
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 315 755(13) C2
(51) ÌÏÊ

C07D 207/34   (2006.01)
A61K  31/40   (2006.01)
A61P   3/06   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2006108385/04, 06.09.2004

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
06.09.2004

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
17.09.2003 (ïï.1-14) US 60/503,592

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 10.08.2006

(45) Îïóáëèêîâàíî: 27.01.2008 Áþë. ¹ 3

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: US 4681873 À,  21.06.1987. US 5969156
A , 19.10.1999. WO 0243667 A2,  06.06.2002.
US 6583295 B1,  24.06.2003. RU 2158607 C1,
10.11.2000.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
16.03.2006

(86) Çà âêà PCT:
IB 2004/002919 (06.09.2004)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 2005/026116 (24.03.2005)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129010, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé, ðåã. ¹ 517

(72) Àâòîð(û):
ÊÝÌÏÅÒÀ Ýíòîíè Ìàéêë (US),
ÊÐÆÈÇÀÍßÊ Äæîçåô Ôðýíñèñ (US),
ËÅÎÍÀÐÄ Äæåéñîí Àëüáåðò (US)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
ÓÎÐÍÅÐ-ËÀÌÁÅÐÒ ÊÎÌÏÀÍÈ ËËÑ (US)

(54) ÊÐÈÑÒÀËËÈ×ÅÑÊÈÅ ÔÎÐÌÛ [R-(R*,R*)]-2-(4-ÔÒÎÐÔÅÍÈË)-ÁÅÒÀ, ÄÅËÜÒÀ-ÄÈÃÈÄÐÎÊÑÈ-5-
(1-ÌÅÒÈËÝÒÈË)-3-ÔÅÍÈË-4-[(ÔÅÍÈËÀÌÈÍÎ)ÊÀÐÁÎÍÈË]-1Í-ÏÈÐÐÎË-1-ÃÅÏÒÀÍÎÂÎÉ
ÊÈÑËÎÒÛ

(57) Ðåôåðàò:
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì

êðèñòàëëè÷åñêèì ôîðìàì [R-(R*,R*)]-2-(4-
ôòîðôåíèë)-β,δ-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-
ôåíèë-4-[(ôåíèëàìèíî)êàðáîíèë]-1Í-ïèððîë-1-
ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ñâîáîäíîé êèñëîòû
àòîðâàñòàòèíà), îáîçíà÷åííûì êàê ôîðìû À è Â,

êîòîðûå îõàðàêòåðèçîâàíû ïîðîøêîâîé
ðåíòãåíîãðàììîé è ñïåêòðàìè ßÌÐ òâåðäûõ òåë, à
òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì íà èõ
îñíîâå è ñïîñîáó ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè è
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, îñòåîïîðîçà,
äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû è
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. 14 í.ï. ô-ëû, 6 òàáë., 4 èë.

Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
3
1
5
7
5
5

C
2

2
C

5
5

7
5

1
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2315755


RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 315 755(13) C2
(51) Int. Cl.

C07D 207/34   (2006.01)
A61K  31/40   (2006.01)
A61P   3/06   (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2006108385/04, 06.09.2004

(24) Effective date for property rights: 06.09.2004

(30) Priority: 
17.09.2003 (cl.1-14) US 60/503,592

(43) Application published: 10.08.2006

(45) Date of publication: 27.01.2008 Bull. 3

(85) Commencement of national phase: 16.03.2006

(86) PCT application:
IB 2004/002919 (06.09.2004)

(87) PCT publication:
WO 2005/026116 (24.03.2005)

Mail address:
129010, Moskva, ul. B.Spasskaja, 25, str.3,
OOO "Juridicheskaja firma Gorodisskij i
Partnery", pat.pov. E.E.Nazinoj, reg. ¹ 517

(72) Inventor(s):     
KEhMPETA Ehntoni Majkl (US),
KRZhIZANJaK Dzhozef Frehnsis (US),
LEONARD Dzhejson Al'bert (US)

(73) Proprietor(s):  
UORNER-LAMBERT KOMPANI LLS (US)

(54) CRYSTALLINE FORMS OF [R[(R*,R*)]-2-(4-FLUOROPHENYL)-BETA,DELTA-DIHYDROXY-5-(1-
METHYLETHYL)-3-PHENYL-4-[(PHENYLAMINO)CARBONYL]-1H-PYRROL-1-HEPTANOIC ACID

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

crystalline forms of [R-(R*,R*)]-2-(4-

fluorophenyl)-β,δ-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-
phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrol-1-
heptanic acid (free form of atorvastatin)
designated as forms A and B. These forms are
characterized by powdery roentgenogram and NMR
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osteoporosis, prostate benign hyperplasia and
Alzheimer's disease.

EFFECT: valuable medicinal properties of forms
and pharmaceutical compositions.
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì êðèñòàëëè÷åñêèì ôîðìàì àòîðâàñòàòèíà â

ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, êîòîðà  èçâåñòíà ïîä õèìè÷åñêèì íàçâàíèåì [R-(R*,R*)]-2-(4-
ôòîðôåíèë)-β,δ-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-ôåíèë-4-[(ôåíèëàìèíî)êàðáîíèë]-1H-
ïèððîë-1-ãåïòàíîâà  êèñëîòà, ïðèìåí åìîé êàê ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò ïðè ïîëó÷åíèè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé àòîðâàñòàòèíà, âêëþ÷à  àòîðâàñòàòèí-êàëüöèé, è â
êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, êðîìå òîãî, îíî îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè 
è âûäåëåíè  â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, êîòîðûå âêëþ÷àþò ýòè ñîåäèíåíè  è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, à òàêæå ê ñïîñîáàì èñïîëüçîâàíè  òàêèõ
êîìïîçèöèé äë  ëå÷åíè  ñóáúåêòîâ, âêëþ÷à  ëþäåé, ñòðàäàþùèõ îò ãèïåðëèïèäåìèè,
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû, îñòåîïîðîçà è áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ïðåâðàùåíèå 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-êîýíçèìà A (HMG-CoA) â ìåâàëîíàò  âë åòñ 

íà÷àëüíîé è îïðåäåë þùåé ñêîðîñòü ðåàêöèè ñòàäèåé â õîäå áèîñèíòåçà õîëåñòåðèíà. Ýòó
ñòàäèþ êàòàëèçèðóåò ôåðìåíò HMG-CoA-ðåäóêòàçà. Ñòàòèíû èíãèáèðóþò êàòàëèç ýòîãî
ïðåâðàùåíè  HMG-CoA ðåäóêòàçîé. Ñàìè ïî ñåáå ñòàòèíû  âë þòñ  ñèëüíîäåéñòâóþùèìè
ñðåäñòâàìè, ñíèæàþùèìè îáùèé óðîâåíü ëèïèäîâ.

Àòîðâàñòàòèí-êàëüöèé îáû÷íî ïðîäàþò ïîä òîâàðíûì çíàêîì Lipitor®, èìåþùèé
õèìè÷åñêîå íàèìåíîâàíèå òðèãèäðàò êàëüöèåâîé ñîëè [R-(R*,R*)]-2-(4-
ôòîðôåíèë)-β,δ-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-ôåíèë-4-[(ôåíèëàìèíî)êàðáîíèë]-1H-
ïèððîë-1-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (2:1) è ôîðìóëó:

Íåçàïàòåíòîâàííûì íàèìåíîâàíèåì, îáîçíà÷åííûì â USAN (íàèìåíîâàíè , ïðèí òûå â
ÑØÀ, íå ïîäëåæàùèå ðåãèñòðàöèè â êà÷åñòâå òîâàðíîãî çíàêà),  âë åòñ  àòîðâàñòàòèí-
êàëüöèé, à îáîçíà÷åííûì â INN (Ìåæäóíàðîäíûå Íåçàïàòåíòîâàííûå Íàèìåíîâàíè ),
 âë åòñ  àòîðâàñòàòèí. Ïî óñòàíîâëåííûì ðóêîâîä ùèì ïðèíöèïàì USAN ñîëü âêëþ÷àþò
â íàèìåíîâàíèå, òîãäà êàê ïî ðóêîâîä ùèì äîêóìåíòàì INN îïèñàíèå ñîëè íå âêëþ÷àþò â
íàèìåíîâàíèå.

Àòîðâàñòàòèí è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè,
êîíêóðåíòíûìè èíãèáèòîðàìè HMG-CoA ðåäóêòàçû. Ñàì ïî ñåáå àòîðâàñòàòèí-êàëüöèé
 âë åòñ  ñèëüíîäåéñòâóþùèì ñîåäèíåíèåì, ïîíèæàþùèì óðîâåíü ñîäåðæàíè  ëèïèäîâ, è,
òàêèì îáðàçîì,  âë åòñ  ïðèìåíèìûì â êà÷åñòâå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî è/èëè
ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêîãî ñðåäñòâà, à òàêæå ïðèìåíèìûì äë  ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà,
äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Ð ä îïóáëèêîâàííûõ ïàòåíòîâ îïèñûâàþò ïðåïàðàòû àòîðâàñòàòèí-êàëüöè , à òàêæå
ñïîñîáû ïîëó÷åíè  àòîðâàñòàòèí-êàëüöè  è êëþ÷åâûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ïðè åãî
ïîëó÷åíèè. Ýòè ïàòåíòû âêëþ÷àþò íèæåñëåäóþùèå ïàòåíòû ÑØÀ: 4681893; 5273995;
5003080; 5097045; 5103024; 5124482; 5149837; 5155251; 5216174; 5245047; 5248793;
5280126; 5397792; 5342952; 5298627; 5,446054; 5470981; 5489690; 5489691; 5510488;
5686104; 5998633; 6087511; 6126971; 6433213; è 6476,35, êîòîðûå ââåäåíû â íàñòî ùåå
îïèñàíèå ïóòåì ññûëêè.
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Àòîðâàñòàòèí-êàëüöèé ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â êðèñòàëëè÷åñêîé, æèäêîêðèñòàëëè÷åñêîé,
íåêðèñòàëëè÷åñêîé è àìîðôíîé ôîðìàõ.

Êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû àòîðâàñòàòèíà êàëüöè  îïèñàíû â ïàòåíòàõ ÑØÀ 5969156 è
6121461, êîòîðûå ââåäåíû â íàñòî ùèé äîêóìåíò ïóòåì ññûëêè. Êðîìå òîãî,
êðèñòàëëè÷åñêèå, æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèå, ïëàñòè÷íî-êðèñòàëëè÷åñêèå, íåóïîð äî÷åííûå
ôîðìû è íåêðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû, à òàêæå ìåçîôàçû îïèñàíû â ñîâìåñòíî
ðàññìàòðèâàåìûõ çà âêàõ: â îïóáëèêîâàííîé ìåæäóíàðîäíîé çà âêå íà ïàòåíò WO
03/004470 è çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ñåðèéíûé íîìåð 60/414734, êîòîðûå ââåäåíû â
íàñòî ùåå îïèñàíèå ïóòåì ññûëêè.

Äîïîëíèòåëüíî â ð äå îïóáëèêîâàííûõ ìåæäóíàðîäíûõ çà âîê íà ïàòåíò áûëè îïèñàíû
êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû àòîðâàñòàòèíà êàëüöè , à òàêæå ñïîñîáû ïîëó÷åíè  àìîðôíîãî
àòîðâàñòàòèíà êàëüöè . Ýòè çà âêè âêëþ÷àþò: 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; è
WO 02/089788.

Àòîðâàñòàòèí ïîëó÷àþò â âèäå åãî êàëüöèåâîé ñîëè, òî åñòü êàëüöèåâà  ñîëü [R-
(R*,R*)]-2-(4-ôòîðôåíèë)-β,δ-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-ôåíèë-4-
[(ôåíèëàìèíî)êàðáîíèë]-1H-ïèððîë-1-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (2:1). Êàëüöèåâà  ñîëü  âë åòñ 
æåëàòåëüíîé, òàê êàê îíà äàåò âîçìîæíîñòü ñîñòàâèòü ïðåïàðàò àòîðâàñòàòèíà, íàïðèìåð,
â âèäå òàáëåòîê, êàïñóë, ëåïåøåê, ïîðîøêîâ è òîìó ïîäîáíîãî äë  îðàëüíîãî ââåäåíè .

Àòîðâàñòàòèí â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, îïèñàííûé â ïàòåíòå ÑØÀ 5213995, ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí äë  ïîëó÷åíè  êàëüöèåâîé ñîëè àòîðâàñòàòèíà, à òàêæå äðóãèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ îñíîâíî-àääèòèâíûõ ñîëåé àòîðâàñòàòèíà. Äîïîëíèòåëüíî
àòîðâàñòàòèí â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà. Îäíàêî äî íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  àòîðâàñòàòèí â ôîðìå
ñâîáîäíîé êèñëîòû ìîã áûòü âûäåëåí òîëüêî â âèäå ìàñëà. Ïîýòîìó ñóùåñòâîâàëà
íåîáõîäèìîñòü â ïîëó÷åíèè àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû â òâåðäîì
ñîñòî íèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå, äë  îáëåã÷åíè  ïîëó÷åíè  ñîëåé
àòîðâàñòàòèíà, à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ àòîðâàñòàòèí â ôîðìå
ñâîáîäíîé êèñëîòû.

Ê óäèâëåíèþ íåîæèäàííî áûëè îáíàðóæåíû íîâûå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû
àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû. Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
îáåñïå÷èâàåò àòîðâàñòàòèí â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû â íîâûõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðìàõ,
îáîçíà÷àåìûõ êàê ôîðìû A è B. Â ñðàâíåíèè ñ íåêðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìîé óðîâí  òåõíèêè
íîâûå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû îáëàäàþò
áîëüøåé ñòàáèëüíîñòüþ è ÷èñòîòîé è îáëàäàþò ëó÷øèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Ñîîòâåòñòâåííî ïåðâûé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê êðèñòàëëè÷åñêèì

ôîðìàì àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû è åå ãèäðàòîâ.
Âî âòîðîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå A àòîðâàñòàòèíà â

ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû è åå ãèäðàòîâ, õàðàêòåðèçóåìûõ íèæåñëåäóþùåé ïîðîøêîâîé
ðåíòãåíîãðàììîé, âûðàæåííîé â çíà÷åíè õ 2θ, d-ðàññòî íè õ è îòíîñèòåëüíûõ
èíòåíñèâíîñò õ, ãäå îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè, ïðåâûøàþùèå 20%, èçìåðåíû íà
äèôðàêòîìåòðå Bruker D5000 ñ èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα.

Ãðàäóñ 2θ d
(Å)

Îòíîñèòåëüíà ∗ èíòåíñèâíîñòü (>20%)

4,7 18,7 49,5

6,0 14,6 25,9

8,9 9,9 46,0

9,1 9,8 63,0

9,4 9,4 100,0

13,2 6,7 20,5

14,1 6,3 29,5

17,8 5,0 55,8

18,1 4,9 98,1
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18,9 4,7 63,8

19,9 4,5 23,9

20,2 4,4 29,3

20,6 4,3 32,4

21,8 4,1 50,1

22,1 4,0 57,5

22,5 4,0 28,4

23,7 3,8 57,1

25,9 3,4 21,0

26,7 3,3 20,0

∗ Îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè ìîãóò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà è ìîðôîëîãèè êðèñòàëëà.

Êðîìå òîãî, â òðåòüåì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êðèñòàëëè÷åñêîé
ôîðìå A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû è åå ãèäðàòîâ, õàðàêòåðèçóåìûõ
íèæåñëåäóþùèì ñïåêòðîì 13C  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà â òâåðäîì ñîñòî íèè
(SSNMR), ãäå õèìè÷åñêèé ñäâèã âûðàæàþò â ìèëëèîííûõ äîë õ (ì.ä.):

Îòíåñåíèå Õèìè÷åñêèé ñäâèã óãëåðîäà (ì.ä.)∗

Ñ39 180,6

C39 174,3

C8 167,1

C8 166,3

C27 163,6

C27 161,5

Ñëåäóþùèå ðåçîíàíñíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò: Ñ1, 2, 3, 4, 6, 7, 9, 10, 12, 13, 17, 18, 20, 21,
24, 25, 28, 29, 33, 34, 36

141,8

140,7

137,9

135,2

134,1

132,9

130,0

128,8 (âûñòóï)

128,0

125,4

123,3

121,6

119,3

118,4

116,4

115,1

113,7

112,3

Ñëåäóþùèå ðåçîíàíñíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò: C26, 35 71,3

70,0

69,1

68,6

65,3

Ñëåäóþùèå ðåçîíàíñíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò: C11, 19, 30, 37 43,5

42,9

41,8

40,6

40,0

38,9

37,1

Ñëåäóþùèå ðåçîíàíñíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò: C14, 22, 23 26,8

26,2

25,5

25,0

21,2
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20,5

18,8

18,1

Ïèê ïðè 8,4 ì.ä. ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîáî÷íûé ñèãíàë âðàùåíè 

∗Âåëè÷èíû âûðàæåíû â ì.ä., ïðè îòíîñèòåëüíîì ñäâèãå òåòðàìåòèëñèëàíà (ÒÌÑ), ïðèíèìàåìûì çà 0 ì.ä.; èñïîëüçó  àäàìàíòàí â êà÷åñòâå
âíåøíåãî ýòàëîíà ñðàâíåíè  ñ óñòàíîâëåíèåì âûñîêîïîëüíîãî ðåçîíàíñà ïðè 29,5 ì.ä.

Äîïîëíèòåëüíî â ÷åòâåðòîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû è åå ãèäðàòîâ,
õàðàêòåðèçóåìûõ íèæåñëåäóþùèì ñïåêòðîì 19F  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà â òâåðäîì
ñîñòî íèè, ãäå õèìè÷åñêèé ñäâèã âûðàæåí â ìèëëèîííûõ äîë õ:

Îòíåñåíèå Õèìè÷åñêèé ñäâèã ôòîðà (ì.ä.)∗

F -105,6

-110,6

-112,6

-114,1

∗Âåëè÷èíû âûðàæåíû â ì.ä., ïðè îòíîñèòåëüíîì ñäâèãå CCI3F, ïðèíèìàåìûì çà 0 ì.ä.; ñðàâíåíèå îñóùåñòâë þò, óñòàíàâëèâà  ñèãíàë 19F
ñìåñè òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà (TFA)/H2O (1:1) ïðè 76,54 ì.ä.

Â ï òîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå Â
àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû è åå ãèäðàòîâ, õàðàêòåðèçóåìûõ
íèæåñëåäóþùåé ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàììîé, âûðàæåííîé â çíà÷åíè õ 2θ, d-
ðàññòî íè õ è îòíîñèòåëüíûõ èíòåíñèâíîñò õ, ãäå îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè,
ïðåâûøàþùèå 20%, èçìåðåíû íà äèôðàêòîìåòðå Bruker D5000 ñ èñïîëüçîâàíèåì
èçëó÷åíè  CuKα:

Ãðàäóñ 2θ d
(Å)

Îòíîñèòåëüíà ∗ èíòåíñèâíîñòü (>20%)

4,6 19,0 48,3

5,9 15,0 32,4

8,6 10,2 46,6

9,3 9,5 100,0

13,3 6,6 33,7

14,1 6,3 33,4

17,4 5,1 46,7

17,7 5,0 43,1

18,0 4,9 77,0

18,8 4,7 66,4

19,3 4,6 21,5

19,8 4,5 23,5

20,2 4,4 21,5

21,1 4,2 36,7

21,5 4,1 38,3

21,9 4,1 31,6

23,6 3,8 44,8

∗Îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè ìîãóò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ìîðôîëîãèè è ðàçìåðà êðèñòàëëà.

Êàê èíãèáèòîðû HMG-CoA ðåäóêòàçû, íîâûå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû àòîðâàñòàòèíà â
ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû ïðèìåíèìû â êà÷åñòâå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ è
ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, a òàêæå ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà,
äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Åùå îäíèì äîïîëíèòåëüíûì âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì A èëè Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû â åäèíè÷íîé
äîçèðîâàííîé ôîðìå ïðè ñïîñîáàõ ëå÷åíè , îïèñàííûõ âûøå. È, íàêîíåö, íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ôîðì A è Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå
ñâîáîäíîé êèñëîòû.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, îïèñûâàåòñ  ñ ïîìîùüþ íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðîâ, íå
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îãðàíè÷èâàþùèõ îáúåì èçîáðåòåíè , êîòîðûå îòíîñ òñ  ê ñîïðîâîäèòåëüíûì ôèãóðàì 1-4,
íåêîòîðûå äåòàëè êîòîðûõ âêðàòöå ïðèâåäåíû íèæå.

Ôèã.1. Äèôðàêòîãðàììà ôîðìû A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû,
ïîëó÷åííà  íà äèôðàêòîìåòðå Bruker D5000.

Ôèã.2. Äèôðàêòîãðàììà ôîðìû Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû,
ïîëó÷åííà  íà äèôðàêòîìåòðå Bruker D5000.

Ôèã.3. Ñïåêòð 13C  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà â òâåðäîì ñîñòî íèè ôîðìû A
àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû.

Ôèã.4. Ñïåêòð 19F  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà â òâåðäîì ñîñòî íèè ôîðìû A
àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Òåðìèí "êðèñòàëëè÷åñêèé", èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îòíîñèòñ  ê òâåðäîìó

âåùåñòâó, îáðàçîâàííîìó ïîâòîðåíèåì òðåõìåðíîé ðåøåòêè èç àòîìîâ, èîíîâ èëè ìîëåêóë,
èìåþùåé ôèêñèðîâàííûå ðàññòî íè  ìåæäó ñîñòàâë þùèìè ÷àñò ìè, è êîòîðîå, êðîìå
òîãî, ìîæåò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíî ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè
òàêèõ ìåòîäîâ, êàê, íàïðèìåð, äèôðàêöè  ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé, ßÌÐ òâåðäûõ òåë,
ñïåêòðîñêîïè  êîìáèíàöèîííîãî ðàññå íè , èíôðàêðàñíà  ñïåêòðîñêîïè  è òîìó ïîäîáíîå.
Ïðèìåðû êðèñòàëëè÷åñêèõ òâåðäûõ âåùåñòâ, îïèñàííûõ â íàñòî ùåé çà âêå, âêëþ÷àþò
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó A è êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé
êèñëîòû. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà A è êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå
ñâîáîäíîé êèñëîòû ìîãóò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû èõ ïîðîøêîâûìè ðåíòãåíîãðàììàìè
è/èëè ñïåêòðàìè  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà â òâåðäîì ñîñòî íèè òåë.

Ïîðîøêîâà  äèôðàêöè  ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé
Ôîðìû A è Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû õàðàêòåðèçîâàëè èõ

ïîðîøêîâûìè ðåíòãåíîãðàììàìè. Òàêèì îáðàçîì, ðåíòãåíîãðàììû ôîðì A è Â áûëè
ïîëó÷åíû íà äèôðàêòîìåòðå Bruker D5000 ìåäíîãî èçëó÷åíè  (äëèíà âîëíû 1:1,54056).
Íàïð æåíèå â òðóáêå è ñèëó òîêà óñòàíàâëèâàëè íà 40 êÂ è 50 ìÀ ñîîòâåòñòâåííî.
Îòêëîí þùóþ è ðàññåâàþùóþ ùåëè óñòàíàâëèâàëè íà 1 ìì, à ïðèíèìàþùóþ ùåëü
óñòàíàâëèâàëè íà 0,6 ìì. Äèôðàãèðîâàííîå èçëó÷åíèå îáíàðóæèâàëè ñ ïîìîùüþ
äåòåêòîðà Kevex PSI. Èñïîëüçîâàëè íåïðåðûâíóþ ðàçâåðòêó îò òåòà äî äâóõ òåòà, ïðè
ñêîðîñòè 2,4°/ìèí, ñ øàãîì 1 ñåê/0,04°, ìåí   çíà÷åíè  2θ îò 3,0 äî 40°. Äë  þñòèðîâêè
ïðèáîðà îñóùåñòâë ëè àíàëèç îêñèäà àëþìèíè . Äàííûå ñîáèðàëè è àíàëèçèðîâàëè,
èñïîëüçó  âåðñèþ 7.0 Bruker ïðîãðàììû axis. Îáðàçöû ãîòîâèëè, ïîìåùà  èõ â êâàðöåâûé
äåðæàòåëü. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ôèðìà Bruker Instruments ïðèîáðåëà ôèðìó Siemans;
òàêèì îáðàçîì, ïðèáîð Bruker D5000, ïî ñóùåñòâó,  âë åòñ  òåì æå ïðèáîðîì, ÷òî è
ïðèáîð Siemans D5000.

Â òàáëèöå 1 ïåðå÷èñë þòñ  çíà÷åíè  óãëîâ 2θ è îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè âñåõ
ëèíèé, èìåþùèõ îòíîñèòåëüíóþ èíòåíñèâíîñòü, ïðåâûøàþùóþ 20%, äë  îáðàçöîâ
êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì A è Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû:
Òàáëèöà 1
ÏÎËÎÆÅÍÈß ÏÈÊÎÂ È ÈÍÒÅÍÑÈÂÍÎÑÒÈ ÄÈÔÐÀÊÖÈÎÍÍÛÕ ËÈÍÈÉ äë  ÔÎÐÌ A è Â ÀÒÎÐÂÀÑÒÀÒÈÍÀ â ÔÎÐÌÅ ÑÂÎÁÎÄÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ

Ôîðìà À Ôîðìà Â

Ãðàäóñ 2θ Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü
(>20%)

Ãðàäóñ 2θ Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü
(>20%)

4,7 49,5 4,6 48,3

6,0 25,9 5,9 32,4

8,9 46,0 8,6 46,6

9,1 63,0 9,3 100,0

9,4 100,0 13,3 33,7

13,2 20,5 14,1 33,4

14,1 29,5 17,4 46,7

17,8 55,8 17,7 43,1

18,1 98,1 18,0 77,0

18,9 63,8 18,8 66,4

19,9 23,9 19,3 21,5

20,2 29,3 19,8 23,5
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20,6 32,4 20,2 21,5

21,8 50,1 21,1 36,7

22,1 57,5 21,5 38,3

22,5 28,4 21,9 31,6

23,7 57,1 23,6 44,8

25,9 21,0

26,7 20,0

Òàê êàê èçâåñòíû òîëüêî äâå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé
êèñëîòû, êàæäà  ôîðìà ìîæåò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíà è îòëè÷íà îò äðóãîé
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ïî îòäåëüíîé ëèíèè èëè êîìáèíàöèè ëèíèé íà ïîðîøêîâîé
ðåíòãåíîãðàììå èëè ïî ñàìîé ðåíòãåíîãðàììå, êîòîðà  îòëè÷àåòñ  îò ðåíòãåíîãðàììû
äðóãîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû.

Íàïðèìåð, â òàáëèöå 2 ïåðå÷èñëåíû îòäåëüíûå õàðàêòåðèñòè÷åñêèå 2θ ïèêè äë  ôîðì
A è Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, òî åñòü íàáîð äèôðàêöèîííûõ ëèíèé íà
ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàììå, êîòîðûé ñïåöèôè÷åí äë  êàæäîé ôîðìû.

Òàáëèöà 2
ÀÒÎÐÂÀÑÒÀÒÈÍ Â ÔÎÐÌÅ ÑÂÎÁÎÄÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ, ÔÎÐÌÛ A è Â; ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÈÊÈ è ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ 2θ ÏÈÊÎÂ

Ôîðìà À
Ãðàäóñ 2θ

Ôîðìà Â
Ãðàäóñ 2θ

8,9 8,6

20,6 17,4

22,5 21,1

25,9 21,5

ßäåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ â òâåðäîì ñîñòî íèè
Ôîðìà A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû ìîæåò òàêæå áûòü

îõàðàêòåðèçîâàíà ïî ñïåêòðàì  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà â òâåðäîì ñîñòî íèè. Òàêèì
îáðàçîì, ñïåêòð  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà â òâåðäîì ñîñòî íèè äë  ôîðìû A
ïîëó÷àëè íà ßÌÐ ñïåêòðîìåòðå Bruker-Biospin Avance DSX ñ ÷àñòîòîé 500 ÌÃö.

19F SSNMR (ßÌÐ 19F òâåðäîì ñîñòî íèè)
Äë  êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà ïðèáëèçèòåëüíî 15 ìã îáðàçöà ïëîòíî

óïàêîâûâàëè â 2,5 ìì ZrO ñïèííåðå. Îäíîìåðíûå ñïåêòðû 19F áûëè ïîëó÷åíû ïðè
èñïîëüçîâàíèè êðîññ-ïîë ðèçàöèè ïðè âðàùåíèè ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì (CPMAS), ïðè 295 Ê
è âíåøíåì äàâëåíèè, íà ßÌÐ ñïåêòðîìåòðå Bruker-Biospin Avance DSX ñ ÷àñòîòîé 500 ÌÃö
íà äàò÷èêå ñ çàçîðîì 2,5 ìì. Îáðàçöû ðàñïîëàãàëè ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì è âðàùàëè ñ
÷àñòîòîé 35,0 êÃö, ñîîòâåòñòâóþùåé ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè âðàùåíè , óñòàíîâëåííîé äë 
2,5 ìì ñïèííåðà. Áîëüøà  ñêîðîñòü âðàùåíè  ìèíèìèçèðóåò èíòåíñèâíîñòè ïîáî÷íûõ
ñèãíàëîâ âðàùåíè  è îáåñïå÷èâàåò ïî÷òè ïîëíîå ïðîòîííîå ðàçäåëåíèå äë  ñèãíàëîâ 19F.
×èñëî ñêàíèðîâàíèé ðåãóëèðóþò äë  êàæäîãî îáðàçöà èíäèâèäóàëüíî äë  ïîëó÷åíè 
äîïóñòèìîãî ñîîòíîøåíè  ñèãíàë/øóì (S/N). Îáû÷íî íåîáõîäèìî 150 ñêàíèðîâàíèé. Äî
ðåãèñòðàöèè 19F èçìåð ëè âðåìåíà ðåëàêñàöèè 19F ñ ïîìîùüþ èíâåðñèîííîé
âîññòàíîâèòåëüíîé òåõíèêè. Çàäåðæêó ðåãóëèðîâàëè äë  êàæäîãî îáðàçöà, äî ï òèêðàòíîãî
ïðåâûøåíè  íàèáîëåå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ðåëàêñàöèè 19F â îáðàçöå, ÷òî îáåñïå÷èâàëî
ïîëó÷åíèå êîëè÷åñòâåííûõ ñïåêòðîâ. Ïðè êàæäîì ÷åðåäóþùåìñ  ñêàíèðîâàíèè, ïîñëå
ïðåäâàðèòåëüíîãî íàñûùåíè  ñèãíàëà 19F âû÷èòàëè ôîí áàçîâîãî ñèãíàëà.
Òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (ðàçáàâëåííóþ âîäîé äî 50% îá./îá) èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå
âíåøíåãî ýòàëîíà ñðàâíåíè , óñòàíàâëèâà  ðåçîíàíñ ïðè 76,54 ì.ä.

13C SSNMR (ßÌÐ 13Ñ òâåðäûõ òåë)
Äë  êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà ïðèáëèçèòåëüíî 80 ìã îáðàçöà ïëîòíî

óïàêîâûâàëè â 4 ìì ZrO ñïèííåðå. Îäíîìåðíûå ñïåêòðû ßÌÐ 13C áûëè ïîëó÷åíû ïðè
âíåøíåì äàâëåíèè, èñïîëüçó  1H-13C CPMAS ïðè 295 K, íà ßÌÐ ñïåêòðîìåòðå Bruker-
Biospin Avance DSX ñ ÷àñòîòîé 500 ÌÃö, íà äàò÷èêå ñ çàçîðîì 4 ìì. Îáðàçöû âðàùàëè ñ
÷àñòîòîé 15,0 êÃö, ñîîòâåòñòâóþùåé ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè âðàùåíè , óñòàíîâëåííîé äë 
4 ìì ñïèííåðà. Áîëüøà  ñêîðîñòü âðàùåíè  ìèíèìèçèðîâàëà èíòåíñèâíîñòè ïîáî÷íûõ
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ñèãíàëîâ âðàùåíè . Äë  îïòèìèçàöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñèãíàëà âðåì  êîíòàêòà ïðè êðîññ-
ïîë ðèçàöèè óñòàíàâëèâàëè íà 1,5 ìñ, à ýíåðãèþ ðàçäåëåíè  äë  ïðîòîíîâ óñòàíàâëèâàëè
íà 100 êÃö. Äë  ïîëó÷åíè  äîïóñòèìîãî ñîîòíîøåíè  ñèãíàë/øóì (S/N) ÷èñëî ñêàíèðîâàíèé
ðåãóëèðîâàëè äë  êàæäîãî îáðàçöà èíäèâèäóàëüíî. Îáû÷íî òðåáîâàëîñü 1900
ñêàíèðîâàíèé ñ çàäåðæêîé, ñîñòàâë þùåé 5 ñåêóíä. Â êà÷åñòâå âíåøíåãî ýòàëîíà
ñðàâíåíè  èñïîëüçîâàëè àäàìàíòàí, óñòàíàâëèâà  âûñîêîïîëüíûé ðåçîíàíñ 29,5 ì.ä.

Êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû A è Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò íàõîäèòüñ  â âèäå áåçâîäíûõ, ãèäðàòèðîâàííûõ è
ñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðì. Âîîáùå ãîâîð , ãèäðàòèðîâàííûå ôîðìû ýêâèâàëåíòíû
íåãèäðàòèðîâàííûì ôîðìàì è ïðåäíàçíà÷àþòñ  äë  ââåäåíè  â îáúåì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà A ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â âèäå ãèäðàòà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôîðìà A ñîäåðæèò 0,6 ìîëü âîäû.

Êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû A è Â àòîðâàñòàòèíà â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ íåçàâèñèìî îò ñòåïåíè ãèäðàòàöèè è/èëè ñîëüâàòàöèè, èìåþùèå îäèíàêîâûå
ïîðîøêîâûå ðåíòãåíîãðàììû èëè ñïåêòðû ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè, âêëþ÷åíû â îáúåì
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Íîâûå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû àòîðâàñòàòèíà â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû, îïèñàííûå â
íàñòî ùåì îïèñàíèè, îáëàäàþò ïîëåçíûìè ñâîéñòâàìè. Íàïðèìåð, ôîðìû A è Â îáëàäàþò
õîðîøåé õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ. Êðîìå òîãî, ðàñòâîðèìîñòü ôîðì A è Â â
ðàñòâîðèòåë õ, âêëþ÷àþùèõ âîäó è ôîñôàòíûé áóôåð, ñîïîñòàâèìà ñ ôîðìîé I
àòîðâàñòàòèí-êàëüöè  (îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ 5969156).

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì A è Â
àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, êîòîðûé âêëþ÷àåò êðèñòàëëèçàöèþ
àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èç ðàñòâîðà â ðàñòâîðèòåë õ, â êîòîðûõ
ïîëó÷àþò êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû A è Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû è ïðè
óñëîâè õ, â êîòîðûõ èõ ïîëó÷àþò.

Òî÷íûå óñëîâè , ïðè êîòîðûõ ïîëó÷àþò êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû A è Â àòîðâàñòàòèíà â
âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû, ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû ýìïèðè÷åñêè, è âîçìîæíî òîëüêî
ïðåäëîæèòü ð ä ñïîñîáîâ, êîòîðûå îêàçàëèñü ïðèãîäíûìè íà ïðàêòèêå.

Íàïðèìåð, ôîðìà A ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïóòåì ñóñïåíäèðîâàíè  àòîðâàñòàòèí-êàëüöè 
â âîäå âìåñòå ñ òàêèì ðàñòâîðèòåëåì, êàê, íàïðèìåð, àöåòîíèòðèë è òîìó ïîäîáíîå.
Ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò ïîäêèñë þò òàêîé êèñëîòîé, êàê, íàïðèìåð, íåîðãàíè÷åñêà 
êèñëîòà, òàêà  êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà è òîìó ïîäîáíîå, ñ ïîñëåäóþùèì
óäàëåíèåì ðàñòâîðèòåë . Òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò âîäîé è âûñóøèâàþò äë 
ïîëó÷åíè  ôîðìû A. Ïðåäïî÷òèòåëüíî êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó I àòîðâàñòàòèí-êàëüöè 
ñóñïåíäèðóþò â ñìåñè, ñîñòî ùåé èç ïðèáëèçèòåëüíî 80 ÷àñòåé âîäû è 20 ÷àñòåé
àöåòîíèòðèëà; ñìåñü ôèëüòðóþò, ôèëüòðàò ïîäêèñë þò 1 í. ðàñòâîðîì HCl, ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò, ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò âîäîé è âûñóøèâàþò ïðè
ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 24 ÷àñîâ äë  ïîëó÷åíè 
ôîðìû A.

Àëüòåðíàòèâíî ôîðìà A ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ýêñòðàêöèåé ðàñòâîðèòåë . Íàïðèìåð,
àòîðâàñòàòèí-êàëüöèé ñóñïåíäèðóþò â âîäå äî ñìà÷èâàíè , ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì
ðàñòâîðèòåë , òàêîãî êàê, íàïðèìåð, òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð (MTBE), ýòèëàöåòàò è
òîìó ïîäîáíîå. Ñóñïåíçèþ ïîäêèñë þò êèñëîòîé, êàê áûëî îïèñàíî âûøå, ïåðåìåøèâàþò
äî ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîé äâóõôàçíîé ñìåñè, îòäåë þò îðãàíè÷åñêóþ ôàçó, óäàë þò
ðàñòâîðèòåëü, è ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â òàêîì ðàñòâîðèòåëå, êàê âîäà
è àöåòîíèòðèë äë  ïîëó÷åíè  ôîðìû A. Ïîñëå ðàñòâîðåíè  òâåðäîãî âåùåñòâà â ñìåñè
âîäà/àöåòîíèòðèë äë  óñêîðåíè  îáðàçîâàíè  ôîðìû A ìîãóò áûòü äîáàâëåíû
çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû ôîðìû A. Ïðåäïî÷òèòåëüíî êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó I
àòîðâàñòàòèí-êàëüöè  ñóñïåíäèðóþò â ñìåñè âîäû è MTBE; ñóñïåíçèþ ïîäêèñë þò 1 í.
ðàñòâîðîì HCl, äâå ôàçû ðàçäåë þò, MTBE óäàë þò, ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî
ðàñòâîð þò â ñìåñè âîäà/àöåòîíèòðèë, äîáàâë þò çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû  ôîðìû A è
ôîðìó A îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì.
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Ôîðìó Â ïîëó÷àþò íàãðåâàíèåì â âàêóóìå ôîðìû A ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 45°C â
òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî îäíîãî äí . Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôîðìó A íàãðåâàþò â âàêóóìå â
ïå÷è ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 45°C â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî îäíîãî äí . Àëüòåðíàòèâíî äë 
ïîëó÷åíè  ôîðìû B ôîðìó A âûäåðæèâàþò ïðè íèçêîé îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 72 äíåé. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ïîëó÷åíè  ôîðìû B ôîðìó A ñîõðàí þò â
òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 72 äíåé â êàìåðå ñ íèçêîé îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòüþ, êîòîðóþ
ïîääåðæèâàþò ñ ïîìîùüþ ï òèîêèñè ôîñôîðà.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû è ââåäåíû ñóáúåêòó â
âèäå ìíîæåñòâà îðàëüíûõ è ïàðåíòåðàëüíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì. Òàêèì îáðàçîì,
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû ïîñðåäñòâîì èíúåêöèé, òî
åñòü âíóòðèâåííî, âíóòðèìûøå÷íî, èíòðàäåðìàëüíî, ïîäêîæíî, èíòðàäóîäåíàëüíî èëè
èíòðàïåðèòîíåàëüíî. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü
ââåäåíû ïóòåì èíãàë öèè, íàïðèìåð èíòðàíàçàëüíî. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû òðàíñäåðìàëüíî.

Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé èç ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû òâåðäûå èëè æèäêèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
íîñèòåëè. Ïðåïàðàòû â âèäå òâåðäîé ôîðìû âêëþ÷àþò ïîðîøêè, òàáëåòêè, ïèëþëè,
êàïñóëû, êðàõìàëüíûå îáëàòêè, ñóïïîçèòîðèè è äèñïåðãèðóåìûå ãðàíóëû. Òâåðäûé
íîñèòåëü ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé îäíî èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, êîòîðûå, êðîìå òîãî,
ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê ðàçáàâèòåëè, ôëàâîðàíòû, ñîëþáèëèçàòîðû, ëóáðèêàíòû,
ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà, ñâ çóþùèå âåùåñòâà, êîíñåðâàíòû, ñðåäñòâà,
äåçèíòåãðèðóþùèå òàáëåòêè èëè èíêàïñóëèðóþùèå ìàòåðèàëû.

Â ïîðîøêàõ íîñèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé òîíêîèçìåëü÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî,
êîòîðîå íàõîäèòñ  â ñìåñè ñ òîíêîèçìåëü÷åííûì àêòèâíûì êîìïîíåíòîì.

Â òàáëåòêàõ àêòèâíûé êîìïîíåíò ñìåøèâàþò â ïîäõîä ùåì ñîîòíîøåíèè ñ íîñèòåëåì,
îáëàäàþùèì íåîáõîäèìûìè ñâ çóþùèìè ñâîéñòâàìè, è óïëîòí þò äî òðåáóåìîãî ðàçìåðà
è ôîðìû.

Ïîðîøêè è òàáëåòêè ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò äâóõ èëè äåñ òè äî ïðèáëèçèòåëüíî
ñåìèäåñ òè ïðîöåíòîâ àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè  âë þòñ 
êàðáîíàò ìàãíè , ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ñàõàð, ëàêòîçà, ïåêòèí, äåêñòðèí, êðàõìàë,
æåëàòèí, òðàãàíò, ìåòèëöåëëþëîçà, íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, âîñê, èìåþùèé
íèçêóþ òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè , êàêàî-ìàñëî è òîìó ïîäîáíîå. Òåðìèí "ïîëó÷åíèå"
âêëþ÷àåò îáúåäèíåíèå àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  âìåñòå ñ èíêàïñóëèðóþùèì âåùåñòâîì â
êà÷åñòâå íîñèòåë  ñ ïîëó÷åíèåì êàïñóëû, â êîòîðîé àêòèâíûé êîìïîíåíò, âìåñòå ñ
äðóãèìè íîñèòåë ìè èëè áåç íèõ, îêðóæåí íîñèòåëåì, êîòîðûé, òàêèì îáðàçîì,
îêàçûâàåòñ  ñ íèì ñîåäèíåííûì. Àíàëîãè÷íî ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû êðàõìàëüíûå îáëàòêè è
ëåïåøêè. Òàáëåòêè, ïîðîøêè, êàïñóëû, ïèëþëè, êðàõìàëüíûå îáëàòêè è ëåïåøêè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â âèäå òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì, ïðèãîäíûõ äë  îðàëüíîãî ââåäåíè .

Äë  ïîëó÷åíè  ñóïïîçèòîðèåâ âîñê ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , òàêîé êàê ñìåñü
ãëèöåðèäîâ æèðíûõ êèñëîò èëè êàêàî-ìàñëî, ñíà÷àëà ðàñïëàâë þò, è â ýòîé ñìåñè
ãîìîãåííî äèñïåðãèðóþò àêòèâíûé êîìïîíåíò, êàê íàïðèìåð, ïóòåì ïåðåìåøèâàíè .
Ðàñïëàâëåííóþ ãîìîãåííóþ ñìåñü çàòåì âûëèâàþò â ôîðìû óäîáíîãî ðàçìåðà è îñòàâë þò
îñòûâàòü äë  îòâåðæäåíè .

Ïðåïàðàòû â æèäêîé ôîðìå âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, óäåðæèâàþùèå êëèçìû è
ýìóëüñèè, íàïðèìåð âîäó èëè âîäíûå ðàñòâîðû ïðîïèëåíãëèêîë . Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè  ïóòåì èíúåêöèè æèäêèå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ñôîðìèðîâàíû â ðàñòâîðå, â
âîäíîì ðàñòâîðå ïîëèýòèëåíãëèêîë .

Âîäíûå ðàñòâîðû, ïðèãîäíûå äë  îðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè
ðàñòâîðåíèè àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå, ïî íåîáõîäèìîñòè äîáàâë   ïîäõîä ùèå
êðàñèòåëè, ôëàâîðàíòû, ñòàáèëèçèðóþùèå ñðåäñòâà è çàãóñòèòåëè.

Âîäíûå ñóñïåíçèè, ïðèãîäíûå äë  îðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè
äèñïåðãèðîâàíèè òîíêîèçìåëü÷åííîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå, ñîäåðæàùåé â çêîå
âåùåñòâî, òàêîå êàê ïðèðîäíûå èëè ñèíòåòè÷åñêèå êàìåäè, ñìîëû, ìåòèëöåëëþëîçà,
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íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà è äðóãèå õîðîøî èçâåñòíûå ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà.
Â èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷åíû ïðåïàðàòû â òâåðäîé ôîðìå, êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû

äë  ïðåâðàùåíè  â æèäêóþ ôîðìó äë  îðàëüíîãî ââåäåíè  íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
óïîòðåáëåíèåì.

Òàêèå æèäêèå ôîðìû âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè. Ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò
ñîäåðæàòü, â äîïîëíåíèå ê àêòèâíîìó êîìïîíåíòó, êðàñèòåëè, ôëàâîðàíòû, ñòàáèëèçàòîðû,
áóôåðû, èñêóññòâåííûå è åñòåñòâåííûå ïîäñëàñòèòåëè, äèñïåðãàòîðû, çàãóñòèòåëè,
ñîëþáèëèçèðóþùèå ñðåäñòâà è òîìó ïîäîáíîå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â åäèíè÷íîé äîçèðîâàííîé
ôîðìå. Â òàêîé ôîðìå ïðåïàðàò ïîäðàçäåëåí íà åäèíè÷íûå äîçû, ñîäåðæàùèå
ñîîòâåòñòâóþùèå êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Åäèíè÷íà  äîçèðîâàííà  ôîðìà
ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ïðåïàðàò â óïàêîâêå, óïàêîâêà ñîäåðæèò äèñêðåòíûå êîëè÷åñòâà
ïðåïàðàòà, òàêèå êàê óïàêîâàííûå òàáëåòêè, êàïñóëû è ïîðîøêè, âî ôëàêîíàõ èëè
àìïóëàõ. Êðîìå òîãî, åäèíè÷íà  äîçèðîâàííà  ôîðìà ñàìà ïî ñåáå ìîæåò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé êàïñóëó, òàáëåòêó, êðàõìàëüíóþ îáëàòêó èëè ëåïåøêó, èëè ýòî ìîæåò áûòü
ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ëþáîé èç ýòèõ ôîðì â óïàêîâêå.

Êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â åäèíè÷íîé äîçå ïðåïàðàòà ìîæåò âàðüèðîâàòü èëè
áûòü îòêîððåêòèðîâàííûì òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñîäåðæàòü îò 0,5 ìã äî 100 ìã,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 2,5 ìã äî 80 ìã, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíêðåòíûì ïðèìåíåíèåì è
ýôôåêòèâíîñòüþ àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Êîìïîçèöè  ìîæåò, ïðè íåîáõîäèìîñòè, êðîìå
òîãî, ñîäåðæàòü äðóãèå ñîâìåñòèìûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà.

Ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ è/èëè
ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ è ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà, äîáðîêà÷åñòâåííîé
ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû A è Â àòîðâàñòàòèíà
â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, èñïîëüçóåìûå â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ñïîñîáå ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ, ââîä ò â íà÷àëüíîé äîçå, îò ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 ìã äî ïðèáëèçèòåëüíî 80
ìã åæåäíåâíî. Äèàïàçîí îò ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 ìã äî ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìã  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì äë  åæåäíåâíîé äîçû. Äîçèðîâàíèå, îäíàêî, ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â
çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáíîñòåé áîëüíîãî, ò æåñòè ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, è
ñîåäèíåíè , êîòîðîå èñïîëüçóþò. Îïðåäåëåíèå ñîîòâåòñòâóþùåé äîçèðîâêè â êîíêðåòíîé
ñèòóàöèè íàõîäèòñ  â êîìïåòåíöèè ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè. Îáû÷íî ëå÷åíèå
íà÷èíàþò ñ ìåíüøèõ äîç, êîòîðûå íèæå îïòèìàëüíîé äîçû äë  äàííîãî ñîåäèíåíè . Çàòåì
äîçèðîâêó óâåëè÷èâàþò íåáîëüøèìè ïîðöè ìè, ïîêà íå äîñòèãàþò îïòèìàëüíîãî ýôôåêòà
ïðè äàííûõ îáñòî òåëüñòâàõ. Äë  óäîáñòâà, ïðè æåëàíèè, îáùà  åæåäíåâíà  äîçà ìîæåò
áûòü ðàçäåëåíà è ââåäåíà ÷àñò ìè â òå÷åíèå äí .

Íèæåñëåäóþùèå ïðèìåðû, íå îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì èçîáðåòåíè , èëëþñòðèðóþò
ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå àâòîðû èçîáðåòåíè  ñ÷èòàþò
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Ïðèìåð 1
[R-(R*,R*)]-2-(4-Ôòîðôåíèë)-β,δ-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-ôåíèë-4-

[(ôåíèëàìèíî)êàðáîíèë]-1H-ïèððîë-1-ãåïòàíîâà  êèñëîòà
Ôîðìà A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû
Ñïîñîá A
Â 600 ìë õèìè÷åñêîì ñòàêàíå ïîëó÷àëè ñóñïåíçèþ, çàãðóæà  100 ìë àöåòîíèòðèëà (ACN)

è 400 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû (20:80 ACN/âîäà) ê 0,5 ãðàììàì êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû I
àòîðâàñòàòèí-êàëüöè  (ïàòåíò ÑØÀ 5969156). Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè â óñëîâè õ
îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Âñå íåðàñòâîðåííîå âåùåñòâî óäàë ëè
ôèëüòðîâàíèåì ïîä âàêóóìîì, èñïîëüçó  íåéëîíîâûé (íåéëîí-66) ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ
ðàçìåðîì ïîð 0,45 ìêì. Îïðåäåë ëè pH ôèëüòðàòà, êîòîðûé ñîñòàâë ë îò 6,5 äî 7,0, è
êîòîðûé çàòåì óñòàíàâëèâàëè íà 2,35, èñïîëüçó  1 í. HCl. Îáðàçîâûâàëñ  íåïðîçðà÷íûé
îñàäîê, êîòîðûé ïðåäñòàâë ë ñîáîé ìåëêèå êàïåëüêè ìàñëà, êàê áûëî îïðåäåëåíî ñ
ïîìîùüþ ïîë ðèçóþùåé ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè (PLM). Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè,
ïðîïóñêà  àçîò ñâåðõó íàä ðàñòâîðîì ïðè ïåðåìåøèâàíèè, äî îáðàçîâàíè  ò æåëîãî
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áåëîãî îñàäêà (~15 ìèíóò). Ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè ïîä âàêóóìîì ÷åðåç ìåìáðàííûé
ôèëüòð ñ ôèëüòðîâàëüíîé ïåðåãîðîäêîé èç íåéëîíà-66 è ðàçìåðîì ïîð 0,45 ìêì. Òâåðäîå
âåùåñòâî çàòåì ïðîìûâàëè 100 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû è ñóøèëè íà âîçäóõå â
óñëîâè õ îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ äë  ïîëó÷åíè  0,3 ãðàìì êðèñòàëëè÷åñêîé
ôîðìû A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Â
Êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó I àòîðâàñòàòèí-êàëüöè  (ïàòåíò ÑØÀ 5969156) (10 ãðàìì)

ïîìåùàëè â êîëáó Ýðëåíìåéåðà (4 ë). Â êîëáó äîáàâë ëè âîäó (1 ë) è îäíîâðåìåííî
îïóñêàëè ñòåðæåíü ìàãíèòíîé ìåøàëêè. Ñîäåðæèìîå ïåðåìåøèâàëè, ïîêà íå ñìà÷èâàëè
âñå òâåðäûå âåùåñòâà. Ñîâìåñòíî ñ ïåðåìåøèâàíèåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè
MTBE (òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð - 1 ë) äë  îáðàçîâàíè  áåëîé ñóñïåíçèè. Çàòåì ê
ñóñïåíçèè, ïåðåìåøèâà , äîáàâë ëè õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó (20 ìë - 1 í. ðàñòâîðà).
Ñîäåðæèìîå ïåðåìåøèâàëè äî òåõ ïîð, ïîêà íå ôèêñèðîâàëè íàëè÷èå ïðîçðà÷íîé (2-õ
ôàçíîé) ñìåñè (îêîëî 5 ìèí). Çàòåì ñìåñü ïåðåíîñèëè â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó (4 ë).
Ñîäåðæèìîå òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè, è ñëîè ðàçäåë ëè. Âîäíûé ñëîé (íèæí   ôàçà)
ïîìåùàëè îáðàòíî â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó è äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî MTBE
(1 ë). Ñîäåðæèìîå òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè, è ñëîè ðàçäåë ëè. Âîäíûé ñëîé
îòáðàñûâàëè, à ñëîé MTBE îáúåäèí ëè âìåñòå ñî ñëîåì MTBE ïåðâîé ýêñòðàêöèè.
Îáúåäèíåííûå ñëîè MTBE ïîìåùàëè îáðàòíî â âîðîíêó è äîáàâë ëè âîäó (0,5 ë).
Ñîäåðæèìîå òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè, è ñëîè ðàçäåë ëè. Âîäíûé ñëîé îòáðàñûâàëè, à
ñëîé MTBE ïîìåùàëè â êðóãëîäîííóþ êîëáó (3 ë). Çàòåì MTBE óäàë ëè â ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå, ïîëó÷à  òîíêóþ ïëåíêó èëè àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Ïëåíêó/òâåðäîå
âåùåñòâî ðàñòâîð ëè àöåòîíèòðèëîì (0,2 ë) äë  îáðàçîâàíè  ðàñòâîðà. Ê ðàñòâîðó
äîáàâë ëè âîäó (0,8 ë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè, èñïîëüçó  ìàãíèòíóþ ìåøàëêó.
Îáðàçîâûâàëàñü áåëà  ñóñïåíçè , êîòîðà  ïðè èññëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ PLM
(ïîë ðèçîâàííîé ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè), îêàçàëàñü ìåëêèìè êàïåëüêàìè ìàñëà. Äîáàâë ëè
çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé
êèñëîòû. Ñîäåðæèìîå çàòåì áûñòðî ïåðåìåøèâàëè ïîä òîêîì àçîòà â òå÷åíèå,
ïðèáëèçèòåëüíî, îäíîãî ÷àñà. Òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì ïîä âàêóóìîì,
èñïîëüçó  âîðîíêó Áþõíåðà, ñ áóìàæíûì ôèëüòðîì (¹ 2). Òâåðäûå âåùåñòâà ïðîìûâàëè
âîäîé (0,5 ë) è ïîìåùàëè â êðèñòàëëèçàòîð. Êðèñòàëëèçàòîð ïîìåùàëè â òåðìîñòàò ïðè
25°C, ïîääåðæèâà  àòìîñôåðó àçîòà äî âûñóøèâàíè  (îêîëî 1 äí ). Ýòà ïðîöåäóðà
ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû
ñ âûõîäîì ïðèáëèçèòåëüíî 92%.

Ôîðìà Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû
Ñïîñîá A
Êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû (ïðèìåð 1)

õðàíèëè â âàêóóìíîì òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 45°C (ïðîäóâêà àçîòîì,
âàêóóìèðîâàíèå) â òå÷åíèå, ïðèáëèçèòåëüíî, îäíîãî äí  äë  ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé
ôîðìû Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Â
Êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó A àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû (ïðèìåð 1)

õðàíèëè â êàìåðå ñ íèçêîé îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòüþ (ïîëó÷àåìîé ïðè èñïîëüçîâàíèè
ï òèîêèñè ôîñôîðà) â òå÷åíèå, ïðèáëèçèòåëüíî, 72 äíåé äë  ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêèé
ôîðìû Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå ãèäðàòà,

èìåþùà  ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó, ñîäåðæàùóþ íèæåñëåäóþùèå çíà÷åíè  2θ,
èçìåðåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα: 8,9, 20,6, 22,5 èëè 25,9.

2. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå ãèäðàòà,
èìåþùà  ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó, ñîäåðæàùóþ íèæåñëåäóþùèå çíà÷åíè  2θ,
èçìåðåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα: 4,7, 6,0, 8,9, 9,1, 9,4, 13,2, 14,1,
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17,8, 18,1, 18,9, 19,9, 20,2, 20,6, 21,8, 22,1, 22,5, 23,7, 25,9 è 26,7.
3. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå ãèäðàòà,

èìåþùà  ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó, ñîäåðæàùóþ íèæåñëåäóþùèå çíà÷åíè  2θ,
èçìåðåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα: 8,9, 20,6, 22,5 èëè 25,9.

4. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, èìåþùà 
ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó, ñîäåðæàùóþ íèæåñëåäóþùèå çíà÷åíè  2θ, èçìåðåííûå ñ
èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα: 4,7, 6,0, 8,9, 9,1, 9,4, 13,2, 14,1, 17,8, 18,1,
18,9, 19,9, 20,2, 20,6, 21,8, 22,1, 22,5, 23,7, 25,9 è 26,7.

5. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå ãèäðàòà,
õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî îíà èìååò 13Ñ  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ â òâåðäîì
ñîñòî íèè ñ íèæåñëåäóþùèìè õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè, âûðàæåííûìè â ì.ä.: 18,1, 18,8, 20,5
è 21,2.

6. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå ãèäðàòà,
õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî îíà èìååò 13Ñ  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ â òâåðäîì
ñîñòî íèè ñ íèæåñëåäóþùèìè õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè, âûðàæåííûìè â ì.ä.: 161,5, 163,6,
166,3, 167,1, 174,3 è 180,6.

7. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå ãèäðàòà,
õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî îíà èìååò 13Ñ  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ â òâåðäîì
ñîñòî íèè ñ íèæåñëåäóþùèìè õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè, âûðàæåííûìè â ì.ä.: 18,1, 18,8,
20,5, 21,2, 25,0, 25,5, 26,2, 26,8, 37,1, 38,9, 40,0, 40,6, 41,8, 42,9, 43,5, 65,3,
68,6, 69,1, 70,0, 71,3, 112,3, 113,7, 115,1, 116,4, 118,4, 119,3, 121,6, 123,3,
125,4, 128,0, 128,8 (âûñòóï), 130,0, 132,9, 134,1, 135,2, 137,9, 140,7, 141,8, 161,5,
163,6, 166,3, 167,1, 174,3 è 180,6.

8. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå ãèäðàòà,
õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî îíà èìååò 19F  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ â òâåðäîì
ñîñòî íèè ñ íèæåñëåäóþùèìè õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè, âûðàæåííûìè â ì.ä.:
-114,1, -112,6, -110,6 èëè -105,6.

9. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà À àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû,
õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî îíà èìååò 19F  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ â òâåðäîì
ñîñòî íèè ñ íèæåñëåäóþùèìè õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè, âûðàæåííûìè â ì.ä.:
-114,1, -112,6, -110,6 èëè -105,6.

10. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå
ãèäðàòà, èìåþùà  ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó, ñîäåðæàùóþ íèæåñëåäóþùèå
çíà÷åíè  2θ, èçìåðåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα: 8,6, 17,4, 21,1 èëè 21,5.

11. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè åå
ãèäðàòà, èìåþùà  ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó, ñîäåðæàùóþ íèæåñëåäóþùèå
çíà÷åíè  2θ, èçìåðåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα: 4,6, 5,9, 8,6, 9,3, 13,3,
14,1, 17,4, 17,7, 18,0, 18,8, 19,3, 19,8, 20,2, 21,1, 21,5, 21,9 è 23,6.

12. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà Â àòîðâàñòàòèíà â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, èìåþùà 
ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó, ñîäåðæàùóþ íèæåñëåäóþùèå çíà÷åíè  2θ, èçìåðåííûå ñ
èñïîëüçîâàíèåì èçëó÷åíè  CuKα: 4,6, 5,9, 8,6, 9,3, 13,3, 14,1, 17,4, 17,7, 18,0,
18,8, 19,3, 19,8, 20,2, 21,1, 21,5, 21,9 è 23,6.

13. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé è
ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñîäåðæàùà  êðèñòàëëè÷åñêèé àòîðâàñòàòèí â
ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû ïî ïï.1-12 â ñìåñè ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ýêñöèïèåíòîì, ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

14. Ñïîñîá ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, îñòåîïîðîçà,
äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ðåöèïèåíòó, ñòðàäàþùåìó îò ýòèõ çàáîëåâàíèé, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ïî ïï.1-12 â åäèíè÷íîé äîçèðîâàííîé ôîðìå.
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