-e.

Az utébbi iddben jelentds igény merilt fel tiszta és
morfoldgiailag egységes termékek irant. Gazdasagos-
sagi szempontok miatt is reprodukélhaté modon, min-
dig azonos kristalyformaju anyagot eredményezéen,
egyszerlien méretndvelhetd és ipari méretekben is els-
nydsen végrehajthatéd eljarassal eléallithatd morfold-
giailag egységes termékekre van sziikség.

Ismeretes, hogy az amorf termékek nagyon nehe-
zen sz(rhetbk és szarithatdk, eléallitasi eljarasuk so-
ran a méretnovelés rendkiviil nehézkes, valamint a ter-
mék stabilitasa is komoly kivédnalmakat hagy maga
utan.

A taldlmany ésszefoglalasa

Talalmanyunk célkitlizése a (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-
4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pir-
rol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier
butil-észter jol szlirheté és szarithatd, hosszu iddn at
stabil és jél tarolhato (j kristalyos formainak a kifejlesz-
tése.

A fenti célkitlizést a jelen talalmany segitségével
oldjuk meg.

Talalmanyunk alapja az a felismerés, hogy az (l)
képletl (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamail}-2-
(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-
til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter a fenti ko-
vetelményeket kielégitd, morfoldgiailag egységes két
polimorf kristalyos formaban éllithaté eld.

A morfologiailag egyseges ket Uj polimorfot a jelen
szabadalmi leirasban 1. és 2. formakeént jeldljik.

A taldimany részletei

Taldimanyunk targya 1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-
[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamaoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-me-
til-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecet-
sav-tercier butil-észter, amelynek polimorf CuK,, sugar-
nal por alakban felvett réntgendiffrakcids felvétele az 1.
diagramnak felel meg és jellemzé adatai az alabbi 1.
tablazatban megadottak:

1. téblgzat
1. polimorf diffrakcids vonalak helyzete és a relativ
intenzitdsok (>10%)

Cslcs 2*h d(hkl) I(abs) I(rel}
No. [degq] [L] [ets] [%]
1. 9,85 8,9800 6701 100,00
2. 11,20 7,8983 996 14,86
3. 13,14 6,7401 771 11,51
4. 15,89 5,5793 1043 15,56
5. 17,76 4,9940 2 565 38,28
6. 18,29 4,8508 2710 40,44
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1. tablazat (folytatas)

Cslcs 2*th d(hkl) I(abs) I(rel}

No. [deg] L] [cts] [%]
7. 18,69 4,7483 2152 32,11
8. 19,17 4,6300 3325 49,62
9. 19,66 4,5155 983 14,67
10. 20,24 4,3865 10 064 15,88
1. 21,10 4,2107 671 10,01
12. 21,49 4,1351 1362 20,33
18. 22,05 4,0310 889 13,27
14. 22,90 3,8836 863 12,88
15. 26,41 3,3749 681 10,16
16. 26,95 3,3080 597 8,91
17. 27,89 3,1995 612 9,13

rontgendiffrakcids adatait az aldbbi kérilmények kozott

hatarozzuk meg:

Késziilék: PHILIPS — XPERT PW 3710 pordiffrakto-
méter

Sugarzés: CuK,, (r: 1.54190L)

Monokromator: grafit

Gerjesztéfesziiltség: 40 kV

Anddaram: 30 mA

Standard reference anyag: SRM 675

Mica Powder (synthetic fluorophlogapite), serial num-
ber: 981307.

A mérés folyamatos ©/20 scan: 4,5°-35,00° 20

Lépésméret: 0,04°

Minta: sik felllletd, 0,5 mm vastag, kvarc mintatartéban,
szobah&mérsékleten mérve és tarolva.
Talalmanyunk targya tovabba eljdras az 1. kristaly-

formaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamaoil)-2-

(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-

til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter elballita-

sara, oly madon, hogy

a) amorf (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil}-2-
(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-etil]-2,2-
dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert
poléris protikus olddszerben, dipolaris aprotikus ol-
dészerben vagy éter tipust olddszerben melegités
kézben oldunk, majd az 1. kristalyformaji (4R-
¢isz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil }-2-(4-fluor-fe-
hil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-
til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert kikris-
talyositjuk és izoldljuk; vagy

b) 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
karbamoil)-2-{4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-
1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-ter-
cier butil-észtert polaris protikus alddszerben,
vagy dipolaris aprotikus oldészerben vagy éter ti-
pust oldoszerben melegités kdzben oldunk, majd
az 1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fe-
nil-karbamoil}-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pir-
rol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-
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tercier butil-észtert kikristalyositjuk és izoldljuk;

vagy
¢) amorf vagy 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-3-fenil-

4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil -
pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-

tercier butil-észtert poléris protikus oldbszerben, di-

polaris aprotikus oldészerben vagy éter tipust oldé-

szerben 1-120 éran at szuszpendalunk, majd az 1.

kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karba-

moil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-
2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-ész-
tert izolaljuk.

Poldris protikus oldoszerként valamely kis szén-
atomszamu alkanolt (elénydsen metanolt, etanalt,
2-propanolt), vizet vagy a fenti olddszerek elegyeit al-
kalmazhatjuk. Az eljaras elényds foganatositasi médija
szerint polaros protikus oldészerként etanolt, 2-propa-
nolt, vizet vagy 2-propanal és viz elegyét alkalmazhat-
juk.

Dipolaris aprotikus oldészerként acetont, acetonit-
rilt, etil-acetatot, dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot
vagy hexametil-foszforsav-triamidot alkalmazhatunk. E
célra elénydsen acetonitrilt hasznalhatunk.

Eter tipusy olddszerként elénydsen diizopropil-étert
hasznalhatunk.

Az 1. kristalyformaiju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-{fenil-
karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il}-
etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-ész-
ter eléallitasanak pontos kdrliiményeit kisérleti uton al-
lapithatjuk meg.

Az a) és b) eljaras soran az amorf, illetve 2. kristaly-
formaja (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-
(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-
til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert polaris
protikus olddszerben, dipoldris aprotikus olddszerben
vagy éter tipusu olddszerben visszafolyatd hiité alkal-
mazasa mellett torténd forralds kézben oldjuk, az olda-
tot néhany percen &t ezen a hdmérsékleten tartjuk,
majd szobahdmérsékletre hitjik és alini hagyjuk. Ez-
utan a kristalyokat sz(iréssel vagy centrifugalassal izo-
laljuk.

A ¢) eljards soran amorf vagy 2. kristélyformaju
(4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamail)-2-(4-fluor-fe-
nil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dio-
xan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert polaris protikus ol-
ddszerben, dipolaris aprotikus oldészerben vagy éter
tipusu oldészerben 1-120 6ran keresztiil szuszpenda-
lunk, majd a kivald 1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-
[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamail)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-me-
til-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecet-
sav-tercier butil-észtert szliressel vagy centrifugalassal
izoléljuk. A szuszpendalas idétartama az alkalmazott
oldaszertél fligg és kisérleti Uton megallapithatd.

Talalmanyunk targya tovabba 2. kristalyformaja
(4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamaoil)-2-(4-fluor-fe-
nil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dio-
xan-4-il-ecetsav-tercier butil-eszter, amelynek paolimorf
CuK,, sugarnal por alakban felvett réntgendiffrakcios
felvétele a 2. diagramnak felel meg, és jellemzé adatai
a 2. tablazatban megadottak.
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2. tablazat
2. polimorf diffrakciés vonalak helyzete és a relativ
intenzitasok (>10%)

Cslcs 2%h d(h'kl) I(abs) I(rel}
No. [deg] L] [cts] [%]
1. 6,45 18,7061 463 18,54
2. 6.94 12,7356 1639 65,64
3. 11,43 7,7393 1331 53,30
4. 12,21 7,2491 1039 41,61
5. 12,53 7,0652 866 34,68
6. 1317 6,7223 1247 49,94
7. 14,29 6,1983 2497 100,00
8. 15,05 5,8866 998 39,97
9. 16,45 5,3873 6250 25,03
10. 17,50 5,0665 1837 73,57
1. 17,85 4,9690 2325 93,11
12. 18,65 4,7584 1685 67,48
13. 19,03 4,6626 1105 44,25
14. 10,97 4,4468 1367 54,75
15. 20,16 4,4055 1457 58,35
16. 20,90 4,2495 946 37,89
17. 21,36 4,1606 1616 64,72
18. 21,99 4,0426 1169 46,82
19. 22,24 3,9972 1486 59,51
20. 22,74 3,911 1471 58,91
21. 23,80 3,7391 279 1,17
22, 2437 3,6526 422 16,90
23. 24,69 3,6060 323 12,94
24, 25,35 3,5141 628 2515
25. 25,71 3,4648 635 2543
26. 26,41 3,3750 332 13,30
27. 27,73 3,2172 483 19,34
28. 28,05 3,1812 395 15,82
29. 28,64 31173 449 17,98
30. 29,33 3,0452 409 16,38
31. 20,77 3,0010 400 16,02
32. 30,48 2,9330 249 9,97

A 2. kristalyformaju Uj polimorf por alakban fel-
vett rontgendiffrakcids adatait az 1. kristalyforma
kapcsan megadott korlilmények kdzétt hatarozzuk
meg.

A 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-et-
il-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-eszter
por alakban felvett rontgendiffrakcids felvételét a 2. ab-
ran tUntetjiik fel és jellemzé adatait a fenti 2. tablazat-
ban foglaljuk dssze.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras 2. a kristaly-
formaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamail)-2-
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(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-
til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter eldallita-
sara oly mddon, hogy

a) amorf (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil}-2-

(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-etil]-2,2-

dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert

apolaris oldbszerben melegités kdzben oldunk,
majd a 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-

(fenil-karbamaoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil }-

pirral-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-

tercier butil-észtert kikristalyositjuk és izoldljuk;
vagy

b) 1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-kar-
bamoil}-2-(4-fluor-fenil}-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-et-
il]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-

észtert apolaris oldészerben melegités kézben ol-

dunk, majd a 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fe-

nil-4-{fenil-karbamoil)-2-{4-fluor-fenil}-5-(1-metil-
etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecet-
sav-tercier butil-észtert kikristalyositjuk és izolaljuk;
vagy

¢) a (ll) képletl (4R-cisz)-1,1-dimetil-etil-6-(2-amino-
metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-acetatot a (lIl) képle-
tl 2-[1-fenil-2-{(4-fluor-fenil}-2-oxo-etil]-4-metil-N-
metil-3-oxo-pentanamiddal tolual, heptdn és tetra-
hidrofuran 1:4:1 aranyu elegyében, pivalinsav kata-
lizator jelenlétében reagaltatjuk, a reakcidelegyhez

a reakcid végén diizopropil-étert adunk, majd a 2.

kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karba-

moail)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-
2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-ész-
tert izolaljuk.

Az a) és b) eljdrast az 1. kristalyformaju (4R-cisz)-
6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-
(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-
ecetsav-tercier butil-észter el8allitdsanal leirt kdrilme-
nyek kdzott végezhetjlk el. Apolaris olddszerként kilé-
ndsen elénydsen ciklohexant, heptant, hexant vagy to-
luolt vagy ezek elegyeit alkalmazhatjuk. Az inert oldé-
szer az apolaris jelleg megtartasa mellett kevés éter ti-
pusu olddszert (pl. diizopropil-éter vagy tetrahidrofu-
ran) tartalmazhat.

A 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-{2-[3-fenil-4-(fenil-
karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-
etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-ész-
ter el6allitasanal alkalmazott pontos korlilményeket ki-
seérleti Uton allapithatjuk meg.

A ¢) eljaras soran a (ll) és (lll) képletl vegyllet
toluol, heptan es tetrahidrofuran 1:4:1 aranyd
elegyében, pivalinsavkatalizator jelenlétében vég-
zett reakcidjakor kapott reakcidelegyhez a reakcid
végén diizopropil-étert adunk, majd a 2. kristalyfor-
maju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-
(4-fluar-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-di-
metil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert izo-
laljuk.

A fentiekbdl lathatd, hogy a 1. és 2. kristalyformaju
polimorfok egymasba atalakithaték.

Talaimanyunk segitségével egyseges kristalyszer-
kezetl (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-
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(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-
til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter allithatd
¢el6 és a taldlmanyunk szerinti eljaras igen nagy tiszta-
sagu (1) képletl vegylletet eredményez.

Talalmanyunk az alabbi elénydket mutatja:

— technoldgiailag egységes szirési és szaritasi tu-
lajdonsagokkal rendelkez8, igen kénnyen szlirhe-
t6 és szarithatd terméket kapunk;

— az atkristalyositasi eljaras és morfoldgiailag egy-
séges kristalyszerkezet igen nagy tisztasagu ter-
mék elballitasat teszi lehetbvé;

— a HPLC uton meghatarozott tartalom >99,5%;

— a talalmany szerinti egységes marfoldgidju ter-
mék hosszU id6n at stabil és tarolhato;

— specidlis tarolasi korilményekre nincs szikség;

— a talalmany szerinti eljaras kénnyen meéretndvel-
hetd és ipari méretekben is egyszerlien végre-
hajthato.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példak-

ban ismertetjlik, anélkll, hogy a talalmanyt a peldakra
korlatoznank.

1. példa

2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
karbamoil}-2-(4-fluor-fenil}-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il}-
etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-
észter eldallitdsa 1. kristalyformat tartalmazé (4R-
cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-
5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-
4-jl-ecetsav-tercier butil-észterbél. 10 cm3-es,
visszacsepegd hlitével és hémérével ellatott gémb-
lombikba bemérlink 2 g 1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-
[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamaoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-
(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-
il-ecetsav-tercier butil-észtert és 5 cm3 ciklohexant.
Az elegyet 5 percen at refluxaljuk, ezutan szobahg-
mersékletre hitjik és egy éjjelen at allni hagyjuk.
A szuszpenziét szlirjik, mossuk, majd 35—40 °C-on
tdmegallandésagig széritjuk. igy 1,87 g cim sze-
rinti terméket kapunk, melynek olvadéspontja
128-130 °C.

2. példa

1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-
etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-
észter el@allitasa 2. kristalyformat tartalmazé (4R-
cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoail}-2-(4-fluor-fenil }-5-
(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[ 1, 3]dioxan-4-il-
ecetsav-tercier butil-észterbdl. 25 cm3-es, visszacse-
pegd hitével és hémerdvel ellatott gémblombikba be-
meérink 2 g 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-
(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-
1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier bu-
til-észtert és 5 cm3 etanolt. Az elegyet 5 percen at ref-
luxaljuk, szobah&mérsékletre hlitjlik és egy &jjelen at
allni hagyjuk. A szuszpenziot szUrjik, mossuk, majd
35-40 °C-on tdmegéllandésagig szaritjuk. igy 1,81 g
cim szerinti terméket kapunk, melynek olvadaspontja
140-142 °C.
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3. példa

1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-{fenil-

karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-

1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier

butil-észter eléallitasa

10 cm3-es, visszacsepegd hiitével és hémérével
ellatott gdmblombikba bemériink 2 g amorf (4R-cisz)-
6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-
(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1, 3]dioxan-4-il-
ecetsav-tercier butil-észtert és 3 cm3 acetonitrilt. Az
elegyet 5 percen at refluxdljuk, ezutan szobahd-
mérsékletre hiitjik és egy éjjelen at allni hagyjuk.
A szuszpenziét szirjik, a terméket mossuk, majd
35-40 °C-on tdmegallandésagig szaritjuk. Igy 1,84 g
cim szerinti terméket kapunk, melynek olvadaspontja
140-142 °C.

4. példa

1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-{fenil-

karbamoil)-2-{4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-

1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier

butil-észter eléallitasa

10 cm3-es, visszacsepegd hlitével és hémérével
ellatott gdmblombikba bemérlink 2 g amorf (4R-cisz)-
6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-
(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1, 3]dioxan-4-il-
ecetsav-tercier butil-észtert &s 3,5 cm3 2-propanolt. Az
elegyet 5 percen at refluxaljuk, ezutdn szobah&mér-
sékletre hutjik és egy éjjelen &t allni hagyjuk.
A szuszpenziét szlirjik, a terméket mossuk, majd
35-40 °C-on tdmegéllandésagig szaritjuk. fgy 1,85 ¢
cim szerinti terméket kapunk, melynek olvadaspontja
140-142 °C.

5. példa

1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-

karbamoail)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-

1-il]-etil]-2,2-dimetil[ 1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier

butil-észter eldallitdsa

100 cm3-es, visszacsepegd hlitével és hémérdvel
ellatott gémblombikba bemériink 2 g amorf (4R-cisz)-
6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamaoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-
(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-
ecetsav-tercier butil-észtert és 47 cm3 diizopropil-étert.
Az elegyet 5 percen at refluxaljuk, ezutan szobah8-
mersékletre hitjiik és egy éjjelen at allni hagyjuk.
A szuszpenziot szdrjik, a terméket mossuk, majd
35-40 °C-on tdmegéllanddsagig szaritiuk. fgy 1,74 ¢
cim szerinti terméket kapunk, melynek clvadaspontja
140-142 °C.

6. példa

1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-

karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-

1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier

butil-észter eldallitasa

250 cm?®-es, visszacsepegd hiitével és hémérével
ellatott gémblombikba bemériink 2 g amorf (4R-cisz)-6-
[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamaoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-me-
til-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecet-
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sav-tercier butil-észtert és 130 em3 2-propanol-viz
2:1 arényu elegyet. Az elegyet 5 percen at refluxaljuk,
ezutan szobah8mérsékletre hlitjik és egy éjjelen at all-
hi hagyjuk. A szuszpenziét sz(rjuk, a terméket mossuk,
majd 35-40 °C-on tdmegallanddsagig szaritjuk. igy
1,80 g cim szerinti terméket kapunk, melynek olvadas-
pontja 140142 °C.

7. példa

1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[23-fenil-4-(fenil-

karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirral-

1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier

butil-észter eléallitasa

50 cm3-es, visszacsepegd hiitével s hémérével el-
latott gdmblambikba bemériink 2 g amorf (4R-cisz)-6-
[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-{4-fluor-fenil)-5-(1-me-
til-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecet-
sav-tercier butil-észtert és 19 cm3 2-propanol-viz
4:1 aranyu elegyet. Az elegyet 5 percen at refluxaljuk,
ezutan szobah8mérsékletre hlitjiik és egy éjjelen at all-
ni hagyjuk. A szuszpenziét sz(rjik, a terméket mossuk,
majd 35-40 °C-on tdmegallanddsagig szaritjuk. gy
1,86 g cim szerinti terméket kapunk, melynek olvadas-
pontja 140142 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. 1. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
karbamoil}-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil }-pirrol-1-il]-et-
il]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-ész-
ter, amelynek polimorf CuK, sugarnal por alakban fel-
vett rontgendiffrakcios felvétele az 1. diagramnak felel
meg és jellemz6 adatai az alabbiak:

1. polimorf diffrakciés vonalak helyzete
és a relativ intenzitasok (>10%)

Cslcs 2*th d(h'kl) I(abs) I(rel)
No. [deg] [L] [cts] [%]
1. 9,85 8,9800 6701 | 100,00
2. 11,20 7,8983 996 14,86
3. 13,14 6,7401 771 11,51
4 15,89 5,5793 1043 15,56
5. 17,76 4,9940 2565 38,28
6. 18,29 4,8508 2710 40,44
7. 18,69 4,7483 2152 32,11
8. 1917 4,6300 3325 49,62
9. 19,66 4,5155 983 14,67
10. 20,24 4,3865 10 064 15,88
1. 21,10 4,2107 671 10,01
12. 21,49 4,1351 1362 20,33
13. 22,05 4,0310 889 13,27
14 22,90 3,8836 863 12,88
15. 26,41 3,3749 681 10,16
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Csucs 2*th d(hkl) I(abs) I(rel)
No. [deg] 1] [cts] (%]
16. 26,95 3,3080 597 8,91
17. 2789 3,1995 612 9.13

2. Eljaras az 1. igénypont szerinti 1. kristalyformaju
(4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil}-2-(4-fluor-fe-
nil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dio-
xan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter elallitasara, azzal
Jellemezve, hogy
a) amorf (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil}-2-

(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil}-pirrol-1-il]-etil]-2,2-

dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert

polaris protikus oldészerben, dipolaris aprotikus ol-

ddszerben vagy éter tipusu olddszerben melegités

kézben oldunk, majd az 1. kristélyformaji (4R-
cisz)-8-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fe-
nil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-
til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert kikris-
talyositjuk és izolaljuk; vagy

b) 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-3-fenil-4-{fenil-kar-
bamoil}-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-et-
il]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-
észtert polaris protikus oldészerben, dipolaris apro-
tikus oldészerben vagy éter tipusu olddszerben me-
legités kézben oldunk, majd az 1. kristalyformaji

(4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-

fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dime-

til[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert kikris-
talyositjuk és izolaljuk; vagy

¢) amorf vagy 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-
4-(fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil )-5-(1-metil-etil )-
pirral-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-

tercier butil-észtert polaris protikus olddszerben, di-

polaris aprotikus olddszerben vagy éter tipust oldo-

szerben 1-120 éran at szuszpendalunk, majd az 1.

kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karba-

moil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-
2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier bultil-ész-
tert izolaljuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy protikus olddszerként valamely kis szénatomsza-
mu alkanolt, vizet vagy ezek elegyét alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy metanolt, etanolt, 2-propanalt, vizet vagy 2-pro-
panal és viz elegyét alkalmazunk.

5. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy dipolaris aprotikus olddszerként acetont, acetonit-
rilt, etil-acetatot, dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot
vagy hexametil-foszforsav-triamidot alkalmazunk.

6. A 2. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy éter tipust oldoszerként diizopropil-étert alkalma-
Zunk.

7. 2. kristalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-
karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-et-
il]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-esz-
ter, amelynek polimorf CuK, sugérnal por alakban fel-
vett réntgendiffrakciés felvétele a 2. diagramnak felel
meg, és jellemzd adatai az alabbiak:
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2. polimorf diffrakciés vonalak helyzete c ot ki) (as) el
. o o o slcs *t abs re
és a relativ intenzitasok (>10%) \o. [deg] ] [cis] %]
Cslics 2'th d(hkl) I(abs} I(rel) 26. 26,41 3,3750 332 13,30
No. d L t 9
° [deg] . fois %) 5 27, | 2773 | 32172 | 483 | 1934
1. 645 | 13,7061 463 18,54 28, 28,05 3,1812 395 15,82
2. 6,94 12,7356 1639 65,64 29 28,64 3,1173 449 17,98
3. 11,43 7,7393 1331 53,30 30. 29,33 3,0452 409 16,38
4. 12,21 7,249 1039 41,61 10 31. 20,77 3,0010 400 16,02
5. 12,53 7,0652 866 34,68 32. 30,48 2,9330 249 9,97
6. 13,17 6,7223 1247 49,94 8. Eljaras a 7. igénypont szerinti 2. kristalyformaju
7. 14,29 6,1983 2497 100,00 4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-{fenil-karbamoil }-2-(4-fluor-fe-
(
8 15.05 5 8866 998 39 97 15 n||)-5-(1-metll-etll)-plrro|-1-|I]-et||]-2,2-d|met||[1,3]d|o-
- ’ ’ xan-4-il-ecetsav-tercier butil-észter elallitasara, azzal
9, 1645 | 53873 625 25,03 jollemezve, hogy
10. 17,50 | 50665 | 1837 73,57 a) amorf (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-karbamoil)-2-
1. 17,85 4,9690 2325 93,11 4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-
( p
12. 18.65 47584 1685 67 48 20 dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-észtert
: apolaris oldoszerben melegités kozben oldunk,
13 | 1903 | 46626 | 1105 | 4425 majd a 2. kristalyformaji (4R-cisz}-6-[2-[3-fenil-4-
14. 19.97 | 44468 | 1367 54,75 (fenil-karbamoil)-2-(4-fluor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pir-
15. 20,16 4,4055 1457 58,35 rol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-ter-
16. 20 90 4.2495 946 37 89 25 cier butil-észtert kikristalyositjuk és izolaljuk; vagy
: b) 1. kristalyformaiju (4R-cisz)-6-[2-[3-fenil-4-(fenil-kar-
7. | 2136 | 41606 | 1616 | 6472 bamoil)-2-(4-fiuor-fenil)-5-(1-metil-etil)-pirrol-1-l]-et-
18. 2189 | 40426 | 1169 | 46382 il-2,2-dimetil[1,3]dioxan-4-il-ecetsav-tercier butil-
19. 22,24 3,972 1486 59,51 észtert apolaris olddszerben melegités kdzben ol-
20. 29 74 3.9111 1471 58 91 30 dunk, majd a2 krlstalyformaju (4R-cisz)-6-[2-[3-fe-
: nil-4-{fenil-karbamoil)-2-(4-fluar-fenil)-5-(1-metil-
21. | 2380 | 3791 | 279 | 17 etil)-pirrol-1-il]-etil]-2,2-dimetil[1 3]dioxan-4-il-ecet-
22, 24,37 3,6526 422 16,90 sav-tercier butil-észtert kikristalyositjuk és izolaljuk.
23. 24,69 3,6060 323 12,94 9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
24. 2535 35141 628 2515 35 hogy apolaris oldoszerkent ciklohexant, toluolt, hexant,
25 2571 34648 635 2543 heptant vagy ezek elegyét alkalmazunk.
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2. diagram
2. polimorf por alakban felvett rintgen-diffrakeios felvétele
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