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ISRADIMO SRITIS

Sis itradimas susijes su atorvastatino pusiau kalcio kristalinémis
polimorfinémis formomis, naujais atorvastatino pusiau kalcio kristaliniy formy,
gavimo budais ir kristaliniu atorvastatinu pusiau kalciu su smulkaus dydzio

dalelyéiy pasiskirstymu.

ISRADIMO KILME

Atorvastatinas ([R-(R*,R*)]—2-(4-ﬂuorfenil)-B,é-dihidroksi-5-(1-metiletil)—3-
fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1 H-pirol-1-heptano ragstis), pavaizduotas laktono
forma formuléje (1) ir jo kalcio druskos trihidratas, kurio formulé (Il) yra gerai
inomi 3ioje srityje ir apradyti, be kita ko, JAV patentuose Nr. 4681893,
5273995 ir kartu laukian&iame sprendimo USSN 60/1 66153 paduotame 2000

lapkri&io 17d., i§ kuriy visi Cia yra itraukti su nuorodom.

Atorvastatinas yra vaisty klasés, vadinamos statinais, narys. Siuo metu
statino vaistai yra labiausiai terapiskai efektyvls vaistai, tinkami maZo tankio
lipotroteiny ~ (MTL)  daleliy koncentracijos  sumazinimui kraujotakoje
pacientams, priklausantiems irdies-kraujagysliy ligy rizikos grupei. MTL
aukstas lygis kraujotakoje yra susijgs su vainikiniy arterijy pakitimy, kurie
sukelia kraujo tekéjimo nepraeinamuma ir gali sukelti ir skatinti tromboze,

susidary:'u. Goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of
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Therapeutics 879 (9-as leid. 1996). Plazmos MTL lygiy sumazinimas
parodytas tam, kad sumazinti pacientams, sergantiems Sirdies-kraujagysliy
ligomis, ir pacientams, kurie neserga éirdies-kraujagysliq ligomis, bet serga
hipercholesterolemija, Klinikiniy  atvejy rizika. Scandinavian Simvastatin
Survival Study Group, 1994; Lipid Research Clinics Program, 1984a, 1984b. ‘

Statino  klasés vaisty veikimo mechanizmas  i§déstytas  detaliau.
Cholesterolio ir kity steroliy sintezés mety jie [siskverbia | kepenis,
konkuruojangiai slopindami 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzimo A reduktazes
fermentg (HMG-CoA reduktazé”). HMG-CoA reduktazé katalizuoja HMG
virtimg mevalonatu, greit] ribojantj cholesterolio biosintezés etapg ir todel jo
slopinimas skétina cholesterolio koncentracijos sumazejimg kepenyse. Labai
maZo tankio lipoproteinas (LMTL) yra biologinis nesiklis, skirtas cholesterolio
ir trigliceridy transportavimui i§ kepeny | periferines Iasteles. LMTL yra
katabolizuojamas periferinése Igstelése, kuris atpalaiduoja riebaly ragstis,
kurios gali bati sukauptos adopcituose arba oksiduotos raumenyse. LMTL yra
paverCiamas vidutinio tankio lipoproteinu (VTL), kuris yra arba pasalinamas
MTL receptoriumi, arba paverCiamas MTL. Sumazéjusi cholesterolio gamyba
skatina MTL receptoriy skaiciaus padidéjimg ir atitinkamg, MTL daleliy
gamybos sumazéjimg VTL metabolizmu.

Atorvastatino pusiau kalcio druskos trihidratas yra Zymimas LIPITOR vardu
Warner;Lambert Co. Atorvastatinas pirmg kartg buvo viesai paskelbtas ir
aprasytas JAV patente Nr. 4681893. Pusiau kalcio druska, pavaizduota ()]
formulgje, yra paskelbta JAV patente Nr. 5273995 '995 patentas nurodo, kad
pusiau kalcio druska yra gauta i$§ sdraus tirpalo, gauto i§ natrio druskos
transpozicijos su CaCl,, kristalizacija ir toliau iSgryninta i§ 5:3 etilo acetato ir
heksano misinio rekristalizacija.

Sis i§radimas pateikia naujas atorvastatino pusiau kalcio kristalines formas
abejuose solvatuotose ir hidratuotose basenose. Skirtingy, kristaliniy formy
paplitimas (polimorfizmas) yra kai kuriy molekuliy ir molekuliniy kompleksy
savybé. Atskira molekulg, kaip (1) formulés atorvastatinas arba (lI) formulés
druskos kompleksas, gali padidinti [vairove kiety kany, turinCiy skirtingas
fizines savybes tokias, kaip lydymosi taskas, rentgeno spinduliy difrakcijos
modelis, infraraudonosios absorbcijos  pirsty atspaudas ir branduolinio
magnetinio rezonanso (BMR) spektras. Polimorfy_ fiziniy savybiy skirtumai
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gaunami i§ gretutiniy molekuliy (kompleksy) orientacijos ir tarpmolekuliniy
saveiky tariniame kietajame kane. Atitinkamai, polimorfai yra atskiri kietieji
kanai, turintys tg padiag molekuling formulg, tagiau turintys individualias
naudingas irfarba nenaudingas fizines savybes, palyginus su kitomis
polimorfy $eimos formomis. Viena i$ svarbiausiy farmaciniy polimorfy fiziniy
savybiy yra jy tirpumas vandeniniame tirpale, tiksliau jy tirpumas paciento
skrandzio sultyse. Pavyzdziui, kai absorbcija skrandZio-Zarnyno trakte vyksta
letai, daznai yra pageidaujama, kad vaistas, kuris yra nepatvarus paciento
skrandZio arba Zarnyno salygose, istirpty taip létai, kad jis nesikaupty
zalingoje terpéje. I8 kitos pusés, kai vaisto veiksmingumas koreliuoja su vaisto
piky kraujotakos lygiais, savybé yra suteikta statino vaistais ir paskirtas
vaistas greitai absorbuojamas skrandzio-zarnyno (Gl) sistemoje, tada greiciau
tirpstanti forma yra tinkama atskleisti padidintg veiksminguma, palyginti su
léciau tirpstan&ios formos palyginamuoju kiekiu.

Atorvastatino pusiau kalcio 1, Il, Il ir IV kristalinés formos yra JAV patenty
Nr. 5959156 ir 6121461, priklausangiy Warner-Lambert, objektai, ir
atorvastatino pusiau kalcio V kristaliné forma yra atskleista bendrai
pripaZintoje PCT paraiskoje Nr. PCT/US00/31555. Patente 156 yra teiginys,
kad | forma jgauna geresnes filtravimo ir dZiovinimo charakteristikas, negu
inoma atorvastatino pusiau kalcio amorfiné forma. Nors | forma pasalina kai
kuriuos amorfinés medZiagos trakumus pagaminimo galimybés poZidriu, vis
dar i3lieka poreikis tolesniam $iy savybiy ir taip pat kity savybiu, kaip takumas,
gary nepralaidumas ir tirpumas, patobulinimui. Be to, vaisto naujy_kristaliniy
formy atradimas iSpleia medZiagy diapazong, kuo naudodamasis formy
sudarymo specialistas turi sukurti vaisto farmacinés dozes forma, numatant

iSleidimo forma arba kit pageidaujamg charakteristika.

TRUMPAS FIGURU APRASYMAS

Fig. 1 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio V! formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant iprastg rentgeno

spinduliy generatoriy su vario anodu.
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Fig. 2 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio VIl formos miltelines
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant iprastg rentgeno
spinduliy generatoriy su vario anodu.

Fig. 3 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio VIIl formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant jprastg rentgeno
spinduliy generatoriy su vario anodu. -

Fig. 4 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio VIIl formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant sinchrotronin
rentgeno spinduliy, Saltini.

Fig. 5 yra charakteringas atorvastatino VIII formos kietos basenos 3C
BMR spektras.

Fig. 6 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio 1X formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant jprasta rentgeno
spinduliy generatoriy su vario anodu.

Fig. 7 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio IX formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant sinchrotroninj
rentgeno spinduliy Saltinj.

Fig. 8 yra charakteringas atorvastatino IX formos kietos busenos *C BMR
spektras.

Fig. 9 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio X formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant jprastg rentgeno
spinduliy generatoriy su vario anodu.

Fig. 10 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio X formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant sinchrotroninj
rentgeno spinduliy $altinj.

Fig. 11 yra charakteringas atorvastatino X formos kietos basenos *C BMR
spektras.

Fig. 12 yra charakteringas atorvastino pusiau kalcio XI formos miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modelis, gautas naudojant jprasta rentgeno
spinduliy generatoriy su vario anodu.

Fig. 13 yra atorvastino pusiau kalcio XII formos tipisky miltelinés rentgeno
spinduliy, difrakcijos modeliy vaizdas, gautas naudojant ijprastg rentgeno

spinduliy generatoriy su vario anodu.
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ISRADIMO SANTRAUKA

Sis isradimas pateikia naujus atorvastatino pusiau kalcio solvatus ir
hidratus.

Sis isradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio, pazyméto VI forma,
nauja kristaling forma ir naujus jos gavimo btdus.

Kitu aspektu, is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio, pazyméto
VIl forma, nauja kristaling forma ir naujus jos gavimo badus. _

Kitu aspektu, $is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio, pazyméto
IX forma, nauja kristaling forma ir naujus jos gavimo badus.

Kitu aspektu, 8is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio, pazyméto
X forma, nauja kristaling forma ir naujus jos gavimo badus.

Kitu aspektu, $is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio, pazyméto
Xl forma, nauja kristaling forma ir naujus jos gavimo badus.

Kitu aspektu, 3is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio, pazyméto
XI forma, naujq kristaling forma ir naujus jos gavimo badus.

Kitu aspektu, is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio | formos
naujus gavimo badus.

Kitu aspektu, Sis iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio Il formos
naujus gavimo badus.

Kitu aspektu, $is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio IV formos
naujus gavimo badus.

Kitu aspektu, 3is iSradimas pateikia atorvastatino pusiau kalcio V formos
naujus gavimo badus.

Kitu aspektu, 3is iSradimas pateikia amorfinio atorvastatino pusiau kalcio
naujus gavimo badus.

Kitu aspektu, Sis iSradimas pateikia kompozicijas ir dozuotas formas,

turindias atorvastatino pusiau kalcio VI, VII, VIII, IX, X, XI formas ir jy misinius.

SMULKUS PATEIKTU IGYVENDINIMO VARIANTU APRASYMAS

Kai kurios &io idradimo atorvastatino pusiau kalcio kristalinés formos
egzistuoja solvatuotoje blsenoje ir hidratuotoje basenoje. Hidratai buvo

analizuoti Karl-Fisher'io ir termogravimetrijos analize.
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Miltelinés rentgeno spinduliy  difrakcijos ("MRSD") analize, naudojant
iprastg CuK, spinduliuote, buvo atlikta Zinomais $ioje srityje badais, naudojant
SCINTAG miltelinio rentgeno spinduliy, difraktometro modeli X'TRA su kiety
detektoriumi. Buvo naudojama vario spinduliuoté 4 = 1,5418 A, ISmatavimo
diapazonas: 2-40 laipsniy 26. Bandinys buvo patalpintas, naudojant apvaly
standartinj aliuminio tipo laikikij su apvalaus nulinio pagrindo kvarco lékste
apacioje. Milteliy pavidalo bandiniai buvo atsargiai nuleisti ir jais uzpildyta
bandinio laikiklio apvali ertmé, spaudziant stikline plokstele. 7

MRSD analize, naudojant sinchrotroninj rentgeno spinduliy Saltinj, buvo
atlikta Brookhaven National Loratory National Synchrotron Light Source
(difraktometrine stotis X3B1 ). Bandiniai buvo laisvai patalpinti | plonasienio
stiklo kapiliarus. Rentgeno spinduliy spinduliuvoteé buvo maZdaug 1,15 A.
Kadangi krintangios $viesos bangos ilgis atitinka bangos ilgiui, dazniausiai
naudojamam iprastoje MRSD analizéje, rentgeno spinduliy piky padétys
difrakcijos modeliuose, gautuose ig sinchrotroninio Saltinio, yra isreikstos o
laiko intervaly iSraiSka, kurie yra pastovis kaidiantis rentgeno spinduliy,
naudojamy modelio gavimui, bangos ilgiui. Skleistinés linijinis plotis buvo nuo
1 iki 20 laipsniy 20. Spektro susiskaidymas svyruoja nuo 0,01 iki 0,03 laipsniy
pilno linijinio plogio prie pusinio maksimumo. ISsiskaidZiusiy piky padétys yra
duotos 0,003 - 0,01 laipsniy tikslumu.

CPIMAS °C BMR matavimai buvo atlikti prie 125,76 MHz, naudojant
Bruker DMX-500 skaitmeninj FT BMR spektrometra, turintj BL-4 CP/MAS
matavimo galvute ir aukstos skiriamosios gebos/auksty eksploataciniy
savybiy 'H pradinj stiprintuva, skirtg kietoms medzZiagoms: sukimosi greitj 5,0
kHz, pulsy sekq SELTICS, bandinio laikikli: 4mm diametro cirkonio rotorius.

Atorvastatino pusiau kalcio VI forma yra charakterizuojama miltelines
rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu (Fig.1), turin&iu pikus prie: 3,5; 5,1; 7,7:
8.2; 8,7; 10,0; 12,5; 13,8; 16,2; 17,2; 17,9; 18,3; 19,5; 20,4; 20,9: 21,7; 22,4;
23,2;24,3: 255 + 0.2 laipsniai du-teta. Charakteringiausias pikas yra gautas
prie 19,5 + 0,2 laipsniai du-teta. VI formos MRSD modelis buvo gautas,
naudojant Philips difraktometrg panasy auksdiau apraSytam SCINTAG
aparatui.



LT 5196 B

Atorvastatino pusiau kalcio VI forma gali biti gauta, istirpinus bet kurig kitg
atorvastatino pusiau kalcio forma, geriau | forma, acetone ir po to nusodinant
VI formag, pridedant anti-tirpiklio, geriau vandens.

Atorvastatino pusiau kalcio VIl forma yra charakterizuojama miltelinés
rentgeno spinduliy difraktogramos modeliu (Fig. 2), turin€iu du aiskius pikus,
vienam svyruojant 18,5-21,8 ir kitam svyruojant 21,8-25,0 laipsniai 26, ir kitus
papildomus aiskius pikus prie 4,7; 7,8; 9,3; 12,0; 17,1; 18,2 £ 0,2 laipsniai 26.
VIl formos bandiniai gali turéti iki 12% vandens. ’

VII forma lengvai i$siskiria i§ Zinomy atorvastatino pusiau kalcio formy
aiskiais pikais prie 7,8 ir 9,3 % 0,2 laipsniai 26. PavyzdZiui, | forma turi pikus
prie 9,2; 9,5; 10,3; 10,6; 11,0 ir 12,2 laipsniai 20 pagal informacija, pateikta
JAV patente Nr. 5969156. Sioje srityje Il forma turi du astrius pikus prie 8,5 ir
9,0 laipsniai 26 ir IV forma turi vieng stipry pika prie 8,0 laipsniai 26. Kiti
aiskus pikai 15-25 laipsniai 26 srityje i$skiria VII forma i$ kity formy. I, 1Ilir IV
formos turi astrius pikus Sioje srityje.

Atorvastatino pusiau kalcio VII forma gali bati gauta atorvastatino kalcio |
arba V formg veikiant etanoliu, geriau grynu etanoliu, kambario temperataroje
iki griztamosios temperatiiros nuo 1 val. iki maZdaug 24 val., geriau 2,5 — 16
val. periodu. Jeigu procesas vykdomas deflegmuotame EtOH, konversija yra
baigta po maZdaug 2,5 val. Jeigu procesas vykdomas kambario
temperataroje, reikalingas ilgesnis periodas.

Atorvastatino pusiau kalcio VIII forma yra charakterizuojama miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu (Fig. 3), gautu naudojant jprastg CuK,
spinduliuote ir turintj pikus prie: 4,8; 5,2; 5,9; 7,0; 8,0; 9,3; 9,6; 10.4; 11,9;
16,3; 17,1 (aidkus), 17.9; 18,6; 19,2; 20,0; 20,8; 21,1; 21,6; 22,4; 22,8; 23,9;
24,7: 25,6: 26,5; 29,0 + 0,2 laipsniai du-teta. Charakteringiausi pikai yra prie:
6,9; 9,3; 9,6; 16,3; 17,1; 19,2; 20,0; 21,6; 22,4; 23,9; 24,7; 25,6 ir 26,5 + 0,2
laipsniai 26. Karl Fisher nustaté, kad atorvastatino pusiau kalcio Vill formos
bandiniai gali turéti iki 7% vandens. VIl forma lengvai i$siskiria i$ I-IV formy,
charakteringais astriais pikais prie 9,3 ir 9,6 laipsniy, 26. Pagal informacija,
pateiktg JAV patente Nr. 5969156, | forma turi vieng vidutin| pika prie 6,9 ir
astrius pikus prie: 9,2; 9,5; 10,3; 10,6; 11,0 ir 12,2 * 0,2 laipsniai 26.
Pazyméta, kad IV forma gali tureti du pikus prie 8,0 ir 9,7 laipsniai 26.
Pazyméta, kad |l forma gali turéti Sioje srityje du aStrius pikus prie 8,5 ir 9,0
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laipsniai 26. |ll forma Sioje srityje turi vieng stipry astry pikg prie 8,7 laipsniai
20 pagal informacijg, pateiktg JAV patente Nr. 6121461. VIl formos MRSD
modelio savybés néra pazymétos. Be to, VIIl formos MRSD modelyje yra
vienas astrus, vidutinio intensyvumo pikas prie 7,0, kuris lengvai i§skiria i kity
piky Sioje srityje. VIII formos MRSD modelio palyginimas su I-IV formq
modeliais parodo, kad $i VIl formos savybé yra i$skirtiné.

Kiti VIl formos modelio pikai, kurie yra badingi tik Siai formai, yra du stipris
ir adtras pikai prie 19,2 ir 20,0 laipsniai 26. Sioje srityje | forma turi astrius
pikus prie 21,6; 22,7; 23,3 ir 23,7 laipsniai 20 pagal informacijg, pateiktg
patente Nr. '156. Pazymeta, kad 1V forma turi pikus prie 18,4 ir 19,6 laipsniai
20, kai tuo tarpu Il forma turi du pagrindinius pikus prie 17,0 ir 20,5 ir lil forma
turi pikus prie 17,7; 18,2; 18,9; 20,0 ir 20,3 £ 0,2 laipsniai 26.

Sinchrotroniné rentgeno spinduliy miltelinés difrakcijos analizé buvo atlikta
su VIl forma tam, kad nustatyti jos kristaling sistemg ir vienetines lgsteliy
dimensijas. VIII forma turi monoklining vieneting Igstele su kristalinés gardelés
dimensijomis: a = 18,55-18,7 A, b = 5,52-5,53 A, ¢ = 31,0-31,2 A ir g kampg
tarp a ir ¢ aSiy 97,5-99,5°. Vienetiniai lgsteliy parametrai buvo nustatyti,
naudojant Le Bail metoda.

Fig. 4 difraktograma, gauta naudojant sinchrotroninj rentgeno spinduliy
altinj, turi daug astriy gerai susiskaidziusiy piky. Kai kuriy labiau pastebimy
piky d-intervalai yra suradyti 1 lenteléje, Salia nurodant du-teta padétis
vienetais, kuriuos pikai turéty, naudojant 1,5418A CuK, spinduliuote.

1 Lentelé
d (A) 26
30,81 2,87
18,46 479
16,96 5,21
15,39 5,74
14,90 5,93
12,78 6,92

11,05 8,00
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1 lentelés tesinys
d (A 20
9,58 9,23
9,22 9,59
7,42 11,93
6,15 14,40
5,43 16,32
4,62 19,21
4,44 20,00
3,98 22,34

 paskaiciuotas i§ d CuK, spinduliuotés

Dél nataralaus nukrypimo tarp nepriklausomy bandiniy ir matavimy, piky
padétys gali nukrypti nuo pateikty padeéciy ne daugiau, negu 0,5% d reikSmiy.
Gali bati didesni poslinkiai, jeigu medZiaga praeina granuliometring redukcijg
tokig, kaip mikronizacija.

Atorvastatino pusiau kalcio VIl forma sukeélé kietos bisenos '°C BMR
spektra, pavaizduotg Fig. 5. VIII forma yra charakterizuojama sekanciais
kietos busenos '*C branduolinio magnetinio rezonanso cheminiais poslinkiais
min.d.: 17,8; 20,0; 24,8; 25,2; 26,1; 40,3; 40,8; 41,5; 43,4; 44,1; 46,1, 70,8;
73,3; 114,1; 116,0; 119,5; 120,1; 121,8; 122,8; 126,6; 128,8; 129,2; 134,2;
135,1; 137,0; 138,3; 139,8; 159,8; 166,4; 178,8; 186,5. VIl forma yra
charakterizuojama kietos bsenos '*C branduoliniu magnetiniu rezonansu,
turiniu sekandéius cheminiy poslinkiy skirtumus tarp Zemiausio min.d.
rezonanso ir kity rezonansy: 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. VIl formos
uZregistruoti cheminiai poslinkiai yra vidutiniskai iSvesti i8 spektro, paimto i$
VIl formos keturiy bandiniy. Modelio charakteringos dalys buvo rastos prie
24-26 min.d. (alifatinis rodiklis), 119-140 min.d. (aromatinis rodiklis) ir kitose
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srityse. Poslinkiy reik§més yra pateiktos + 0,1 min.d. tikslumu, iSskyrus
karbonilo pika prie 178,8 min.d., kuris turi fliuktuacija + 0,4 min.d.

Atorvastatino pusiau kalcio VIl forma gali egzistuoti kaip etanolio solvatas,
turintis mazdaug iki 3 masés % etanolio.

Buvo atrasti sekantys badai, tinkami VIl formos gavimui. Tagiau §i forma
taip pat gali bati gaunama S$iy procedary empiriniu tyrimu ir jprasta
modifikacija.

Atorvastatino pusiau kalcio VIII forma gali biti gauta, disperguojant
atorvastating pusiau kalci etanolio ir vandens miSinyje aukstesnéje
temperatiroje, geriau mazdaug 78-80°C. Dispergavimo procedlra gali bati
flungta | paskuting atorvastatino pusiau kalcio gavimo proceso pakopa, kuri
tipiSkai yra pusiau kalcio druskos gamyba i§ atorvastatino laisvosios ragsties
arba laktono, veikiant kalcio jono Zaltiniu. Sioje kombinuotoje procedroje
druska yra gaunama tirpikliy sistemoje, turingioje etanolio ir vandens.
Atitinkamai, po atorvastatino pusiau kalcio druskos nusodinimo papildomu
kiekiu vandens, druska gali bati disperguota | reakcijos misin{ keleto valandy
laikotarpiui, geriau mazdaug nuo 6 iki mazdaug 16 valandy tam, kad gauti
atorvastatino pusiau kalcio VIl forma.

VIl forma taip pat gali bati gauta, pradedant V forma, veikiant V formg
EtOH:H,0O miSiniu, geriau mazdaug 5:1 santykiu, auk3tesnéje temperataroje,
Zemiau griztamosios temperatiros, geriau 78-80°C. Ypatingai pirmenybé
teikiama EtOH:H,O misiniui, turindiam 4 tario % vandens etanolyje. Kaitinimo
metu atorvastatino V forma palaipsniui i§tirpsta ir 78-80°C taske, gaunamas
drumstas, su arba be daleliy, tirpalas. Siame taske suspensija yra tuoj pat
atvésinama iki kambario temperatros.

VIl forma gali bati gaunama, atorvastating pusiau kalci apdorojant EtOH,
geriau grynu EtOH, aukstesnéje temperataroje, geriau verdanéiu EtOH. Siose
salygose atorvastatinas istirpsta ir pakartotinai nuséda. MeOH gali bt
pridétas griztamajame Saldytuve. Pridétas MeOH gali nepalankiai veikti iSeiga,
bet gali pagerinti produkto cheminj grynuma. Pradinés medziagos, skirtos VIil
formos gamybai $iuo badu, gali bati atorvastatino pusiau kalcio kristalines
formos, geriau | ir V formos ir jy miginiai arba amorfinis atorvastatinas pusiau

kalcis.
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EtOH arba jo miSinio su vandeniu kiekis geriau, kad svyruoty mazdaug nuo
10 iki mazdaug 100 ml g”', dar geriau mazdaug nuo 20 iki maZdaug 80 ml g’

Mes atradome, kad atorvastatinas pusiau kalcis, kuris turi daugiau, negu
0,1% des-fluoro atorvastatino pusiau kalcio ir/arba daugiau, negu 1% trans -
atorvastatino pusiau kalcio gali bati iSgrynintas, suspenduojant mazdaug 96%
etanolio ir mazdaug 4% vandens tirpale aukstesnéje temperattroje, geriau
griztamojoje temperatiroje. TipiSkai, atorvastatinas pusiau kalcis yra
atstatomas su mazesniu, negu 0,07% uzterSimu su des-fluoro atorvastatinu
pusiau kalciu ir su maZesniu, negu 0,6% uZterSimu su frans atorvastatinu
pusiau kalciu.

VIIl forma taip pat gali bati gaunama, suspenduojant atorvatating pusiau
kalci tam tikruose 1-butanolis/vanduo ir etanolis/'vanduo miSiniuose laiko
tarpa, pakankama sukelti atorvastatino pusiau kalcio konversijg j VIl forma. 1-
butanolis/vanduo miginiai gali turéti mazdaug 20 tdrio % 1-butanolio
aukstesnéje temperattroje, geriau griztamojoje temperatiroje.

Atorvastatino pusiau kalcio IX forma yra charakterizuojama miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu (Fig. 5), turingiu pikus prie: 4,7; 5,2; 5,7;
7,0; 7.9; 9.4; 10,2; 12,0; 17,0; 17.4; 18,2; 19,1; 19,9; 21,4; 22,5; 23,5; 24,8
(platus); 26,1; 28,7; 30,0 % 0,2 laipsniai du-teta. Charakteringiausi IX formos
pikai yra prie: 6,9; 17,0; 17,4; 18,2; 18,6; 19,1; 19,9; 21,4; 22,5 ir 23,5 £ 0,2
laipsniai du teta. IX forma gali turéti iki 7% vandens. IX forma taip pat gali
egzistuoti kaip butanolio solvatas, turintis mazdaug iki 5% butanolio.

IX forma yra lengvai isskiriama dél jai budingy astriy, piky prie: 18,6; 19,1;
19,9: 21,4; 22,5; 23,5 laipsniai 26. Palyginimui, | forma turi a3trius pikus prie:
21,6; 22,7; 23,3 ir 23,7 laipsniai 26, tuo tarpu IV forma $ioje srityje turi astrius
pikus prie 18,4 ir 19,6 laipsniai 26 ir Il forma turi du pagrindinius pikus prie
17,0 ir 20,0 laipsniy 26 atitinkamai pagal pateiktg informacijg patente Nr. “156.
1 forma $ioje srityje turi pikus prie: 17,7; 18,3; 18,9; 20,0 ir 20,3 laipsniai 20.
Taip pat IX formos MRSD modelyje ir ViIl formos modelyje yra astrus, lengvai
iSskiriamas vidutinio intensyvumo pikas prie 7,0 laipsniy 26.

IX formos kristaliné sistema ir vienetiné Igsteliy dimensija buvo apibréztos,
naudojant sinchrotroning miltelinés rentgeno spinduliuotés difrakcijos analize.

IX forma turi monoklinine kristaling gardele su gardelés matmenimis: a =
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18,75-18,85 A, b = 5,525-5,54 A, ¢ = 30,9-31,15 A ir kampa g tarp a ir ¢ asiy
96,5-97,5°.

Kai kuriy i labiausiai iSkilusiy piky d-intervalai sinchrotroninés miltelings
rentgeno spinduliuotés difraktogramoje Fig. 7 yra nurodyti 2 lenteléje $alia su
du-teta padétimis vienetais, kuriuos turéty pikai, naudojant CuK, spinduliuote.

2 Lentele
d (A) 26
30,86 2,86
18,67 4,73
16,91 5,23
15,17 5,83
12,66 6,98
11,20 7,89
9,50 9,31
9,28 9,53
8,63 10,25
7,69 11,51
7,38 11,99
6,51 13,60
5,45 16,26
5,26 16,86
5,20 17,05
5,12 . 17,32
4,87 18,22
4,76 18,64
4,63 19,17
4,47 19,86
4,14 21,46
4,08 21,78
3,78 23,54
3,73 23,86

3,62 24,59
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2 lentelés tesinys

d (A) 20

3,58 24,87

@ paskaiciuotas i§ d CuK, spinduliuotés

Dél natdralaus nukrypimo tarp nepriklausomy bandiniy ir matavimy, piky
padeétys gali nukrypti nuo pateikty padéciy ne daugiau, kaip 0,5% d reikSmiy.
Gali bati didesni poslinkiai, jeigu medZiaga praeina granuliometring redukcijg
tokia, kaip mikronizacija.

Atorvastatino pusiau kalcio IX forma sukélé kietos busenos *C BMR
spektrg, pavaizduotg Fig. 8. IX forma yra charakterizuojama sekanciais kietos
basenos **C branduolinio rezonanso cheminiais poslinkiais min.d.: 18,0; 20,4;
24,9; 26,1; 40,4; 46,4; 71,0; 73,4, 114,3; 116,0; 119,5; 120,2; 121,7; 122,8;
126,7; 128,6; 129,4; 134,3; 135,1; 136,8; 138,3; 139,4; 159,9; 166,3; 178,4;
186,6. IX forma yra charakterizuojama kietos busenos '*C branduoliniu
rezonansu, turinéiu sekanciy cheminiy poslinkiy skirtumus tarp 2emiatjsio
min.d. rezonanso ir kity rezonaﬁsq: 2,4:6,9;: 8,1; 22,4; 28,4; 53,0; 55,4; 96,3;
98,0; 101,5; 102,2; 103,7; 104,8; 108,7; 110,6; 111,4; 116,3; 117,1; 118,8;
120,3; 121,4; 141,9; 148,3; 160,4; 168,6. Charakteringos modelio dalys yra
nustatytos prie 24-26 min.d. (alifatinis rodiklis), 119-140 min.d. (aromatinis
rodiklis) ir kitose srityse. IX formos cheminiai poslinkiai yra vidutinidkai iSvesti
i§ spektro 1X formos dviejy bandiniy. Poslinkiy reikSmes yra pateiktos + 0,1
min.d. tikslumu.

IX forma gali biti gaunama sekangiais badais, taciau 8i forma taip pat gali
bati gaunama $iy bady empiriniu tyrimu ir jprasta modifikacija.

Atorvastatino pusiau kalcio IX forma gali bati gaunama, suspenduojant
atorvastating pusiau kalci butanolyje ir atskiriant IX forma, pavyzdZiui,
butanolio filtravimu arba dekantavimu, geriau filtravimu. Tirpiklio geresni
temperatdros svyravimai dispergavimui yra nuo 78°C iki griztamosios
temperatiros. Atorvastatino pusiau kalcio druskos regeneravimas i$

suspensijos miinio gali bati padidintas, pridedant anti-tirpiklio | suspensijos
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misinj, prie§ atskiriant X forma.  Pirmenybé teikiama anti-tirpikliams,
turintiems izopropanolio ir n-heksano. Pradinés medziagos, skirtos IX formos
gavimui Siuo badu, gali bati kristalinis arba amorfinis atorvastatinas pusiau
kalcis, geriau [ ir V formos ir juy misiniai.

IX forma gali bati gaunama, suspenduojant VIIl forma i§ etanolio, geriau
gryno etanolio, kambario temperattroje laiko tarpa, pakankama; VIII formg
paversti IX forma, kuris gali svyruoti nuo keliy valandy iki 24 valandy ir
paprastai reikalauja mazdaug 16 valandy. Po to IX forma yra regeneruojama
I8 suspensijos. IX forma taip pat gali bati gaunama, laikant Viii forma drégnoje
aplinkoje. ‘ .

IX forma taip pat gali bati gaunama, suspenduojant atorvastatino pusiau
kalcio V formg 1-butanolio ir arba etanolio, arba vandens misiniuose
griztamojoje temperataroje laiko tarpa, pakankama V forma paversti IX forma
ir regeneruojant 1X forma i§ suspensijos. Pirmenybé teikiama misiniams,
turintiems apie 50 tario procenty kiekvieno komponento.

Atorvastatino pusiau kalcio X forma yra charakterizuojama miltelines
rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu (Fig. 7), turingiu pikus prie: 4,8 5,3: 5,9;
9,6; 10,3; 11,5; 12,0; dvigubg pikg prie 16,1 ir 16,3; 16,9; 17,4; 18,2; 19,2
19,4; 20,0; 20,8; 21,6; 22,0; 22,8; 23,6; 24,6; 25,0; 25,5 26,2; 26,8; 27 ,4;
28,0; 30,3 + 0,2 laipsniai 28. Charakteringiausi pikai yra du pikai prie: 20,0 ir
20,8 + 0,2 laipsniai 26 ir kiti pikai prie: 19,1; 19,4; 22.8: 23,6; 25,0; 28,0; 30,0
0,2 laipsniai 26. X forma turi iki 2% etanolio ir gali tureti iki 4% vandens.

X forma nuo IV formos skiriasi tuo, kad turi charakteringus pikus prie: 7,0:
19,9; 20,7; 24,1; 25,0; 28.0 ir 30,3 % 0,2 laipsniai 26. Sios savybés yra aiskiai
iSskirtos i§ anksgiau aprasyty I-IV formy MRSD modeliy atsirandangiy
atitinkamy, srigiy.

X formos kristaling sistema ir vienetine lasteliy dimensija buvo apibréztos,

naudojant sinchrotroning miltelines rentgeno spinduliuotés difrakcijos analize.

X forma turi monoklining kristaling gardele su gardelés matmenimis: a
18,55-18,65 A, b = 5,52-553 A, ¢ = 30,7-30,85 A ir kampa § tarp a ir ¢ asiy
95,7-96,7°.

Sinchrotroninés miltelines rentgeno spinduliuotés difraktogramos Fig. 10
kai kuriy i$ labiausiai iSkilusiy piky d-intervalai yra nurodyti 3 lenteléje $alia su
du-teta padétimis vienetais, kuriuos turety pikai, naudojant CuK, spinduliuote.



2 Lentelé

15

d (A) 26
30,63 2,88
18,49 4,78
16,66 5,30
15,12 5,85
12,49 7,08
11,19 7.90
10,20 8,67

9,38 9,43

9,24 9,57 .

9,13 9,69

8,58 10,31

7,64 11,58

7,36 12,02

7,26 12,19

6,81 13,00

6,50 13,62

6,16 14,38

5,91 14,99

5,24 16,92

5,19 17,08

5,06 17,53

4,86 18,25

74 18,72

4,65 19,09

4,61 19,25

4,56 19,47

4,12 21,57

4,10 21,95

4,10 21,95

LT 5196 B
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3 lentelés tesinys

d (A) 20
3,93 22,62
3,90 22,80
3,77 23,60

? paskaiciuotas i§ d CuK, spinduliuotés

Deél nataralaus nukrypimo tarp nepriklausomy bandiniy ir matavimy, piky
padétys gali nukrypti nuo pateikty padééiy ne daugiau, kaip 0,5%. Gali bati
didesni poslinkiai, jeigu medZiaga praeina granuliometring redukcijg tokia,
kaip mikronizacija.

Atorvastatino pusiau kalcio X forma sukélé kietos basenos *C BMR
spektra, pavaizduotg Fig. 11. X forma yra charakterizuojama sekandciais kietos
basenos "*C branduolinio rezonanso cheminiais poslinkiais min.d.: 17,7; 18,7,
19,6; 20,6; 24,9; 43,4; 63,1' 66,2; 67,5; 71,1; 115,9; 119,5; 122,4; 126,7:
128,9; 134,5; 138,0; 159,4; 166,2; 179,3; 181,1; 184,3; 186,1. X forma yra
charakterizuojama kietos busenos "*C branduoliniu magnetiniu rezonansu,
turinCiu  sekanCiy cheminiy poslinkiy skitumus tarp  Zemiausio
min.d.rezonanso ir kity rezonansy: 1,0; 1,9; 2,9; 7,2; 25,7; 45,4; 48,5; 49.8:
53,4, 98,2; 101,8; 104,7; 109,0; 111,2; 116,8; 120,3; 141,7; 148,5; 161,6;
163,4; 166,6; 168,4. Charakteringos modelio dalys yra nustatytos prie 24-26
min.d. (alifatinis rodiklis), 119-140 min.d. (aromatinis rodiklis) ir kitose srityse.
X formos cheminiai poslinkiai yra vidutiniskai isvesti i$ trijy spektry, paimty i$
X formos trijy bandiniy. Poslinkiy reikdmés yra pateiktos + 0,1 min.d. tikslumu,
iSskyrus karbonilo pika prie 179,3 min.d., kuris yra pateiktas *+ 0,4 min.d.
tikslumu.

Atorvastatino pusiau kalcio X forma gali bati gauta, veikiant kristaliniu
atorvastatinu pusiau kalciu, geriau V forma arba | forma, arba jy misiniais,
arba amorfiniu atorvastatinu pusiau kalciu su etanolio ir vandens misiniu,
geriau 511 santykiu, aukStesnéje temperataroje, geriau griztamojoje

temperatdroje, mazdaug nuo puses valandos iki keliy valandy, geriau apie 1
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val. laikotarpj. | EtOH gali bati pridedama pradinés medziagos: vandens
miSinio kambario temperatlroje, po ko seka suspensijos laipsniSkas
kaitinimas iki grizZtamosios temperataros. Alternatyviai, atorvastatino pusiau
kalcio pradiné forma gali bati pridedama | deflegmuojamo tirpiklio mi8inj. Kitu
atveju, atorvastatinas pusiau kalcis gali bati gautas, istirpinus mi3inyje ir po to
pakartotinai nusodinus X formoje. Atorvastatino pusiau kalcio santykis su
EtOH: vandens misinys geriau svyruoja mazdaug nuo 1:16 iki mazdaug 1:25
(g:ml), dar geriau mazdaug nuo 1:16 iki mazdaug 1:21 (g:ml) ir geriausiai
mazdaug 1:16 (g:ml). X forma gali bati sukoncentruota trumpu filtravimu po
atvésinimo iki kambario temperatiros, arba suspensija gali bati maiSoma
papildoma laiko tarpg mazdaug nuo 1 iki mazdaug 20 valandy, geriau
mazdaug nuo 3 iki mazdaug 16 valandy, prie$ X formos sukoncentravima.

Atorvastatino pusiau kalcio IX forma yra charakterizuojama miltelines
rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu (Fig. 9), turin¢iu pikus prie: 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; 20,5; 24,0 + 0,2 laipsniai
du teta.

X| forma gali bati gauta, suspenduojant atorvastatino pusiau kalcio V forma,
metilo etilo ketone (“MEK”) kambario temperattroje laiko tarpa, pakankamg
iSSaukti V formos konversijq | XI forma.

XI forma taip pat gali bati gauta, paruosiant gelj, turintj atorvastatino pusiau
kalcio izopropilo alkoholyje ir po to dZiovinant geli. Gelj geriausiai paruosti,
prisotinant izopropilo alkohol{ atorvastatinu pusiau kalciu griztamojoje
temperatiroje ir po to vésinant iki kambario temperatdros. Tam, kad
susidaryty gelis gali bati reikalingas ekstensyvus maiSymas iki arba daugiau,
negu 20 val. Gelio basenoje tirpalas juntamai sunkiau maiosi ir nevienalytis
pilant. Gelis lieka takus ta prasme, kad jis gali bati maiSomas, jeigu yra
pritaikyta pakankama jéga ir neplySta, panaudojus tokig jéga.

Atorvastatino pusiau kalcio Xll forma yra charakterizuojama miltelinés
rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu, turingiu pikus prie: 2,7; 8,0; 8,4; 11,8;
18,2: 19,0; 19,8; 20,7 + 0,2 laipsniai du-teta, ir halo, kuris parodo, kad yra
amorfinés medziagos. Tipiski atorvastatino pusiau kalcio Xll formos miltelines
rentgeno spinduliy difrakcijos modeliai yra parodyti Fig. 10,

Xl1 forma tiesiogiai gali biti gaunama i§ sekancio junginio:
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kurio sisteminis cheminis pavadinimas yra [R~(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-g,s-
dioksan-5-(1 -metiletil)—3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1 H-pirolo-1-tert- -

butilheptano esteris ir kuris véliau bus nurodytas kaip pirolo acetonido esteris
arba PAE. XIl forma yra gauta, pirmiausiai PAE jvedant [ salygas, kuriose
atskeliama acetonido ir tert-butilo esterio grupé. Pateiktose sglygose
naudojama vandeniné druskos ragstis, geriau apie 1,5% vandeninés druskos
rugsties. Po to atorvastatino tirpalas, bet kurios laisvosios ragsties arba
laktono formoje, arba jy miSinyje yra veikiamas Kalcio hidroksidu, geriau
nedideliame jo pertekliuje, dar geriau apie 1,5 ekvivalento PAE atzvilgiu. Po
atorvastatino asociacijos su istirpintu kalciu, gautu i§ pridétos hidroksido
druskos, bet koks kalcio hidroksido perteklius gali bati atskirtas filtravimu.
Viena svarbi $io proceso ypatybé yra tolesnis filtrato veikimas. | reakcijos
misinj létai yra pripilama vandens neZymiai aukStesnéje temperatiroje, geriau
mazdaug 65°C, iki atorvastatinas pusiau kalcis iSkris nuosédomis. Siame
taske temperatara yra didinama iki dar karta gaunamas skaidrus tirpalas.
Tada misinys yra paliekamas veésti, kol susidaro atorvastatino pusiau kalcio
nuoseédos. I8skirtos nuosédos yra atorvastatino pusiau kalcio Xl forma.

Sis idradimas taip pat pateikia zinomy atorvastatino pusiau kalcio formy
naujus gavimo badus.

I forma gali bati gauta, veikiant bet kurig atorvastatino pusiau kalcio formg
vandeniu kambario temperatiiroje iki 100°C laikotarpiui nuo keliy, iki mazdaug
25 valandy, geriau mazdaug 16 valandy. Pirmenybé teikiama Sioms
pradinéms medZiagoms: atorvastatino pusiau kalcio V, Vil, VIII, IX ir X
formoms.

| forma taip pat gali bati gauta, susmulkinus ultragarsu atorvastatino pusiau
kalcio suspensijg etanolyje, geriau gryname etanolyje arba vandenyje, tarp
kambario temperattros ir griztamosios  temperataros  keliy minugiy
laikotarpyje. Geriau tarp 1 ir 3 minuciy. Pirmenybé teikiama atorvastatino
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pusiau kalcio VIl formai, kaip pradinei medZiagai, nors kitos formos gali bati
taip pat naudojamos.

1l forma gali bati tiesiogiai gaunama i§ [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-8,s-
dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirolo-1-tert-
butilheptano esterio (PAE) pagal 31 pavyzdi.

Atorvastatino pusiau kalcio IV forma gali bati gaunama, suspenduojant |
forma arba V forma 1-butanolyje laiko tarpa, pakankamg uzbaigti | formos
konversijg | V forma ir po to IV formg atskiriant nuo misinio. Konversija gali
pareikalauti ilgalaikio periodo, priklausomai nuo temperattros ir kity salygy.
Konversija paprastai uzima mazdaug 24-72 valandas kambario temperattroje.

IV forma taip pat gali bati gauta, suspendavus V formg EtOH/H,O 50°C
laiko tarpg, pakankamg i8aukti V formos konversijg | IV forma ir po to IV
formos regeneravimg i§ suspensijos. Nurodyti EtOH/H,O miSiniai, turintys
mazdaug 15% H,0.

IV forma taip pat gali bati gauta, suspendavus atorvastatino pusiau kalcio
V formag metanolyje laiko tarpg, pakankamg i$8aukti V formos konversijg | IV
forma. Konversijos greitis yra jautrus temperatarai ir gali uzimti mazdaug nuo
1 iki mazdaug 25 valandy iprastomis laboratorinémis salygomis. Konversijai
reikalinga mazdaug 16 valandy kambario temperatiroje. Konversija gali bati
vykdoma tirpiklio auk$tesnéje temperattroje iki griztamosios temperataros.

V forma gali bati gauta i§ PAE pagal buda, kurio apraSyme nurodytas
atorvastatino pusiau kalcio Xl formos gavimas. V forma gali bati gauta,
dziovinant Xll formg maZdaug 65°C apie 24 valandas. Siuo bidu gauta
atorvastatino pusiau kalcio V forma yra auksto grynumo. Taciau ji gali bati
toliau gryninama, suspenduojant misinyje i§ mazdaug 10% vandens ir
mazdaug 90% etanolio.

Amorfinis atorvastatinas pusiau kalcis gali bati gautas, veikiant bet kurig
kita atorvastatino pusiau kalcio formg acetonu kambario temperataroje iki
griztamosios temperatiros nuo keliy valandy iki 25 valandy, geriau apie 16
valandy. Nurodyta pradiné medziaga yra V forma.

Amorfinis atorvastatinas pusiau kalcis taip pat gali bati gaunamas,
smulkinant ultragarsu bet kurig atorvastatino pusiau kalcio forma acetonitrile
bet kurioje temperatiroje tarp kambario temperatdros ir acetonitrilo

griztamosios temperataros. Smulkinimas ultragarsu kelias minutes, geriau nuo
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1 iki 3 minuCiy, yra pakankamas pradine medzZiagg paversti amorfiniu
atorvastatinu pusiau kalciu. Nurodytos atosvastatino pusiau kalcio pradinés
formos yra VIl ir | formos.

Amorfinis atorvastatinas pusiau kalcis taip pat gali bati gautas, bet kurios
atorvastatino pusiau kalcio kristalinés formos rutuliniu malimu.

Kitas Sio iSradimo aspektas yra farmaciné kompozicija ir dozuota forma,
turinti atorvastatino pusiau kalcio naujas formas.

| i8radimo kompozicijas jeina milteliai, granulés, agregatai ir kitos kietos
kompozicijos, turin¢ios atorvastatino pusiau kalcio naujgsias VI, VII, VIII, IX, X,
Xl ir XIl formas. Be to, VI, VII, VIII, 1X, X, XI ir Xl formy kietosios
kompozicijos, kurios yra aptariamos Siame iSradime, papildomai gali tureti
skiediklius tokius, kaip i§ celiuliozés gautos medziagos, kaip milteling
celiuliozé, mikrokristaliné celiulioze, mikro-smulki celiulioze, metilo celiulioze,
etilo  celiuliozeé, hidroksietilo  celiuliozé, hidroksipropilo  celiuliozé,
hidroksipropilmetilo celiuliozé, karboksimetilo celiuliozés druskos ir kitos
pakeistos arba nepakeistos celiuliozes; krakmolg; gelifikuotg krakmola;
neorganinius skiediklius tokius, kaip kalcio karbonatas ir kalcio difosfatas ir
kitus skiediklius, Zinomus farmacingje pramonéje. Dar kiti tinkami skiedikliai
apima vaskus, cukrus, cukraus alkoholius tokius, kaip manitolis ir sorbitolis,
akrilaty, polimerus ir kopolimerus, taip pat pektinus, dekstrinus ir Zelatina,

Kiti uZpildai, kurie yra aptariami $iame iSradime, yra rigikliai tokie, kaip
akacijos guma, gelifikuotas krakmolas, natrio alginatas, gliukozé ir kiti rigikliai,
naudojami drégno ir sauso granuliavimo ir tablegiy gavimo tiesioginés
kompresijos baduose. Uzpildai, kurie taip pat gali bati atorvastatino pusiau
kalcio VI, VII, VIII, IX, X, XI ir XIl formy kietoje kompozicijoje, papildomai
apima irimg, skatinancias medziagas tokias, kaip natrio krakmolo glikonatas,
krospovidonas, mazo pakaitumo hidroksipropilo celiuliozé ir kitos. Be to,
uZpildais gali bati table¢iy gamyboje naudojami riebikliai tokie, kaip magnio ir
kalcio stearatas ir natrio stearilo fumaratas; aromatinés ir skoninés
medziagos; saldikliai; konservantai; farmaciskai priimtini dazikliai ir slydimg
gerinan€ios medziagos tokios, kaip silicio dioksidas.

Dozés apima dozes, tinkamas vartoti geriant, uZ Zando, per tiesiajg Zarna,
parenteraliai (jskaitant poodinj, intraraumeninj ir intraveninj vartojima),

lkvépiant ir per akis. Nors tinkamiausias vartojimo kelias bet kuriuo duotu
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atveju priklausyty nuo veikimo salygy prigimties ir specifiskumo,
priimtiniausias $io iSradimo vartojimo kelias yra geriama dozé. Dozés gali bt
tinkamai pateiktos vienetinés dozés formos ir paruoStos bet kuriuo i$
farmacijos specialistui Zinomy bidy.

Dozés formos apima kietas dozés formas tokias, kaip tabletés, milteliai,
kapsulés, zvakutés, ikvépinti paketéliai, Ciulpiamos tabletés, pastilés,.taip pat
suspensijos ir eliksyrai. Kadangi apraS8yma nenumatyta apriboti, iSradimag taip
pat nenumatyta sieti su autentiSkais atorvastatino pusiau kalcio tirpalais, po ko
yra prarandamos savybés, kuriomis iSsiskiria atorvastatino pusiau kalcio
kietos formos. Taigi, iSradimo apraSyme yra nagrinégjamas naujy formy
panaudojimas gamybai tokiy tirpaly (pvz. tam, kad, be atorvastatino, | minétg
tirpalg jvesti solvatg tam tikru santykiu su solvatu).

Kapsulés dozés, Zinoma, kapsulés viduje turés kietg kompozicijg, kuri gali
bati pagaminta i Zelatinos ir kity jprasty | kapsule jeinangiy medZiagy.
Tabletés ir milteliai gali bati padengti apvalkalu. Tabletés ir milteliai gali bati
padengti Zarnyne tirpstanciu apvalkalu. Zarnyhe tirpstanciy dengty milteliy
formos gali turéti apvalkalus, turin€ius ftalio ragsties celiuliozés acetato,
hidroksipropilmetil-celiuliozés ftalato, polivinilo alkoholio ftalato,
karboksimetiletilceliuliozés, stireno ir maleino ragsties kopolimero, metakrilo
ragsties ir metilo metakrilato kopolimero ir pana$iy medziagy, ir, jeigu
pageidaujama, jie gali buti panaudoti su tinkamais plastifikatoriais ir/arba
uzpildais. Dengta tableté gali turéti apvalkalg tabletés pavirSiuje arba gali bati
kapsule, turinti milteliy arba granuliy su zarnyne tirpstanciu apvalkalu.

Pateiktos $io iSradimo farmaciniy kompozicijy vienetinés dozés paprastai
turi nuo 0,5 iki 100 mg naujy atorvastatino pusiau kalcio VI, VII, VIil, IX, X, Xi
ir Xl formy arba jy misiniy viena su kita arba kitomis atorvastatino pusiau
kalcio formomis. Dazniau atorvastatino pusiau kalcio formy vienetinés dozes
sudétinis svoris yra nuo 2,5 mg iki 80 mg.

Turint taip apibadintus $io iSradimo jvairius aspektus, sekantys pavyzdZiai
yra pateikti iliustruoti specifinius Sio iSradimo jgyvendinimo variantus. Bet

kuriuo atveju jie néra numatyti apribojimui.

PAVYZDZIAI
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Bendras

IS Biolab® buvo isigyta gryno etanolio, turingio maziau, negu 0,2%
vandens. Kiti reagentai buvo analizigkai gryni ir buvo naudojami, kaip gauti.

Rutulinis malimas buvo atliekamas, naudojant Retsch centrifuginj rutulinj
malling S-100 su jrengta 250 ml nertdijanéio plieno malimo kamera ir
dvideSimt septyniais 10 mm diametro nertdijanCio plieno rutuliais, kaip
malimo priemone.

(Atorvastatino pusiau kalcio VI formos gavimas)

1 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio 1 forma (1 g) buvo iStirpinta acetone (9 ml)
kambario temperatiroje ir mai§oma 2,5 valandos. Po to buvo pridéta vandens
(8,5 ml) tam, kad baty galima gauti nuosédas ir po to miSinys buvo mai§omas
dar 2,5 valandos. Tada balta kieta medZiaga buvo nufiltruota ir dZiovinama
50°C 5 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio VI forma (0,88 g, 88%).

(Atorvastatino pusiau kalcio VII formos gavimas)

2 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio V forma (1,00 g) buvo mai$oma gryname EtOH
(400 ml) kambario temperatlroje 16 val. Kieta medzZiaga buvo i§skirta
filtravimu ir dZiovinama 65°C 24 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio
VII formg (40 mg, 40%).

3 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio | forma (75 mg) buvo maioma gryname EtOH
(30 ml) kambario temperatiroje 16 val. Kieta medziaga buvo iSskirta filtravimu
ir dZiovinama 65°C 24 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio VII formg
(0,60 g, 80%).
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(Atorvastatino pusiau kalcio Vill formos gavimas)

4 Pavyzdys

| kolba su magnetiniu maisytuvu 1,0 g (1,59x10° mol) [R-(R*,R*)]-2-(4-
fluorfenil)-8,d-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirolo-
1-tert-butilheptano esterio buvo jvesta | suspensija, { acto ragsties (10 ml) 90%
vandeninj tirpalg. Reakcijos miinys buvo Sildomas iki 50°C tris valandas. ir po
to maiSomas kambario temperatiroje iki reakcijos pabaigos, kaip nustatyta
HPLC (auksto slégio skyséiy chromatografija). Tirpiklis buvo iSgarintas ir acto
rigSties pédsakai buvo pasalinti azeotropine distiliacija su toluenu (3x100 mi),
siekiant gauti alyva su Siek tiek tolueno. Si alyva buvo istirpinta EtOH (10 ml)
ir vandenyje (2 ml). Po to buvo pridéta 5,5 ekvivalento (8,4x1 0 mol, 622 mg)
Ca(OH), ir tetrabutilo amonio bromido (5% 0,05 g). Reakcijos miSinys buvo
Sildomas iki 50°C 5 valandas iki reakcijos pabaigos pagal HPLC. Tada kar$tas
filtratas buvo patalpintas | vakuumg tam, kad baty paSalintas Ca(OH).
perteklius. Po to reakcijos mi$inys buvo vésinamas iki kambario temperatros.
MaiSymo metu | §j tirpalg buvo pridéta vandens (50 ml). Baltos nuosédos
kambario temperatiiroje buvo mai§omos RT (griztamojoje temperataroje) visg
naktj, filtruojamos vakuume ir dZiovinamos 65°C 18 valandy, siekiant gauti

145 mg (16%) atorvastatino pusiau kalcio VIII forma.

5 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio | forma (1 g) buvo disperguota gryname EtOH
(80 ml), esant griztamajai temperattrai, 24 val. Po to balta kieta medZiaga
buvo nufiltruota ir dZiovinama 65°C 20 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau
kalcio VHiI forma (0,85 g, 85%).

6 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio | forma (1 g) buvo supilta | verdantj gryng EtOH
(40 ml). Pirmiausiai junginys istirpo ir po to iskrito nuosédomis vel. | §{ misinj
buvo pridéta MeOH (20 ml). Po to balta kieta medZiaga buvo nufiltruota ir
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dZiovinama 50°C 20 val. vakuuminéje krosnyje, siekiant gauti atorvastatino
pusiau kalcio VIl forma (188 mg, 19%).

7 Pavyzdys

1,0 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos 1 -butanolyje (4 ml) ir
H20 (16 ml) suspensija buvo Sildoma iki griztamosios temperatiros 1 val.
Tada miSinys buvo vésinamas iki kambario temperattiros ir maiomas Sioje
temperattroje papildomai 16 val. Kieta medziaga buvo nufiltruota ir
dZiovinama 50°C vakuuminéje krosnyje 16 val., siekiant gauti 0,9 g (91%)
atorvastatino pusiau kalcio druskos VIl formos.

8 Pavyzdys

9,0 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos buvo pridéta | etanolio
96% (150 ml) verdant| tirpalg. Misinys buvo laikomas griztamojoje
temperatiroje 2,5 val. Po to jis buvo vésinamas iki 20°C 1,5 val. bégyje ir
maiSomas Sioje temperatlroje papildomai 16 val. Kieta medZiaga buvo
nufiltruota, iplauta etanoliu 96% (2x25 ml) ir dZiovinama 65°C 20 val.,
siekiant gauti 4,4 g (88%) atorvastatino pusiau kalcio druskos VIII forma. Sio
proceso metu vyksta cheminis gryninimas, todel $is biidas taip pat tinkamas

gryninimui.
9 Pavyzdys

5,0 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos, turingios 0,12% des-
fluoro atorvastatino lygj, buvo pridéta | verdantj etanolio 96% (150 ml) tirpala.
MiSinys buvo laikomas griztamojoje temperatiroje 2,5 val. Po to jis buvo
vésinamas iki 20°C 1,5 val. bégyje ir maiSomas Sioje temperataroje
papildomai 16 val. Kieta medziaga buvo nufiltruota, iSplauta etanoliu 96%
(2x25 ml) ir dZiovinama 65°C 20 val., siekiant gauti 4,4 g (88%) atorvastatino
pusiau kalcio druskg, turin¢ig 0,06% des-fluoro atorvastatino lygj. Siuo badu

atorvastatinas yra gaunamas VIiI formoije.
y i
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Atorvastatino pusiau kalcio V forma (5 g) gryname etanolyje buvo laikoma
griztamojoje temperattroje 2,5 val. Po to reakcijos miSinys buvo vésinamas
iki kambario temperattros ir maiSomas papildomai 16 val. Po to buvo pridéta
gryno etanolio (15 ml) ir suspensija buvo nufiltruota ir iSskirtos kietosios
medzZiagos buvo dziovinamos 65°C 20 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau
kalcio VIl formg (4,7 g, 94%).

(Atorvastatino pusiau kalcio IX formas gavimas)

11 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio 1 forma (1 g) buvo disperguota 1-butanolyje
(20 ml), esant griztamajai temperatdrai, 30 minugiy. Tada miSinys buvo
vésinamas iki kambario temperatiros. Po to balta kieta medZiaga buvo
nufiltruota ir dZiovinama 50°C vakuume 20 val., siekiant gauti atorvastatino
pusiau kalcio IX forma (0,94 g, 94%). KF =0,9.

12 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio | forma (1 g) buvo disperguota 1-butanolyje (20
ml), esant griztamajai temperatirai, 30 minudiy. Tada buvo pridéta n-heksano
(40 ml) tolesniam nusodinimui ir reakcijos misinys buvo maiSomas kambario
temperatiroje 2 valandas. Po to balta kieta medziaga buvo nufiltruota ir
dZiovinama 50°C vakuumingje krosnyje 20 val., siekiant gauti atorvastatino IX
forma (0,96 g, 96%).

13 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio | forma (1 g) buvo disperguota 1-butanolyje (20
ml), esant griztamajai temperatarai, 30 minugiy. Tada buvo pridéta IPA (40
ml) tolesniam nusodinimui ir reakcijos misinys buvo maiSomas kambario
temperatiroje 2 valandas. Balta kieta medZiaga buvo nufiltruota ir dziovinama
50°C 20 val. vakuumingje krosnyje, siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio
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IX forma (0,94 g, 94%), turingia 0,9% drégmes, nustatytos Karlo Figerio
metodu.

14 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio VIl forma (800 mg) buvo mai§oma gryname
EtOH (320 ml) kambario temperattroje 16 val. Kjeta medZiaga buvo i$skirta
filtravimu ir dZiovinama 65°C 24 valandas, siekiant gauti atorvastatino pusiau
kalcio 1X forma (630 mg, 79%).

15 Pa vyzdys

Atoevastatino pusiau kalcio V formos (2,00 g) ir 1-butanolio (40 ml) miSinys
buvo laikomas griztamojoje temperataroje prie 118°C puse valandos. Po to
miinys buvo vésinamas iki kambario temperatiros ir papildomai maisomas 3
valandas. Po to kieta medziaga buvo i$skirta filtravimu ir dziovinama 65°C 24
valandas, siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio X formg (1,83 g, 92%).

16 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio VI forma buvo laikoma, esant 100% santykinei
drégmei kambario temperattroje devynias dienas. Gauta kieta medZiaga buvo
identifikuota kaip 1X forma miltelines rentgeno spinduliy difrakcijos analize.

17 Pa vyzdys

1 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos 1-BuOH (10 ml) ir H,O
(10 ml) buvo kaitinama iki griztamosios temperatiros 1 val. Po to miSinys
- buvo vésinamas iki kambario temperattros ir maiSomas Sioje temperataroje
papildomai 16 val. Filtruojant ir dZiovinant 65°C 24 val. buvo gauta
atorvastatino pusiau kalcio druskos X forma 0,79 g (79%).
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18 Pavyzdys

1 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos 1-BuOH (10 ml) ir EtOH
(10 ml) buvo ildoma iki griztamosios temperatros 1 val. Po to miSinys buvo
vésinamas iki kambario temperatiros ir maisomas S$ioje temperatiroje
papildomai 16 valandy. Filtruojant ir dZiovinant prie 65°C 24 val. buvo gauta

0,98 g (98%) atorvastatino pusiau kalcio druskos IX forma.

(Atorvastatino pusiau kalcio X formos gavimas)

19 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio V forma (10,00 g) buvo suspenduota EtOH
(135 ml) ir vandens (24 ml) misinyje ir Sildoma iki griztamosios temperatiros 1
val. Po to mi§inys buvo vésinamas iki kambario temperatdros ir maiSomas
papildomai 16 val. Kieta medZiaga buvo i$skirta filtravimu ir dZiovinama prie

65°C 24 val., siekiant gauti atorvastino pusiau kalcio X forma (8,26 g, 83%).

20 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio V forma (1,00 g) EtOH (9 ml) ir vandens (1,6
ml) midinyje buvo griztamojoje temperataroje 1 val. Po to misinys buvo
vésinamas iki kambario temperatiiros ir po to maiSomas papildomai 3 val.
Kieta medZiaga buvo isskirta filtravimu ir dziovinama prie 65°C 24 val,,

siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio X forma (0,80 g, 80%).

(Atorvastatino pusiau kalcio XI formos gavimas)

21 Pavyzdys

1,0 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos buvo maisoma
metiletilo ketone (“MEK”) (5 ml) kambario temperataroje 24 val. Po to kieta
medziaga buvo nufiltruota, iSplauta MEK (2ml) ir dZiovinama prie 65°C 20 val.,
siekiant gauti 0,5 g (50%) atorvastatino pusiau kalcio druskos XI forma,
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22 Pavyzdys

1,0 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos izo-propilo alkoholyje
(“IPA") (7 ml) suspensija buvo Sildoma iki griztamosios temperataros 1 val. Po
to miSinys buvo vésinamas iki kambario temperatiros ir maiSomas Sioje
temperataroje papildomai 20 val. Buvo gautas Zelatinos produktas. Pridéjus
IPA (3 ml), gelis buvo nufiltruotas ir dZiovinamas prie 65°C 20 val., siekiant

gauti 0,8 g (80%) atorvastatino pusiau kalcio druskos Xl forma.

(Atorvastatino pusiau kalcio XIl formos gavimas)

23 Pavyzdys

| cilindrinj reaktoriy su distiliavimo aparatu ir mechaniniu maiSytuvu 20 g
(30,6 mol) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-B,s-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
[(fenilamino)karbonil]-1H-pirolo-1-tert-butilheptano esterio (= pirolo acetonido
esterio = PAE) buvo déta | suspensijg i 250 ml gryno etanolio ir 50 ml
vandeninés 1,5% druskos rgsties. Reakcijos miSinys buvo $ildomas iki 40°C
9 -11 val, kol vyko etanolio, acetono ir vandens miginio nenutrikstama
distiliacija sumazintame slégyje (500-600 mbar). Gryno etanolio papildymas
buvo atlieckamas kiekvieng valanda (35-40 ml). Po 9 -11 valandy PAE lygyje
[vyko redukcija iki Zemiau 0,1% (pagal HPLC). Be jokio tolesnio apdorojimo
buvo prideta Ca(OH). (1,5 ekv., 3,4 g). Reakcijos miinys buvo kaitinamas iki
70°C 4-5 val. Po to Ca(OH), perteklius buvo igskirtas filtravimu. | karsta filtratg,
(65°C), buvo létai pripilta 350 ml vandens (naudojant dozavimo pompg) %-1
valandos bégyje prie 65°C. Pilant vandenj, atorvastatino pusiau kalcio druska
iSkrito nuosédomis. Pripylus vandens, reakcijos miginys buvo Sildomas iki
griztamcsios temperattiros (84°C) iki tirpalas tapo skaidrus. Po to misinys
buvo vésinamas iki 20°C 3 val. bégyje ir buvo maiSomas $ioje temperataroje
papildomai 12-16 val. Po to kieta medzZiaga buvo nufiltruota, siekiant gauti

45,0 atorvastatino pusiau kalcio druskos X! kristalinés formos $lapig paplotelj.

[Zinomos atorvastatino pusiau kalcio | formos gavimas)

24 Pavyzdys
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Atorvastatino pusiau kalcio V forma (1,00 g) buvo maiSoma vandenyje
(400 ml) kambario temperattroje 16 val. Kieta medziaga buvo iSskirta
filtravimu ir dZiovinama prie 65°C 24 valandas, siekiant gauti atorvastatino
pusiau kalcio | formg (0,7 g, 70%).

25 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio VII formos (10,00 g) vandenyje (100 ml)
misinys buvo griztamojoje temperattroje 2 val. Mi§inys buvo vésinamas iki
kambario temperatiros ir maiSomas papildomai valanda. Kieta medzZiaga
buvo i8skirta filtravimu ir dZiovinama prie 65°C 24 val., siekiant gauti

atorvastatino pusiau kalcio | forma (9,64 g, 96%).

26 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio VIII forma (800 mg) buvo mai$oma vandenyje
(320 ml) kambario temperatiroje 16 val. Kieta medZiaga buvo i$skirta
filtravimu ir dZiovinama prie 65°C 24 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau
kalcio | formg (350 mg, 44%).

27 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio X forma (1,0 g) buvo maiSoma vandenyje (400
mi) kambario temperatiroje 24 val. Kieta medZiaga buvo iSskirta filtravimu ir
dziovinama prie 65°C 24 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio | formg
(720 mg, 72%).

28 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio IX forma (750 ml) buvo maiSoma vandenyje
(300 ml) kambario temperattroje 24 val. Kieta medziaga buvo iSskirta ir
dziovinama prie 65°C 20 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio | formg
(420 mg, 56%).
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29 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio VIl forma (1,00 g) buvo maiSoma gryname
EtOH (20 ml) kambario temperattroje. Po to suspensija buvo patalpinta |
ultragarso bangy generatoriy 1,5 min. (energija = 235 kJ, amp. = 50%),
siekiant gauti skaidry tirpala. Pripylus vandens (14 ml), susidaré nuosédos ir
suspensija buvo patalpinta j ultragarso bangy generatoriy dar 2 min. (energija
= 3,16 kJ, amp. = 50%), ko pasekoje suspensija pavirto geliu. Gelis buvo
dZiovinamas 65°C 20 val., siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio | formg
(0,50 g, 50%).

30 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio VIl forma (1,00 g) buvo maiSoma vandenyje
(200 ml) kambario temperataroje. Po to suspensija buvo patalpinta |
ultragarso bangy generatoriy 2 min. (energija = 3,0 kJ, Amp. = 50%), ko
pasekoje suspensija pavirto geliu. Gelis buvo dZiovinamas prie 65°C 20 val.,
siekiant gauti atorvastatino pusiau kalcio | formg (0,92 g, 92%).

(Zinomos atorvastatino pusiau kalcio Il formos gavimas)

31 Pavyzdys

| cilindrinj reaktoriy su distiliavimo aparatu ir mechaniniu maiSytuvu buvo
[déta 20g (30,6 mmol) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-B,s-dioksan-5-(1-metiletil)-3-
fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1 H-pirol-1-tert-butilheptano  esterio (= pirolo
acetonido esteris = PAE) | suspensijg i§ 135 ml metanolio ir 76 ml
vandenines 10% druskos rugsties. Reakcijos misinys buvo Sildomas iki 35°C
3 val., kol buvo vykdoma metanolio, acetono ir vandens miginio sumazintame
slegyje (820 mbar) nenutrokstama distiliacija. Metanolio papildymas buvo
atlieckamas kas % valandos (35 ml). Po 3 val. PAE lygis sumazéjo Zemiau
0,1% (pagal HPLC). Be jokio tolesnio apdorojimo buvo pridéta Ca(OH), (1,5
ekv., 3,4 g), vandens (5 ml) ir metanolio (45 ml). Reakcijos miginys buvo
kaitinames iki 70°C 2 val. Po to Ca(OH), perteklius buvo i$skirtas filtravimu ir »
Ca(OH), paplotélis buvo i$plautas metanoliu (2x10 ml). | filtratg buvo létai
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pridéta 300 ml vandens (naudojant dozavimo pompa) % valandos bégyje prie
65°C. Pridedant vandenj, atorvastatino pusiau kalcio druska ikrito
nuosédomis. Pridéjus vandens, reakcijos miSinys buvo Sildomas iki
griztamesios temperatiiros (78°C) % val. Po to midinys buvo vésinamas iki
20°C 3 val. bégyje ir buvo maiSomas Sioje temperatiroje papildomai 20 val.
Po to kieta medziaga buvo nufiltruota ir dziovinama prie 65°C 48 val., siekiant
gauti 1€,9 (96%) atorvastatino pusiau kalcio druskos Il kristaling formg. KF =
3,2%.

'Zinomos atorvastatino pusiau kalcio IV formos gavimas)

32 Pavyzdys

Atcr-astatino pusiau kalcio | forma (1,0 g) buvo maisoma 9 ml 1-butanolio
kambario temperatiroje 24 valandas. Po to balta kieta medzZiaga buvo
nufiltructa ir dZziovinama prie 50°C vakuuminéje krosnyje 16 valandu, siekiant

gauti 0,73 g (83%) atorvastatino pusiau kalcio druskos IV forma.

33 Pavyzdys

Atcrvastatino pusiau kalcio druskos V forma (1,0 g) buvo maiSoma 20 ml
1-butanslyje kambario temperatiroje 72 valandas. Po to balta kieta medZiaga
buvo n: iitruota ir dZiovinama prie 65°C krosnyje 20 valanduy, siekiant gauti
0,82 g (¢2%) atorvastatino pusiau kalcio druskos IV forma.

34 Pavyzdys

Atc: .statino pusiau kalcio druskos V forma (2,0 g) buvo maiSoma EtOH
(18 m!) . vandens (3,2 ml) miSinyje prie 50°C 1 valanda. Po to nuosédos buvo
nufiltruc:os ir dZziovinamos prie 65°C 20 valandy, siekiant gauti 1,60 g (80%)
atorvas aitino pusiau kalcio druskos |V forma.
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35 Pavzzdzs

Atc- _statino pusiau kalcio V formos (2,0 g) ir metanolio (20 ml) misinys
buvo . ‘tamojoje temperatiiroje 1 valandg. MiSinys buvo atvésintas iki
kamba: : temperatiros ir maiSomas papildomai 16 valandy. Kietanmediiaga
buvo .. :kirta filtravimu ir dziovinama prie 65°C 24 val., siekiant gauti
atorva. tino kalcio IV formg (1,37 g, 56%).

36 Pavyzdys

Atc cstatino pusiau kalcio V formos (1,00 g) metanolyje (10 ml) misinys
buvo i ‘Somas kambario temperatiroje 20 valandy. Kieta medziaga buvo
iSskirt- “iltravimu ir dZiovinama prie 65°C 24 valandas, siekiant gauti

atorva tino pusiau kalcio IV formg (0,25 g, 25%).

(Atorvastatino pusiau kalcio V formos gavimas)

37 Pavyzdys

[ ¢’ "~rinj reaktoriy su distiliavimo aparatu ir mechaniniu mai$ytuvu buvo
[deta 77, (30,6 mmol) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorfenil)-,b’,é-dioksan-5-(1~metiletil)—3-
fenil-4- znilamino)karbonil]-‘lH-pirol-1-ten‘-butilheptano esterio (= pirolo
acetor esteris = PAE) | suspensijg i§ 250 ml gryno etanolio ir 50 ml
vande .nés 1,5% druskos rugsties. Reakcijos misinys buvo Sildomas iki 40°C
9-11 wval, kol buvo vykdoma etanolio, acetono ir vandens miginio
suma’ ntome slégyje (500-600 mbar) nenutrikstama distiliacija. Etanolio
papilc ~:s buvo atliekamas kas valandg (35-40 ml). Po 9-11 val. PAE lygis
suma’ Zemiau 0,1% (pagal HPLC). Be jokio tolesnio apdorojimo buvo
pridét.  3(OH); (1,5 ekv., 3,4 g). Reakcijos misinys buvo kaitinamas iki 70°C
4-5 v . 20 to Ca(OH), perteklius buvo i$skirtas filtravimu. | karstg filtratg
(65°C) !&tai buvo pripilta 350 ml vandens (naudojant dozavimo pompg) %-1
valan: s bégyje prie 65°C. Pilant vanden|, atorvastatino pusiau kalcio druska
iSkritc + -sédomis. Pripylus vandens, reakcijos miSinys buvo kaitinamas iki

grizta i0s temperattros (84°C), kol buvo gautas skaidrus tirpalas. Po to
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midinys buvo vésinamas iki 20°C 3 val. bégyje ir maiSomas $ioje
temperataroje papildomai 20 val. Po to kieta medziaga buvo nufiltruota,
siekiant gauti 45,0 g atorvastatino pusiau kalcio druskos XlI kristalinés formos
Slapig paplotélj. Kieta medZiaga buvo dZiovinama prie 65°C 24 val., siekiant
gauti 16,7 g (95%) atorvastatino pusiau kalcio druskos V kristaling forma. KF
= 2,8%-6,6%.

(Atorvastatino pusiau kalcio V formos i$gryninimo budas)

38 Pavyzdys

5,0 g atorvastatino pusiau kalcio druskos V formos buvo pridéta | verdanti
vandeninj etanolio 90% (150 ml) tirpalg. Misinys buvo griztamojoje
temperatiroje 2,5 val. Po to jis buvo atvésintas iki 20°C per 1,5 val. ir
maiSomcs Sioje temperatiroje papildomai 16 val. Po to kieta medziaga buvo
nufiltruota, iplauta 90% (2x25 ml) etanoliu ir dZiovinama 65°C 20 val.,

siekiant gauti 3,4 g (68%) atorvastatino pusiau kalcio druskos V forma.

(Zinomo amorfinio atorvastatino pusiau kalcio gavimas)

39 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio V forma (2,00 g) buvo maiSoma acetone (14
ml) kambario temperatiroje uzdaroje kolboje 16 val. Po 2 valandy miSinys
nuskaidrejo. Tesiant maiSyma kambario temperataroje, kieta medZiaga iSkrito
nuosédomis. Acetonas buvo dekantuotas ir kieta medziaga buvo iSimta su
mentele ir patalpinta | dZiovinimo krosnj ir dZiovinama prie 65°C 20 val.,

siekiant gauti amorfinj atorvastating pusiau kalcj (1,85 g, 93%).

40 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio VII forma (1,00 g) buvo maiSoma acetonitrile
(20 ml) kambario temperataroje. Po to suspensija buvo veikiama ultragarso
bangy ganeratoriumi 2 min. (energija = 2,5 kJ, amp. = 50%). Po acetonitrilo
dekantavimo kieta medziaga buvo dziovinama prie 65°C 20 val., siekiant gauti

amorfinj atorvastating pusiau kalc{ (0,71 g, 71%).
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41 Pavyzdys

Atorvastatino pusiau kalcio | forma (1,00 g) buvo maiSoma acetonitrile (20
ml) kambario temperattroje. Po to suspensija buvo patalpinta | ultragarso
bangy generatoriy 2 min. (energija = 2,5 kJ, amp. = 50%). Po acetonitrilo
dekantavimo kieta medziaga buvo dziovinama prie 65°C 20 val., siekiant gauti

amorfinj atorvastating pusiau kalci (0,71 g, 71%).

42 Pavyzdys

Atorvastatinas pusiau kalcis (108 g) ir dvidesimt septyni 10 mm diametro
nertdijancio plieno malimo rutuliai buvo patalpinti | rutulinio malino malimo
kamerg. Kamera buvo pasverta ir malinas buvo subalansuotas pagal svori.
Mallnas buvo nustatytas veikti prie 500 rpm su maliino reversavimo sistema
0,5 val. Susiformavusi medziaga buvo nugrandyta nuo kameros sieneliy |
pagrinding mase ir maltinas vél buvo paleistas 4 val., kas 15 min. idvalant
susiformavusig medziaga, galiausiai, medziaga buvo atskirta nuo rutuliy,
sijojant 300 um sietu. Gauta medziaga buvo istirta MRSD ir nustatyta, kad ji
amorfiné. Badas buvo pakartotas, naudojant atorvastatino |, V ir VIII formas ir

kiekvienu atveju buvo gaunamas amorfinis atorvastatinas pusiau kalcis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kristalinis atorvastatinas pusiau kalcis (VIIl forma) ir jo hidratai ir solvatai,
besiskiriantys fizikinés ir spektroskopinés analizés rezultatais,
parinktais i$ grupés, susidedancios is: .

a) miltelinés rentgeno spinduliy difrakcijos modelio, pagaminto naudojant
CuK, spinduliuote 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) miltelinés rentgeno spinduliy, difrakcijos modelio, pagaminto naudojant
CuK, spinduliuote 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-intervaly mazdaug 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 angstremy;

d) monociklinés vienetinés lastelés su lastelés parametrais: a = 18,55-
18,7A, b =552-553 A c=31,0-31,2 Air ap = 97,5-99,5%

e) kictos busenos kryzmines poliarizacijos/magiskojo kampo sukinio "°C
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 milijoniniy daliy; ir

f) kietos busenos kryzmines poliarizacijos/magiskojo kampo sukinio °C
branduclinio magnetinio rezonanso spektro, kuriame cheminiy,
poslinkiy skirtumai tarp Zemiausio rezonanso ir kity rezonansy 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;
93,2; 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 milijoniniy daliy.

2. Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal 1 punkta,
besiskiriantys milelinés rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu,
pagamintu, naudojant CuK, spinduliuotg su pikais 17,1 (rySkus), 24,7,
25,6; 26,5 + 0,2 laipsniai du-teta jo miltelinés rentgeno spinduliy difrakcijos

modeiyje.
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Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal 1 punktg,
besiskiriantys kietos busenos 'C 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 milijoniniy daliy.

Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurj i$
ankstesniy punkty, kur visos dalelés yra 100 mikrony arba maZesnio

diametro, geriau visos daleles yra 50 mikrony arba mazesnio diametro.

Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurji§ 1 -3
punkty, turintys iki 7% kiekj vandens.

Atorvastatinas pusiau kalcis pagal bet kuri i§ 1 — 3 punkty, kuris yra
trihicratas.

Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurji§ 1 -3
punkty, turintys iki mazdaug keturiy moliy vandens.

Atorvastatinas pusiau kalcis ir jo hidratai ir solvatai pagal bet kurji§ 1 — 3
punkly, turintys iki 3% etanolio.

Atorvastatinas pusiau kalcis pagal bet kur{ i§ 1 — 3 punkty, kuris yra

etanclatas.

Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidraty ir solvaty pagal bet kurj i$ 1 - 3

puniiy gavimo bldas, apimantis §ias stadijas: |

a) atorvastatino pusiau kalcio suspendavimg etanolio ir vandens misinyje
laiko tarpg, pakankama V forma paversti Vil forma ir

b) VIl formos i$skyrima i§ suspensijos.

Bddas pagal 10 punkta, kuriame misinys yra i§ maziausiai apie 19 tariy

etarolo sumazdaug 1 tariu vandens.
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12. Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidraty ir solvaty pagal bet kurj i§ 1 — 3
punkty gavimo badas, apimantis $ias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio suspendavimg etanolio ir vandens miSinyje

laiko tarpg, pakankamg atorvastating pusiau kalcj paversti VIII forma ir

b) VIl formos iSskyrima i§ suspensijos.

13. Biidas pagal 12 punktg, kuriame miSinys yra etanolio ir vandens tiriy

santykio mazdaug 5:1 misinys.

14. Budas pagal 12 punktg arba pagal 13 punkta, kuriame, prie$ i§skiriant VIII
forma, | atorvastatino pusiau kalcio suspensijg yra papildomai pripilama

vandens, siekiant pagerinti VIl formos i§skyrima i§ suspensijos.

15. Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidraty ir solvaty pagal bet kurji§ 1 — 3
punkty gavimo budas, apimantis Sias stadijas:

a) atorvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimg vandens ir
Zemesniojo aikcholio, parinkto i§ grupés, susidedancios i§ 1-butanolio
ir etanolio, miSinyje laiko tarpa, pakankamg i$Saukti V formos
konversijg VIl forma ir

b) atorvastatino pusiau kalcio VIII formos i$skyrimg i$ suspensijos.

16. Bidas pagal 15 punktg, kuriame miSinys turi mazdaug 20% tario 1-

butanolio.

17. Blcas pagal 15 punkta, kuriame Zemesnysis alkoholis yra etanolis ir

misinys turi mazdaug 4% vandens.

18. Atorvastatino pusiau kalcio ir jo hidraty ir solvaty pagal bet kurj i 1 — 3
punkty gavimo budas, apimantis Sias stadijas:
a) atorvastatino pusiau kalcio suspendavimg etanolyje laiko tarpa,
cakankamg paversti jj VIII forma ir

b) VI formos iSskyrimg i$ suspensijos.
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Badas pagal 18 punkta, kuriame atorvastatinas pusiau kalcis yra parinktas

i$ V formos, X!t formos ir | formos.

Badas pagal 19 punkta, kuriame etanolis turi mazdaug 0,5% arba maziau

vandens, geriau mazdaug 0,2% arba maziau vandens.

Budas pagal bet kur i$ 18 — 20 punkty, apimantis metanolio pridéjimg i
suspensijg pries iSskiriant VIIl forma, siekiant pagerinti i§skirtos i$

suspensijos VIII formos cheminj grynuma.

Budas pagal bet kurji§ 10 — 14 ir 18 — 21 punkty, kuriame suspensijos
temperatura yra pakeliama prie$ i§skiriant VIl formg i§ suspensijos.

Bldas pagal 22 punrkta, kuriame pakelta temperattra yra mazdaug 78 —
80°C.

Atorvastatino pusisu kalcio, turingio maZiau negu 0,1% des-fluoro
atorvastatino pusiau kalcio, gavimo bldas, apimantis atorvastatino pusiau
kalcio, kuris turi daugiau, negu 0,1% des-fluoro atorvastatino pusiau
kalcio, suspendavima maZdaug 96% etanolio ir mazdaug 4% vandens
misinyje, ir atorvastatino pusiau kalcio, turinio maziau, negu 0,1% des-

fluoro atorvastatino pusiau kalcio, i$skyrima.

Atorvastatino pusiau kalcio, turin¢io maziau negu 1% trans atorvastatino
pusiau kalcio, gavimo badas, apimantis atorvastatino pusiau kalcio, kuris
turi daugiau, negu 1% frans atorvastatino pusiau kalcio, suspendavimg
mazdaug 96% etarolio ir mazdaug 4% vandens misinyje, ir atorvastatino
pusiau kalcio, turinlio maZiau, negu 1% trans atorvastatino pusiau kalcio,

iSskyrima.

Atcrvastatino pusiau kalcio VI forma ir jos solvatai, besiskiriantys jos
miltelinés rentgeno spinduliy, difrakcijos modeliu, turingiu pikus: 8,7; 10,0;
12,5; 17,9; 19,5; 20,9; 22,4 + 0,2 laipsniai 26.
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Atorvastatino pusiau kalcio IX forma ir jos hidratai, besiskiriantys jos
miltelinés rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu, turinéiu pikus: 19,1; 19,9;
21,4, 22,5; 23,5 + 0,2 laipsniai 26.

Atorvastatino pusiau kalcio X forma ir jos solvatai, besiskiriantys
miltelinés rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu, turinCiu astrius pikus:
mazdauy 19,1 ir 19,4 + 0,2 laipsniai 20 ir kitus pikus: 20,0 ir 20,8 + 0,2
laipsniz" 26.

Atorvastatino pusiau kalcio XI forma ir jos solvatai, besiskiriantys jos
miitelinés rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu, turin€iu pikus: 3,2; 3,7,
51; 6,2, 7,8; 8,6; 9,8, 11,2; 11,8, 12,4; 154, 18,7; 19,9; 24,0 + 0,2
laipsnic™ 26.

Atorvastatino pusiau kalcio Xl forma ir jos solvatai, besiskiriantys jos

mi'telinés rentgeno spinduliy difrakcijos modeliu, turin€iu pikus prie 8,0,

8,4;11,2;18,2; 19,0 £ 0,2 laipsniai 26.

Atorvestatino pusiau kalcio | formos gavimo badas, apimantis Sias

stadijas:

a) bet kurios kitos atorvastatino pusiau kalcio formos suspendavimg
vandenyje laiko tarpg, pakankamg paversti kitg formg | forma ir

b) 1| fcrmos iSskyrimg iS suspensijos.

Atorve-tatino pusiau kalcio Il formos gavimo badas, apimantis Sias

stadiiz s:
a) [R-(R*,R*)}-2-(4-fluorofenil)-B,5-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
Ifenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert-butilheptano esterio

cuspendavimg metanolyje,

b) [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,s-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
""fenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert-butilheptano esterio
‘eblokavimag, pridedant | suspensijg druskos ragsties, tokiu badu

sudarant arorvastatino esterio dariniy metanolyje tirpala,
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c) kalcio hidroksido  pridejimg { tirpalg, tokiu btdu sudarant
atorvastatino pusiau kalcio metanolyje tirpalg,
d) pasirinktinai bet kokio kalcio hidroksido pertekliaus pasalinima ir

e) atorvastatino pusiau kalcio, kaip Il formos, nusodinima i$ tirpalo.

33. Atorvastatino pusiau kalcio IV formos gavimo badas, parinktas i§; -

) hddo, kuris apima $ias stadijas:

a) etorvastatino pusiau kalcio | formos suspendavimg 1-butanolyje laiko
- 'pa, pakankama | formg paversti IV forma ir

b) 1Y/ fermos iSskyrima i$ suspensijos;

(1) bado, kuris apima $ias stadijas:

a) e'orvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimg etanolio ir
van~ens misinyje laiko tarpa, pakankama V formg paversti [V forma ir

b) !'"f~rmos i§skyrimg i§ suspensijos;

(I tado, kuris apima $ias stadijas:

a) ¢'crvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimg metanolyje laiko
tarpg, pakankama V formg paversti IV forma ir

b) 1V formos idskyrima i$ suspensijos.

34. Ator~ctatino pusiau kalcio V formos gavimo badas, apimantis $ias
sta= ac:

a) ;"’-(R*,R*)]-2—(4—fluorofeni|)-,8,6-dioksan-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
[{.‘enilamino)karbonil]-1H—pirol-1~tert-butilheptano ragsties  esterio
svspendavimy etanolyje,

b) [R-(R*,R*)]-2-(4-ﬂuorofenil)-,B,(S-dioksan-S-(1-metiletil)-3-fenil-4-

! ’ehilamino)karbonil]-1H-pirol-1-ten‘-butilheptano esterio deblokavima,
i-icedant | suspensija druskos rlgsties, tokiu badu sudarant
c-orvastatino laktono ir R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,s-dihidroksi-5-(1-
r‘etiletil)-s-fenil-4-[(fenilamino)karbonil]-1H-pirol-1-tert—butilheptano
r-ctties esterio etanolyje tirpala,

c) ¥-!-'o hidroksido pridéjimg | tirpalg, tokiu bldu sudarant atorvastatino
[ us.au kalcio etanolyje tirpala,

d) «torvastatino pusiau kalcio nusodinimg i$ tirpalo ir
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e) nusodinto atorvastatino pusiau kalcio dZiovinimg, siekiant gauti

atorvastatino pusiau kalcio V forma.

35. Atorvastatino pusiau kalcio V formos i$gryninimo badas, apimantis
atorvastatino pusiau kalcio V formos suspendavimg etanolio ir vandens

misinyje ir aukStesnio grynumo V formos i§skyrima i$ misinio.

36. Amor“nio atorvastatino pusiau kalcio gavimo badas, parinktas i$:

()] bado, kuris apima stadijas:

a) etorvastatino pusiau kalcio kristalinés formos suspendavimg
acztonitrile,

b) suspensijos veikimg ultragarso bangomis laiko tarpa, pakankamg
kristaling formg paversti amorfiniu atorvastatinu pusiau kalciu ir

¢) eorfinio atorvastatino pusiau kalcio i$skyrimg i$ suspensijos;

() bado, kuris apima $ias stadijas:

a) bet kurios atorvastatino pusiau kalcio kristalinés formos salytj su
azc'cnu laiko tarpa, pakankamg kristaline forma paversti amorfiniu
a‘~vastatinu pusiau kalciu ir .

b) kieto> amorfinio atorvastatino pusiau kalcio atskyrima nuo acetono;

(M) >Gdo, kuris apima bet kurios atorvastatino pusiau kalcio kristalinés

formos rutilinio malimo stadija.

37. Farmz2~iné kompozicija, turinti atorvastatino pusiau kalcio VI, VI, IX, X,

X, X'' '~'-mg arba jos miSinius.
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