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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  àòîðâàñòàòèíà, èçâåñòíîãî ïîä
õèìè÷åñêèì íàçâàíèåì ãåìè-êàëüöèåâà  ñîëü
[R-(R*,R*)]-2-(4-ôòîðôåíèë)-β,δ
-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-ôåíèë-4-[(ôåíèëàìè
-íî)êàðáîíèë]-1Í-ïèððîë-1-ãåïòàíîâîé êèñëîòû, â
àìîðôíîé ôîðìå. Ñïîñîá çàêëþ÷àåòñ : à)
ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà â îäíîì èëè
íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî òèïà,

âêëþ÷àþùåãî íèçêîìîëåêóë ðíûå ñïèðòû, êåòîíû,
ñëîæíûå ýôèðû, â êîòîðûõ ëåãêî ðàñòâîð åòñ 
àòîðâàñòàòèí; á) ïîëó÷åíèå ñìåñè óêàçàííîãî
ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
ðàñòâîðèòåë ìè âòîðîãî òèïà,  âë þùèìñ 
ïðîñòûì ýôèðîì, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí íå
ðàñòâîð åòñ  èëè ðàñòâîð åòñ  â íåçíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè, ïðè ýòîì àòîðâàñòàòèí îñàæäàåòñ ; â)
îòäåëåíèå îñàäêà, îáðàçîâàâøåãîñ  íà ñòàäèè á),
îò ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé. 15 ç.ï. ô-ëû, 2 èë.
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(54) METHOD OF PREPARING AMORPHOUS ATORVASTATINE
(57) Abstract: 

FIELD: organic synthesis.
SUBSTANCE: invention provides new method for

preparing amorphous atorvastatine, i.e. hemi-calcium
salt of
[R-(R*,R*)]-2-(4-fluorophenyl)- β,δ-dihydroxy-5-(1-meth

ylethyl)-3-phenyl-4-{(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrol
-1-heptanoic acid. Method comprises (i) preparation
of atorvastatine solution in one or several
first-type solvents selected from low-molecular
alcohols, ketones, and esters, in which atorvastatine
is soluble; (ii) preparation of mixture of the above
solution with one or several second-type solvents
selected from ethers, resulting in precipitation of
atorvastatine; and (iii) separation of above

precipitate from solvent mixture.
EFFECT: expanded atorvastatine synthesis

possibilities.
16 cl, 2 dwg, 5 ex
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó ïîëó÷åíè  àòîðâàñòàòèíà â àìîðôíîé
ôîðìå.

Àòîðâàñòàòèí, âåùåñòâî, èçâåñòíîå ïîä õèìè÷åñêèì íàçâàíèåì ãåìè-êàëüöèåâà  ñîëü
[R-(R*,R*)]-2-(4-ôòîðôåíèë)-β,δ

-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-ôåíèë-4-[(ôåíèëàìèíî)êàðáîíèë]-1Í-ïèððîë-1-ãåïòàíîâîé
êèñëîòû, èçâåñòåí êàê èíãèáèòîð HMG-ÑîÀ ðåäóêòàçû è èñïîëüçóåòñ  â êà÷åñòâå
àíòèãèïåð-õîëåñòåðèíåìè÷åñêîãî àãåíòà. Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  àòîðâàñòàòèíà è îñíîâíûå
ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû îïèñàíû â ïàòåíòàõ ÑØÀ 5003080, 5097045, 5103024, 5124482,
5149837, 5155251, 5216174, 5245047, 5248793, 5280126, 5342952 è 5397792. Àòîðâàñòàòèí
îáû÷íî ïîëó÷àþò â âèäå åãî êàëüöèåâîé ñîëè, òàê êàê îíà äàåò âîçìîæíîñòü
ïðèãîòàâëèâàòü ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû íà îñíîâå àòîðâàñòàòèíà, íàïðèìåð, â âèäå
òàáëåòîê, êàïñóë, ïîðîøêîâ è ò.ï. äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

Àòîðâàñòàòèí ìîæåò áûòü â àìîðôíîé ôîðìå èëè â âèäå îäíîé èç êðèñòàëëè÷åñêèõ
ôîðì (Ôîðìà I, Ôîðìà II, Ôîðìà III è Ôîðìà IV), êîòîðûå îïèñàíû â ìåæäóíàðîäíûõ çà âêàõ
WO 97/3958 è WO 97/3959. Èçâåñòíî, ÷òî àìîðôíûå ôîðìû ó íåêîòîðûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ âåùåñòâ èìåþò ðàçëè÷íóþ ðàñòâîðèìîñòü è áèîäîñòóïíîñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ êðèñòàëëè÷åñêèìè ôîðìàìè (Êînnî Ò., Chem. Pharm. Bull., 1990,
38:2003-2007).

Â ñëó÷àå íåêîòîðûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ íàçíà÷åíèé áèîäîñòóïíîñòü  âë åòñ  îäíèì èç
êëþ÷åâûõ ïàðàìåòðîâ, îïðåäåë þùèõ ôîðìó âåùåñòâà, êîòîðîå èñïîëüçóåòñ  â
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Ïîñêîëüêó ïðîöåññû êðèñòàëëèçàöèè è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîëó÷åíè  àìîðôíîãî âåùåñòâà
èíîãäà òðóäíî îñóùåñòâèòü è ïðîäóêò îáðàçóåòñ  â âèäå àìîðôíî-êðèñòàëëè÷åñêèõ ñìåñåé,
òî åñòü ïîëó÷àåòñ  âìåñòî àìîðôíîé ôîðìû êðèñòàëëè÷åñêà , ñóùåñòâóåò ïîñòî ííà 
íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíè  ñïîñîáîâ, êîòîðûå ïîçâîë þò ïîëó÷àòü àòîðâàñòàòèí â àìîðôíîé
ôîðìå áåç îäíîâðåìåííîãî îáðàçîâàíè  êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì èëè êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò êîíâåðñèþ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì â àìîðôíóþ ôîðìó.

Àòîðâàñòàòèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé âåùåñòâî, êîòîðîå ñëåãêà ðàñòâîð åòñ  â âîäå, áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû ðàñòâîð þòñ  â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì àìîðôíà 
ôîðìà, ÷òî ìîæåò âûçâàòü ïðîáëåìû ñ áèîäîñòóïíîñòüþ àòîðâàñòàòèíà â îðãàíèçìå. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî îáðàçîâàíèå àìîðôíîãî àòîðâàñòàòèíà ïðè îñóùåñòâëåíèè èçâåñòíûõ
ñïîñîáîâ íå âñåãäà âîñïðîèçâîäèìî, ïîýòîìó áûë ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïðåâðàùåíè 
êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì àòîðâàñòàòèíà (îáðàçîâàâøèõñ  â ïðîöåññå ñèíòåçà àòîðâàñòàòèíà)
â àìîðôíóþ ôîðìó. Ýòîò ñïîñîá îïèñàí â ìåæäóíàðîäíîé çà âêå WO 97/3960, îí âêëþ÷àåò
ðàñòâîðåíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû àòîðâàñòàòèíà â ðàñòâîðèòåëå, íå ñîäåðæàùåì
ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àåòñ  àìîðôíûé àòîðâàñòàòèí.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûé ðàñòâîðèòåëü, íå ñîäåðæàùèé ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, âûáèðàþò èç
ãðóïïû, ñîäåðæàùåé òåòðàãèäðîôóðàí è ñìåñè òåòðàãèäðîôóðàíà è òîëóîëà. Íåäîñòàòîê
âûøåîïèñàííîãî ñïîñîáà ïðåæäå âñåãî çàêëþ÷àåòñ  â èñïîëüçîâàíèè íåáëàãîïðè òíûõ äë 
îêðóæàþùåé ñðåäû ðàñòâîðèòåëåé.

Êðîìå òîãî, äàæå ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîé è òùàòåëüíîé ñóøêè àìîðôíûé àòîðâàñòàòèí
ñîäåðæèò êàêîå-òî êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë , íå ñîäåðæàùåãî ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï.

Öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîçäàíèå óñîâåðøåíñòâîâàííîãî ñïîñîáà
ïîëó÷åíè  àòîðâàñòàòèíà,  âë þùåãîñ  â áîëüøåé ñòåïåíè àìîðôíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðîäóêòîì, ïîëó÷àåìûì èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

Ýòà è äðóãèå öåëè äîñòèãàþòñ  ïðè îñóùåñòâëåíèè äàííîãî èçîáðåòåíè .
Öåëü äàííîãî èçîáðåòåíè  äîñòèãàåòñ  ïðè îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáà ïîëó÷åíè 

àòîðâàñòàòèíà â àìîðôíîé ôîðìå, êîòîðûé âêëþ÷àåò:
à) ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà â îäíîì èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî

òèïà, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí ëåãêî ðàñòâîð åòñ ;
á) ïîëó÷åíèå ñìåñè óêàçàííîãî ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè

ðàñòâîðèòåë ìè âòîðîãî òèïà, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí íå ðàñòâîð åòñ  èëè ðàñòâîð åòñ  â
íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, ïðè ýòîì àòîðâàñòàòèí îñàæäàåòñ , ïðè÷åì â êà÷åñòâå
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ðàñòâîðèòåë  ïåðâîãî òèïà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íèçêîìîëåêóë ðíûå ñïèðòû, êåòîíû è
ñëîæíûå ýôèðû, à â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  âòîðîãî òèïà èñïîëüçóåòñ  ïðîñòîé ýôèð;

â) îòäåëåíèå îñàäêà, îáðàçîâàâøåãîñ  íà ñòàäèè á), îò ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé.
Íèæå ïðèâîäèòñ  êðàòêîå îïèñàíèå ôèãóð. Ôèãóðà 1: Äèôðàêòîãðàììà àìîðôíîãî

àòîðâàñòàòèíà, ïîëó÷åííîãî ñïîñîáîì ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ. Ôèãóðà 2: Äèôðàêòîãðàììà
êðèñòàëëè÷åñêîãî àòîðâàñòàòèíà (êðèñòàëëè÷åñêà  Ôîðìà I).

Èçìåðåíèå äèôðàêöèè Õ-ëó÷åé îñóùåñòâë ëè ïðè ïîìîùè äèôðàêòîìåòðà (Siemens
D-500) ñ èñïîëüçîâàíèåì èñòî÷íèêà èçëó÷åíè  Ñu-Êa (ë ìáäà=1,5406Å, 20 ìÀ) â èíòåðâàëå
2Θ=2-37° ñ øàãîì 2Θ=0,035° è âðåìåíåì èíòåãðèðîâàíè  1 ñ/øàã. Îáëó÷åíèå îáðàçöîâ
ïðîèçâîäèëè ïðè ùåëè 20 ìì è âõîäíîé ùåëè 0,6 ìì.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíè  èçîáðåòàòåë ìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñðåäñòâîì
îáúåäèíåíè  ñòàäèé (i) ïîëó÷åíè  ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà è (ii) îñàæäåíè  àòîðâàñòàòèíà â
ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå ìîæíî ëåãêî ïîëó÷èòü àìîðôíûé àòîðâàñòàòèí ñ âûñîêèì
âûõîäîì è â ÷èñòîì âèäå ïðè èñïîëüçîâàíèè äåøåâûõ ðàñòâîðèòåëåé, ìåíåå îïàñíûõ äë 
îêðóæàþùåé ñðåäû è ìåíåå âðåäíûõ äë  çäîðîâü , ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì
â WO 97/3960.

Íà ïåðâîé ñòàäèè ñïîñîáà ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîëó÷àþò ðàñòâîð
àòîðâàñòàòèíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòîò ðàñòâîð ïîëó÷àþò íà ïîñëåäíåé ñòàäèè ïðîöåññà
ïîëó÷åíè  àòîðâàñòàòèíà, èëè æå åãî ïîëó÷àþò ðàñòâîðåíèåì êðèñòàëëè÷åñêîãî
àòîðâàñòàòèíà èëè ñìåñè êðèñòàëëè÷åñêîãî è/èëè ïîëèêðèñòàëëè÷åñêîãî è àìîðôíîãî
àòîðâàñòàòèíà, êîòîðà  îáû÷íî ïîëó÷àåòñ  ïðè ïîëó÷åíèè òâåðäîãî àòîðâàñòàòèíà, â
îäíîì èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî òèïà, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí ëåãêî
ðàñòâîð åòñ  (ñòàäè  à). Âûðàæåíèå �ëåãêî ðàñòâîð åòñ � îçíà÷àåò, ÷òî àòîðâàñòàòèí
ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ ðàñòâîðåí â îäíîì èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî òèïà, òî
åñòü áåç îñòàòêà. Áîëåå êîíêðåòíî, êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  ïåðâîãî òèïà, òðåáóþùååñ 
äë  ðàñòâîðåíè  1 ÷àñòè àòîðâàñòàòèíà, ìîæåò íàõîäèòüñ  â èíòåðâàëå îò ìåíåå 1 ÷àñòè
äî 30 ÷àñòåé, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ìåíåå 1 ÷àñòè äî 10 ÷àñòåé. �Îäèí èëè íåñêîëüêî�
ðàñòâîðèòåëåé îçíà÷àåò îäèí âèä ðàñòâîðèòåë  èëè ñìåñü ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî òèïà.

Äë  äîñòèæåíè  áûñòðîãî îñàæäåíè  àìîðôíîãî àòîðâàñòàòèíà íà ñòàäèè (á)
êîíöåíòðàöè  â ðàñòâîðå àòîðâàñòàòèíà, ñîäåðæàùåì îäèí èëè íåñêîëüêî ðàñòâîðèòåëåé
ïåðâîãî òèïà, óñòàíàâëèâàåòñ , ïðåäïî÷òèòåëüíî, â èíòåðâàëå 0,1-150 ã/ë, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 4-100 ã/ë.

Íà âòîðîé ñòàäèè (ñòàäè  á) ïîëó÷àþò ñìåñü âûøåóêàçàííîãî ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà ñ
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ðàñòâîðèòåë ìè âòîðîãî òèïà, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí íå
ðàñòâîð åòñ  èëè ðàñòâîð åòñ  íåçíà÷èòåëüíî. Îñóùåñòâë þò ñìåøåíèå ýòèõ êîìïîíåíòîâ
è àòîðâàñòàòèí îñàæäàåòñ . Áîëåå êîíêðåòíî, òåðìèíû �íåðàñòâîðèìûé� èëè �ðàñòâîðèìûé
â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè� îçíà÷àþò, ÷òî êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  âòîðîãî òèïà,
òðåáóþùååñ  äë  ðàñòâîðåíè  1 ÷àñòè àòîðâàñòàòèíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè, íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 1000 ÷àñòåé äî 10000 ÷àñòåé èëè áîëåå,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 8000 ÷àñòåé äî 10000 ÷àñòåé èëè áîëåå. �Îäèí èëè íåñêîëüêî�
ðàñòâîðèòåëåé îçíà÷àåò îäèí âèä ðàñòâîðèòåë  èëè ñìåñü ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî òèïà.

Ñìåøåíèå íà ñòàäèè (á) ìîæíî ïðîâîäèòü äâóì  ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè. Ñîãëàñíî
ïåðâîìó âàðèàíòó ñìåñü ïîëó÷àþò ïðè äîáàâëåíèè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåëåé
âòîðîãî òèïà â ðàñòâîð àòîðâàñòàòèíà, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè (à). Ñîãëàñíî âòîðîìó,
ïðåäïî÷òèòåëüíîìó, âàðèàíòó ñìåñü ïîëó÷àþò ïðè äîáàâëåíèè ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà,
ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè (à), ê îäíîìó èëè íåñêîëüêèì ðàñòâîðèòåë ì âòîðîãî òèïà. Îáà
âàðèàíòà ïðèâîä ò ê îñàæäåíèþ àìîðôíîãî àòîðâàñòàòèíà â ÷èñòîì âèäå.

Íà ñòàäèè (â) ñïîñîáà ïî èçîáðåòåíèþ îñàäîê àìîðôíîãî àòîðâàñòàòèíà,
îáðàçîâàâøèéñ  íà ñòàäèè (á), îòäåë þò îò ñìåñè èñïîëüçîâàííûõ ðàñòâîðèòåëåé.
Îòäåëåíèå àòîðâàñòàòèíà ìîæíî îñóùåñòâë òü äåêàíòàöèåé, ôèëüòðàöèåé èëè ïîäîáíûìè
ìåòîäàìè îòäåëåíè  òâåðäûõ ÷àñòèö îò æèäêîñòè, èçâåñòíûìè èç óðîâí  òåõíèêè, èëè æå
ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè ýòèõ ìåòîäîâ îòäåëåíè .

Çàòåì ïîëó÷åííûé àìîðôíûé àòîðâàñòàòèí ìîæíî âûñóøèòü íà ñòàäèè (ã).
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Ñòàäè  (à) ñïîñîáà ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî,
âî-ïåðâûõ, èëè ïîëó÷àþò ðàñòâîð àòîðâàñòàòèíà â îäíîì èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ
ïåðâîãî òèïà, èëè ðàñòâîð þò êðèñòàëëè÷åñêèé àòîðâàñòàòèí â îäíîì èëè íåñêîëüêèõ
ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî òèïà è, âî-âòîðûõ, ïîëó÷àþò ñìåñü ýòîãî ðàñòâîðà ñ îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè ðàñòâîðèòåë ìè âòîðîãî òèïà ïðè óñëîâèè, ÷òî àòîðâàñòàòèí âñå åùå
ðàñòâîðèì, òî åñòü åùå íå îñàæäàåòñ  â ýòîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé.

Áîëåå òîãî, ìîæíî îñóùåñòâèòü êîíöåíòðàöèþ ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà ïåðåä
äîáàâëåíèåì ðàñòâîðèòåë  âòîðîãî òèïà, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü áîëåå
êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð àòîðâàñòàòèíà, â êîòîðûé òðåáóåòñ  äîáàâë òü òîëüêî
íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî òèïà è êîòîðûé
ïîçâîë åò ïîëó÷èòü àòîðâàñòàòèí ñ âûñîêèì âûõîäîì.

Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  ñòàäèè (á) ïîëó÷àþò ïåðâóþ
ñìåñü ïóòåì äîáàâëåíè  îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî òèïà â ðàñòâîð,
ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè (à), òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû àòîðâàñòàòèí îñòàâàëñ  âñå åùå
ðàñòâîðèìûì, òî åñòü åùå íå îñàæäàëñ , ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì äîïîëíèòåëüíûõ
êîëè÷åñòâ ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî òèïà, ïðè ýòîì àòîðâàñòàòèí îñàæäàåòñ . Äë 
óìåíüøåíè  òåíäåíöèè àòîðâàñòàòèíà ê êðèñòàëëèçàöèè íà âòîðîé ñòàäèè (á)
ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë òü áûñòðîå äîáàâëåíèå, íàïðèìåð, ïðè íåïðåðûâíîì
ïåðåìåøèâàíèè ðàñòâîðà. Îäèí èëè íåñêîëüêî ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî òèïà, èñïîëüçóåìûõ
ïðè îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáà ïî èçîáðåòåíèþ, âûáèðàþò èç ãðóïïû ðàñòâîðèòåëåé, â
êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí ðàñòâîð åòñ  èëè ëåãêî ðàñòâîð åòñ . Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ïðèìåðàìè ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî òèïà  âë þòñ  ïîë ðíûå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê
íèçêîìîëåêóë ðíûå ñïèðòû, íàïðèìåð ìåòàíîë è ýòàíîë, èëè ïîë ðíûå àïðîòîííûå
ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê êåòîíû, íàïðèìåð àöåòîí, ýòèëìåòèëêåòîí, äèýòèëêåòîí,
äèèçîïðîïèëêåòîí è ò.ï., ñëîæíûå

ýôèðû, íàïðèìåð ýòèëàöåòàò, í-áóòèëàöåòàò, èçîáóòèëàöåòàò è ò.ï., õëîðèðîâàííûå
ðàñòâîðèòåëè, íàïðèìåð õëîðîôîðì, ìåòèëåíõëîðèä è ò.ï., äèìåòèëôîðìàìèä,
äèìåòèëñóëüôîêñèä, òåòðàãèäðîôóðàí è ò.ï. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ðàñòâîðèòåëè
ïåðâîãî òèïà âûáèðàþò èç ãðóïïû ðàñòâîðèòåëåé, ñîñòî ùåé èç ìåòàíîëà, ýòàíîëà è
àöåòîíà, êîòîðûå ìîæíî ëåãêî óäàëèòü íà ñòàäèè ñóøêè è êîòîðûå ìåíåå âðåäíû èëè
îïàñíû äë  îêðóæàþùåé ñðåäû, ÷åì îáû÷íî èñïîëüçóåìûå ðàñòâîðèòåëè.

Îäèí èëè íåñêîëüêî ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî òèïà, èñïîëüçóåìûõ ïðè îñóùåñòâëåíèè
ñïîñîáà ïî èçîáðåòåíèþ, âûáèðàþò èç ãðóïïû ðàñòâîðèòåëåé, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí íå
ðàñòâîð åòñ  èëè ðàñòâîð åòñ  â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè. Íèçêà  ðàñòâîðèìîñòü
àòîðâàñòàòèíà â òàêîì ðàñòâîðèòåëå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ðàâíà ìàêñèìóì 1 ÷àñòü
àòîðâàñòàòèíà/îò 1000 äî 10 000 èëè áîëåå ÷àñòåé ðàñòâîðèòåë  âòîðîãî òèïà è, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, 1 ÷àñòü àòîðâàñòàòèíà/îò 8 000 äî 10 000 èëè áîëåå ÷àñòåé ðàñòâîðèòåë 
âòîðîãî òèïà. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  âòîðîãî òèïà èñïîëüçóþò ýôèðû, â ÷àñòíîñòè òàêèå,
êàê äèýòèëîâûé ýôèð, äèèçîïðîïèëîâûé ýôèð, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí ðàñòâîð åòñ  â
î÷åíü íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè èëè ñîâñåì íå ðàñòâîð åòñ , íî êîòîðûå ìîæíî ëåãêî
óäàëèòü íà ñòàäèè ñóøêè è êîòîðûå  âë þòñ  ìåíåå âðåäíûìè èëè ìåíåå îïàñíûìè äë 
îêðóæàþùåé ñðåäû, ÷åì îáû÷íî ïðèìåí åìûå ðàñòâîðèòåëè.

Äë  òîãî, ÷òîáû äîñòè÷ü íåîáõîäèìîãî îñàæäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû îáùåå
êîëè÷åñòâî îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî òèïà, äîáàâë åìûõ ê ðàñòâîðó
àòîðâàñòàòèíà â òå÷åíèå âñåãî ïðîöåññà ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, áûëî, ïî
ìåíüøåé ìåðå, â 4 ðàçà áîëüøå, ïðåäïî÷òèòåëüíåå â 5-12 ðàç áîëüøå, ÷åì îáùåå
êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî òèïà, äîáàâë åìûõ â òå÷åíèå âñåãî ïðîöåññà. Ïðè
òàêîì èçáûòêå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî òèïà ïî îòíîøåíèþ ê îäíîìó
èëè íåñêîëüêèì ðàñòâîðèòåë ì ïåðâîãî òèïà ðàñòâîðèìîñòü àòîðâàñòàòèíà â ñìåñè
ðàñòâîðèòåëåé íàñòîëüêî íèçêà, ÷òî òåíäåíöè  àòîðâàñòàòèíà ê êðèñòàëëèçàöèè ñíèæàåòñ 
è âûõîä àìîðôíîãî àòîðâàñòàòèíà óâåëè÷èâàåòñ .

Áëàãîäàð  ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïîëó÷àòü àòîðâàñòàòèí ïðåèìóùåñòâåííî
ïîëíîñòüþ àìîðôíûé.
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Äàííîå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ , íî íå îãðàíè÷èâàåòñ , ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
Ïðèìåð 1.
1,5 ã àòîðâàñòàòèíà (êðèñòàëëè÷åñêà  Ôîðìà I) ðàñòâîð ëè â 37,5 ìë ìåòàíîëà,

êîíöåíòðèðîâàëè äî îáúåìà 10 ìë â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå è äîáàâë ëè ê ýòîìó ðàñòâîðó
100 ìë ïðîñòîãî ýôèðà. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè â ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå (50°Ñ, 100 ìáàð, 24 ÷àñà). Âûõîä: 1,3 ã áåñöâåòíîãî îñàäêà àìîðôíîãî
àòîðâàñòàòèíà.

Ïðèìåð 2.
1,5 ã àòîðâàñòàòèíà (êðèñòàëëè÷åñêà  Ôîðìà I) ðàñòâîð ëè â 300 ìë ýòàíîëà,

êîíöåíòðèðîâàëè äî îáúåìà 30 ìë â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå è ê ýòîìó ðàñòâîðó äîáàâë ëè
300 ìë ïðîñòîãî ýôèðà. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè â ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå (50°Ñ, 100 ìáàð, 24 ÷àñà). Âûõîä: 1,3 ã áåñöâåòíîãî îñàäêà àìîðôíîãî
àòîðâàñòàòèíà.

Ïðèìåð 3.
1,5 ã àòîðâàñòàòèíà (êðèñòàëëè÷åñêà  Ôîðìà I) ðàñòâîð ëè â 136 ìë àöåòîíà,

êîíöåíòðèðîâàëè äî îáúåìà 30 ìë â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå è äîáàâë ëè ê ýòîìó ðàñòâîðó
300 ìë ïðîñòîãî ýôèðà. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè â ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå (50°Ñ, 100 ìáàð, 24 ÷àñà). Âûõîä: 1,3 ã áåñöâåòíîãî îñàäêà àìîðôíîãî
àòîðâàñòàòèíà.

Ïðèìåð 4.
10 ã àòîðâàñòàòèíà (êðèñòàëëè÷åñêà  Ôîðìà I) ðàñòâîð ëè â 130 ìë ìåòàíîëà,

êîíöåíòðèðîâàëè äî îáúåìà 30 ìë â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå è äîáàâë ëè ê ýòîìó ðàñòâîðó 30
ìë ïðîñòîãî ýôèðà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü äîáàâë ëè ê 1300 ìë ïðîñòîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè â ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå (50°Ñ, 100 ìáàð, 24 ÷àñà). Âûõîä: 8,8 ã áåñöâåòíîãî îñàäêà àìîðôíîãî
àòîðâàñòàòèíà, îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êðèñòàëëè÷åñêèì âåùåñòâîì ïîëó÷àëîñü
ïðèáëèçèòåëüíî 110% àìîðôíîãî àòîðâàñòàòèíà.

Ïðèìåð 5.
90 ã àòîðâàñòàòèíà (êðèñòàëëè÷åñêà  Ôîðìà I) ðàñòâîð ëè â 1 ë ìåòàíîëà,

îòôèëüòðîâûâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè äî îáúåìà 300 ìë â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Ê ýòîìó
ðàñòâîðó äîáàâë ëè 500 ìë ïðîñòîãî ýôèðà è ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë ëè ê 2,5 ë
ïðîñòîãî ýôèðà. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè â ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå (50°Ñ, 100 ìáàð, 24 ÷àñà). Âûõîä: 87 ã áåñöâåòíîãî îñàäêà àìîðôíîãî
àòîðâàñòàòèíà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  àòîðâàñòàòèíà â àìîðôíîé ôîðìå, âêëþ÷àþùèé:
à) ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà â îäíîì èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî

òèïà, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí ëåãêî ðàñòâîð åòñ ;
á) ïîëó÷åíèå ñìåñè óêàçàííîãî ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè

ðàñòâîðèòåë ìè âòîðîãî òèïà, â êîòîðûõ àòîðâàñòàòèí íå ðàñòâîð åòñ  èëè ðàñòâîð åòñ  â
íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, ïðè ýòîì àòîðâàñòàòèí îñàæäàåòñ ;

â) îòäåëåíèå îñàäêà, îáðàçîâàâøåãîñ  íà ñòàäèè (á), îò ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé;
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ðàñòâîðèòåëü ïåðâîãî òèïà âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

íèçêîìîëåêóë ðíûå ñïèðòû, êåòîíû è ñëîæíûå ýôèðû, à ðàñòâîðèòåëåì âòîðîãî òèïà
 âë åòñ  ïðîñòîé ýôèð.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé:
ã) ñóøêó ïîëó÷åííîãî àìîðôíîãî ïðîäóêòà.
3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñìåñü íà ñòàäèè (á) ïîëó÷àþò ïóòåì

äîáàâëåíè  ïðîñòîãî ýôèðà â ðàñòâîð àòîðâàñòàòèíà.
4. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñìåñü íà ñòàäèè (á) ïîëó÷àþò

äîáàâëåíèåì ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà â ïðîñòîé ýôèð.
5. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñòàäè  (à) ñîñòîèò
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èç äâóõ îïåðàöèé:
(i) ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà â îäíîì èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî

òèïà è
(ii) ïîëó÷åíèå ñìåñè ïóòåì äîáàâëåíè  îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåëåé âòîðîãî

òèïà â óêàçàííûé ðàñòâîð àòîðâàñòàòèíà ïðè óñëîâèè, ÷òî àòîðâàñòàòèí åùå ðàñòâîð åòñ 
â óêàçàííîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé.

6. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñòàäè  (á) ñîñòîèò
èç äâóõ îïåðàöèé:

(i) ïîëó÷åíèå ïåðâîé ñìåñè ïóòåì äîáàâëåíè  ïðîñòîãî ýôèðà â ðàñòâîð, ïîëó÷åííûé íà
ñòàäèè (à), ïðè óñëîâèè, ÷òî àòîðâàñòàòèí åùå ðàñòâîð åòñ  è

(ii) äîïîëíèòåëüíîå äîáàâëåíèå ïðîñòîãî ýôèðà ïðè óñëîâèè, ÷òî àòîðâàñòàòèí
îñàæäàåòñ .

7. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîíöåíòðàöè 
àòîðâàñòàòèíà â óêàçàííûõ îäíîì èëè íåñêîëüêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðâîãî òèïà íàõîäèòñ  â
èíòåðâàëå îò 0,1 äî 150 ã/ë.

8. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñòàäè  (à)
âêëþ÷àåò êîíöåíòðèðîâàíèå ðàñòâîðà àòîðâàñòàòèíà.

9. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îäèí èëè
íåñêîëüêî ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî òèïà âêëþ÷àþò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí êåòîí.

10. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êåòîí ïðåäñòàâë åò ñîáîé àöåòîí.
11. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îäèí èëè íåñêîëüêî ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî

òèïà âêëþ÷àþò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí íèçêîìîëåêóë ðíûé ñïèðò.
12. Ñïîñîá ïî ï.11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî íèçêîìîëåêóë ðíûé ñïèðò ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ìåòàíîë èëè ýòàíîë.
13. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ðàñòâîðèòåëåì

âòîðîãî òèïà  âë åòñ  äèýòèëîâûé ýôèð.
14. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ðàñòâîðèòåëåì

âòîðîãî òèïà  âë åòñ  äèèçîïðîïèëîâûé ýôèð.
15. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îáùåå

êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  âòîðîãî òèïà ïî ìåíüøåé ìåðå â 4 ðàçà áîëüøå, ÷åì îáùåå
êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî òèïà.

16. Ñïîñîá ïî ï.15, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  âòîðîãî òèïà â 5-12
ðàç áîëüøå, ÷åì îáùåå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëåé ïåðâîãî òèïà.
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