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1. Kristalinis atorvastatinas pusiau kalcis (VIII forma) ir jo hidratai ir solvatai,  b e s i s k i r i a n t y s  fizikinės ir spektroskopinės analizės rezultatais, parinktais iš grupės, susidedančios iš: 

a) miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modelio, pagaminto naudojant CuKα spinduliuotę su pikais: 4,8; 5,2; 8,0; 9,2; 9,6; 19,0; 20,0; 24,0; ir 29,0 ± 0,2 laipsniai du-teta;

b) miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modelio, pagaminto naudojant CuKα spinduliuotę su pikais: 9,3; 9,6; 16,3; 19,2; 20,0; 21,6; 22,4; 23,9 ± 0,2 laipsniai du-teta;

c) d-intervalų maždaug 30,81; 18,46; 16,96; 15,39; 14,90; 12,78; 11,05; 9,58; 9,22; 7,42; 6,15; 5,43; 4,62; 4,44 ir 3,98 angstremų;

d) monociklinės vienetinės ląstelės su ląstelės parametrais: a = 18,55-18,7 Å, b = 5,52-5,53 Å, c = 31,0-31,2 Å ir (( = 97,5-99,5o;

e) kietos būsenos kryžminės poliarizacijos/magiškojo kampo sukinio 13C branduolinio magnetinio rezonanso spektro su rezonansais: 24,8; 25,2; 26,1; 119,5; 120,1; 121,8; 122,8; 126,6; 128,8; 129,2; 134,2; 135,1; 137,0; 138,3 ir 139,8 ± 0,1 milijoninių dalių; ir

f) kietos būsenos kryžminės poliarizacijos/magiškojo kampo sukinio 13C branduolinio magnetinio rezonanso spektro, kuriame cheminių poslinkių skirtumai tarp žemiausio rezonanso ir kitų rezonansų yra: 2,2; 7,0; 7,4; 8,3; 22,5; 23,0; 23,7; 25,6; 26,3; 28,3; 53,0; 55,5; 96,3; 98,2; 101,7; 102,3; 104,0; 105,0; 108,8; 111,0; 111,4; 116,4; 117,3; 119,2; 120,5; 122,0; 142,0; 148,6; 161,0 ir 168,7 milijoninių dalių.

2. Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t y s  miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modeliu, pagamintu, naudojant CuKα spinduliuotę su pikais 17,1 (ryškus), 24,7; 25,6; 26,5 ± 0,2 laipsniai du-teta jo miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modelyje.

3. Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t y s  kietos būsenos 13C branduoliniais magnetiniais rezonansais: 17,8; 20,0; 40,3; 40,8; 41,5; 43,4; 44,1; 46,1; 70,8; 73,3; 114,1; 116,0; 159,8; 166,4; 178,8 ir 186,5 ± 0,1 milijoninių dalių.

4. Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur visos dalelės yra 100 mikronų arba mažesnio diametro, geriau visos dalelės yra 50 mikronų arba mažesnio diametro.

5. Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų, turintys iki 7% kiekį vandens.

6. Atorvastatinas pusiau kalcis pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų, kuris yra trihidratas.

7. Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų, turintys iki maždaug keturių molių vandens.

8. Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų, turintys iki 3% etanolio.

9. Atorvastatinas pusiau kalcis pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų, kuris yra etanolatas.

10. Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidratų ir solvatų pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio suspendavimą etanolio ir vandens mišinyje laiko tarpą, pakankamą V formą paversti VIII forma ir

b) VIII formos išskyrimą iš suspensijos.

11. Būdas pagal 10 punktą, kuriame mišinys yra iš mažiausiai apie 19 tūrių etanolio su maždaug 1 tūriu vandens.

12. Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidratų ir solvatų pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio suspendavimą etanolio ir vandens mišinyje laiko tarpą, pakankamą atorvastatiną pusiau kalcį paversti VIII forma ir

b) VIII formos išskyrimą iš suspensijos.

13. Būdas pagal 12 punktą, kuriame mišinys yra etanolio ir vandens tūrių santykio maždaug 5:1 mišinys.

14. Būdas pagal 12 punktą arba pagal 13 punktą, kuriame, prieš išskiriant VIII formą, į atorvastatino pusiau kalcio suspensiją yra papildomai pripilama vandens, siekiant pagerinti VIII formos išskyrimą iš suspensijos.

15. Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidratų ir solvatų pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimą vandens ir žemesniojo alkoholio, parinkto iš grupės, susidedančios iš 1-butanolio ir etanolio, mišinyje laiko tarpą, pakankamą iššaukti V formos konversiją VIII forma ir

b) atorvastatino pusiau kalcio VIII formos išskyrimą iš suspensijos.

16. Būdas pagal 15 punktą, kuriame mišinys turi maždaug 20% tūrio 1-butanolio.

17. Būdas pagal 15 punktą, kuriame žemesnysis alkoholis yra etanolis ir mišinys turi maždaug 4% vandens.

18. Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidratų ir solvatų pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio suspendavimą etanolyje laiko tarpą, pakankamą paversti jį VIII forma ir

b) VIII formos išskyrimą iš suspensijos.

19. Būdas pagal 18 punktą, kuriame atorvastatinas pusiau kalcis yra parinktas iš V formos, XII formos ir I formos.

20. Būdas pagal 19 punktą, kuriame etanolis turi maždaug 0,5% arba mažiau vandens, geriau maždaug 0,2% arba mažiau vandens.

21. Būdas pagal bet kurį iš 18 – 20 punktų, apimantis metanolio pridėjimą į suspensiją prieš išskiriant VIII formą, siekiant pagerinti išskirtos iš suspensijos VIII formos cheminį grynumą.

22. Būdas pagal bet kurį iš 10 – 14 ir 18 – 21 punktų, kuriame suspensijos temperatūra yra pakeliama prieš išskiriant VIII formą iš suspensijos.

23. Būdas pagal 22 punktą, kuriame pakelta temperatūra yra maždaug 78 – 80oC.

24. Atorvastatino pusiau kalcio, turinčio mažiau negu 0,1% des-fluoro atorvastatino pusiau kalcio, gavimo būdas, apimantis atorvastatino pusiau kalcio, kuris turi daugiau, negu 0,1% des-fluoro atorvastatino pusiau kalcio, suspendavimą maždaug 96% etanolio ir maždaug 4% vandens mišinyje, ir atorvastatino pusiau kalcio, turinčio mažiau, negu 0,1% des-fluoro atorvastatino pusiau kalcio, išskyrimą.

25. Atorvastatino pusiau kalcio, turinčio mažiau negu 1% trans atorvastatino pusiau kalcio, gavimo būdas, apimantis atorvastatino pusiau kalcio, kuris turi daugiau, negu 1% trans atorvastatino pusiau kalcio, suspendavimą maždaug 96% etanolio ir maždaug 4% vandens mišinyje, ir atorvastatino pusiau kalcio, turinčio mažiau, negu 1% trans atorvastatino pusiau kalcio, išskyrimą.

26. Atorvastatino pusiau kalcio VI forma ir jos solvatai,  b e s i s k i r i a n t y s  jos miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modeliu, turinčiu pikus: 8,7; 10,0; 12,5; 17,9; 19,5; 20,9; 22,4 ± 0,2 laipsniai 2(.

27. Atorvastatino pusiau kalcio IX forma ir jos hidratai,  b e s i s k i r i a n t y s  jos miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modeliu, turinčiu pikus: 19,1; 19,9; 21,4; 22,5; 23,5 ± 0,2 laipsniai 2(.

(
28. Atorvastatino pusiau kalcio X forma ir jos solvatai,  b e s i s k i r i a n t y s  miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modeliu, turinčiu aštrius pikus: maždaug 19,1 ir 19,4 ± 0,2 laipsniai 2( ir kitus pikus: 20,0 ir 20,8 ± 0,2 laipsniai 2(.

29. Atorvastatino pusiau kalcio XI forma ir jos solvatai,  b e s i s k i r i a n t y s  jos miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modeliu, turinčiu pikus: 3,2; 3,7; 5,1; 6,3; 7,8; 8,6; 9,8; 11,2; 11,8; 12,4; 15,4; 18,7; 19,9; 24,0 ± 0,2 laipsniai 2(.

30. Atorvastatino pusiau kalcio XII forma ir jos solvatai,  b e s i s k i r i a n t y s  jos miltelinės rentgeno spindulių difrakcijos modeliu, turinčiu pikus prie 8,0; 8,4; 11,8; 18,2; 19,0 ± 0,2 laipsniai 2.

31. Atorvastatino pusiau kalcio I formos gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) bet kurios kitos atorvastatino pusiau kalcio formos suspendavimą vandenyje laiko tarpą, pakankamą paversti kitą formą I forma ir

b) I formos išskyrimą iš suspensijos.

32. Atorvastatino pusiau kalcio II formos gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-(,(-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert-butilheptano esterio suspendavimą metanolyje,

b) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-(,(-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert-butilheptano esterio deblokavimą, pridedant į suspensiją druskos rūgšties, tokiu būdu sudarant arorvastatino esterio darinių metanolyje tirpalą,

c) kalcio hidroksido pridėjimą į tirpalą, tokiu būdu sudarant atorvastatino pusiau kalcio metanolyje tirpalą,

d) pasirinktinai bet kokio kalcio hidroksido pertekliaus pašalinimą ir 

e) atorvastatino pusiau kalcio, kaip II formos, nusodinimą iš tirpalo.

33. Atorvastatino pusiau kalcio IV formos gavimo būdas, parinktas iš:

(I) būdo, kuris apima šias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio I formos suspendavimą 1-butanolyje laiko tarpą, pakankamą I formą paversti IV forma ir

b) IV formos išskyrimą iš suspensijos;

(II) būdo, kuris apima šias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimą etanolio ir vandens mišinyje laiko tarpą, pakankamą V formą paversti IV forma ir

b) IV formos išskyrimą iš suspensijos;

(III) būdo, kuris apima šias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimą metanolyje laiko tarpą, pakankamą V formą paversti IV forma ir

b) IV formos išskyrimą iš suspensijos.

34. Atorvastatino pusiau kalcio V formos gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-(,(-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert-butilheptano rūgšties esterio suspendavimą etanolyje,

b) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-(,(-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert-butilheptano esterio deblokavimą, pridedant į suspensiją druskos rūgšties, tokiu būdu sudarant arorvastatino laktono ir R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-(,(-dihidroksi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert-butilheptano rūgšties esterio etanolyje tirpalą,

c) kalcio hidroksido pridėjimą į tirpalą, tokiu būdu sudarant atorvastatino pusiau kalcio etanolyje tirpalą,

d) atorvastatino pusiau kalcio nusodinimą iš tirpalo ir

e) nusodinto atorvastatino pusiau kalcio džiovinimą, siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio V formą.

35. Atorvastatino pusiau kalcio V formos išgryninimo būdas, apimantis atorvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimą etanolio ir vandens mišinyje ir aukštesnio grynumo V formos išskyrimą iš mišinio.

36. Amorfinio atorvastatino pusiau kalcio gavimo būdas, parinktas iš: 

(I) būdo, kuris apima stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio kristalinės formos suspendavimą acetonitrile,

b) suspensijos veikimą ultragarso bangomis laiko tarpą, pakankamą kristalinę formą paversti amorfiniu atorvastatinu pusiau kalciu ir

c) amorfinio atorvastatino pusiau kalcio išskyrimą iš suspensijos;

(II) būdo, kuris apima šias stadijas:

a) bet kurios atorvastatino pusiau kalcio kristalinės formos sąlytį su acetonu laiko tarpą, pakankamą kristalinę formą paversti amorfiniu atorvastatinu pusiau kalciu ir

b) kieto amorfinio atorvastatino pusiau kalcio atskyrimą nuo acetono;

(III) būdo, kuris apima bet kurios atorvastatino pusiau kalcio kristalinės formos rutilinio malimo stadiją.

37. Farmacinė kompozicija, turinti atorvastatino pusiau kalcio VI, VIII, IX, X, XI, XII formą arba jos mišinius.

