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1. Neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido kietoji Forma (A), kurios lydymosi temperatūra yra apie 150-152 °C (DSK maksimumas) ir į kurio sudėtį įeina apie 3-4 % (masės) etilacetato.

2. Neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido kietoji Forma (B), kurios lydymosi temperatūra yra apie 131-135 °C (DSK maksimumas) ir į kurio sudėtį įeina apie 0,3 – 0,7 % (masės) etilacetato.

3. Neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido Formos pagal apibrėžties 1 punktą gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) 2,6-dimetil-5-metoksikarbonil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3-karboksirūgšties reakcija su chloridu, pasirinktu iš grupės, kurią sudaro tionilchloridas ir oksalilchloridas aprotoniniame dipoliniame tirpiklyje ir aprotoniniame poliniame tirpiklyje, kad būtų įmanoma pagaminti atitinkamą karbonilchloridą;

b) chlorido reakcija in situ a) stadijoje su 2,N-dimetil-N-(3,3-difenilpropil)-1-amino-2-propilo alkoholiu, susidarant neišgrynintam lerkanidipino hidrochloridui; ir 

c) neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido, gauto b) stadijoje, izoliavimas ir neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido Formos (A) išskyrimas,

kur c) stadija iš esmės apima šias stadijas:

i) gauto b) stadijoje neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido plovimas vandeniu;

ii) įvesto i) stadijoje vandens pašalinimas ir mišinio gavimas;

iii) gauto ii) stadijoje mišinio koncentravimas ir, pridedant tirpiklio, suspensijos gavimas, kurios tūris maždaug toks pat, kaip ir mišinio, gauto ii) stadijoje, pradinis tūris, ir vandens pagal Karl Fischer yra tarp 0,10 ir 0,15 %;

iv) suspensijos gautos iii) stadijoje atšaldymas, gaunant kietą medžiagą;

v) gautos iv) stadijoje kietos medžiagos nufiltravimas;

vi) gautos v) stadijoje kietos medžiagos resuspendavimas etilacetate;

vii) gautos vi) stadijoje suspensijos atšaldymas; ir

viii) gautų vii) stadijoje nuosėdų filtravimas ir džiovinimas, ir neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido Formos (A) gavimas.

4. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur reakcijos b) stadija vykdoma esant temperatūrai nuo -5 iki +5 °C.

5. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur chloridas a) stadijoje yra tionilchloridas.

6. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur c) ii) stadijoje pašalinamas vanduo, įvestas stadijoje c) i), azeotropiniu distiliavimu vakuume, esant 200-300 mm Hg slėgiui ir ne aukštesnei nei 60 °C temperatūrai, ir gaunamas mišinys.

7. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur c) vi) stadijoje resuspenduojama maišant maždaug 1 valandą 60-65 °C temperatūroje.

8. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur c) viii) stadijoje džiovinama krosnelėje esant 70 °C.

9. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur c) i) stadijoje plaunama vandeniu; mišinys stadijoje c) iii) koncentruojamas iki 1/3 jo pradinio tūrio ir pridedama tirpiklio, kad gautų suspensiją, kurios tūris būtų maždaug lygus pradiniam minėtojo mišinio tūriui; ir minėtoje suspensijoje esantis vandens kiekis pagal Karl Fischer yra tarp 0,1 ir 0,15 %.

10. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur šaldymas c) iv) stadijoje vykdomas 0-5 °C temperatūroje.

11. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur šaldymas c) vii) stadijoje vykdomas 5-10 °C temperatūroje.

12. Neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido Formos (B) pagal apibrėžties 2 punktą gavimo būdas, apimantis šias stadijas:

a) 2,6-dimetil-5-metoksikarbonil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3-karboksirūgšties reakcija su chloridu, kuris pasirenkamas iš grupės, sudarytos iš tionilchlorido ir oksalilchlorido aprotoniniame dipoliniame tirpiklyje ir aprotoniniame poliniame tirpiklyje, kad gautų atitinkamą karbonilo chloridą;

b) chlorido reakcija in situ a) stadijoje su 2,N-dimetil-N-(3,3-difenilpropil)-1-amino-2-propilo alkoholiu, susidarant neišgrynintam lerkanidipino hidrochloridui; ir 

c) neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido, gauto b) stadijoje, izoliavimas ir neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido Formos (B) išskyrimas, kur stadija (c) iš esmės apima šias stadijas:

i‘) gauto b) stadijoje neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido plovimas vandeniu;

ii‘) įvesto i‘) stadijoje vandens pašalinimas ir mišinio, kuriame vandens, išmatuoto pagal Karl Fischer, yra 2 %, gavimas;

iii‘) gauto ii‘) stadijoje mišinio koncentravimas ir, pridedant tirpiklio, tirpalo gavimas, kurio tūris maždaug toks pat, kaip ir pradinis mišinio, gauto ii‘) stadijoje tūris, ir vandens kiekis pagal Karl Fischer yra tarp 0,9 ir 1,1 %;

iv‘) gauto iii‘) stadijoje tirpalo atšaldymas, gaunant kietą medžiagą;

v‘) gautos iv‘) stadijoje kietos medžiagos nufiltravimas;

vi‘) gautos v‘) stadijoje kietos medžiagos resuspendavimas tirpiklyje;

vii‘) gautos vi’) stadijoje suspensijos atšaldymas; ir

viii‘) gautos kietos medžiagos nufiltravimas ir džiovinimas, bei neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido Formos (B) gavimas.

13. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur reakcijos b) stadija vykdoma esant temperatūrai nuo -5 iki +5 °C.

14. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur chloridas yra tionilchloridas.

15. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur c) ii‘) stadijoje azeotropinio deflegmatoriaus pagalba pašalinamas vanduo, įvestas stadijoje i‘), ir gaunamas minėtas mišinys.

16. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur c) iii‘) stadijoje koncentruojamas minėtasis mišinys iki ¾ jo pradinio tūrio.

17. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur c) iii’) ir vi‘) stadijose minėtas tirpiklis yra etilacetatas.

18. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur c) iv‘) stadijoje tirpalas atšaldomas iki 0-5 °C temperatūros.

19. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur c) vi‘) stadijoje toliau suspensija maišoma maždaug 1 valandą 60-65 °C.

20. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur minėtoje c) vii‘) stadijoje kieta medžiaga šaldoma iki temperatūros tarp 5 ir 10 °C.

21. Būdas pagal apibrėžties 12 punktą, kur c) viii‘) stadijoje džiovinama krosnelėje esant apytiksliai 70 °C.

22. Būdas pagal bet kurį apibrėžties 3 – 21 punktą, kur minėtasis aprotoninis dipolinis tirpiklis yra dimetilformamidas, ir minėtasis aprotoninis polinis tirpiklis yra etilacetatas.

23. Izoliuota lerkanidipino hidrochlorido kristalinė Forma (II), turinti rentgeno spindulių difrakcijos struktūrą, esant bangos ilgiui K(, kur reikšmingų smailių atstumai, proporcijos (I/I0) ir 2( kampai yra:

	D(X)
	Santykinis intensyvumas (I/I0)
	Kampas 2(

	9.3
	35
	9.5

	6.0
	45
	14.7

	5.49
	65
	16.1

	4.65
	52
	19.1

	4.27
	74
	20.8

	3.81
	41
	23.4

	3.77
	100
	23.6

	3.58
	44
	24.8

	3.54
	29
	25.2


24. Lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (II) gavimo būdas pagal apibrėžties 23 punktą, apimantis šias stadijas:

d‘‘) acetonitrilo pridėjimą į lerkanidipino hidrochloridą ir mišinio šildymą, kol jis įgauna tirpalo formą;

e‘‘) gauto d‘‘) stadijoje tirpalo atšaldymą ir maišymą, kol ištirpusio lerkanidipino hidrochlorido koncentracija kristalinimo tirpiklyje bus ( 2 %; ir

f‘‘) stadijoje e‘‘) gautos kietos medžiagos išskyrimas ir džiovinimas, gaunant lerkanidipino hidrochlorido Formą (II).

25. Būdas pagal apibrėžties 24 punktą, kur d‘‘) stadijoje minėtasis mišinys šildomas esant deflegmatoriui ir maišomas.

26. Būdas pagal apibrėžties 24 punktą, kur e‘‘) stadijoje tirpalas ataušinamas iki kambario temperatūros.

27. Būdas pagal apibrėžties 24 punktą, kur e‘‘) stadijoje tirpalas maišomas kambario temperatūroje 24 valandas.

28. Būdas pagal apibrėžties 24 punktą, kur džiovinimo stadija f‘‘) vykdoma krosnelėje.

29. Būdas pagal apibrėžties 24 punktą, kur neišgrynintoji Forma yra lerkanidipino hidrochlorido neišgryninta Forma (A), lerkanidipino hidrochlorido neišgryninta Forma (B) arba lerkanidipino neišgryninta Forma (C).

30. Lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (II) gavimo būdas pagal apibrėžties 23 punktą, kur:

d‘‘‘) pridedama etanolio arba izopropanolio su vandens kiekiu, mažesniu nei 10% nuo lerkanidipino hidrochlorido masės ir, esant deflegmatoriui, gaunamas tirpalas;

e‘‘‘) tirpalas ataušinamas iki temperatūros tarp 20 ir 40 °C ir maišoma, kol ištirpusio lerkanidipino hidrochlorido koncentracija kristalinimo tirpiklyje bus ( 2 %; ir

f‘‘‘) susidariusi e‘‘‘) stadijoje kieta medžiaga skirta lerkanidipino hidrochlorido Formos (II) gamybai.

31. Būdas pagal apibrėžties 30 punktą, kur etanolis įvedamas minėtojoje d‘‘‘) stadijoje.

32. Būdas pagal apibrėžties 30 punktą, kur d‘‘‘) stadijoje vandens kiekis tirpiklyje yra nuo 5 iki 10 %.

33. Būdas pagal apibrėžties 32 punktą, kur f‘‘‘) stadija apima minėtosios kietos medžiagos filtravimą ir džiovinimą krosnelėje.

34. Lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (II) pagal apibrėžties 23 punktą gavimo būdas apima:

d‘‘‘‘) neišgryninto lerkanidipino hidrochlorido arba lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (I) tirpinimą protoniniame poliniame arba aprotoniniame dipoliniame tirpiklyje, turinčiame iki 50 % (masės) vandens, kad gautų tirpalą;

e‘‘‘‘) gauto d‘‘‘‘) stadijoje tirpalo maišymą, kol ištirpusio lerkanidipino hidrochlorido koncentracija kristalinimo tirpiklyje bus ( 2 %; ir

f‘‘‘‘) gautos e‘‘‘‘) stadijoje kietos medžiagos išskyrimą lerkanidipino Formos (II) gamybai.

35. Būdas pagal apibrėžties 34 punktą toliau apima švitinimą ultragarsu ir/arba Formos (II) kristaliukų pridėjimą e‘‘‘‘) stadijoje.

36. Būdas pagal apibrėžties 35 punktą toliau apima vandens iki 60% įvedimą į d‘‘‘‘) stadijoje gautą tirpalą.

37. Būdas pagal apibrėžties 34 punktą, kur protoninis polinis tirpiklis yra alkoholio tirpiklis.

38. Būdas pagal apibrėžties 34 punktą, kur alkoholio tirpiklis pasirenkamas iš grupės, kurią sudaro metanolis, etanolis, n-propanolis, izopropanolis.

39. Būdas pagal apibrėžties 34 punktą, kur aprotoninis dipolinis tirpiklis yra N-metilpirolidonas.

40. Būdas pagal apibrėžties 34 punktą, kur minėtosios stadijos d‘‘‘‘) temperatūra yra tarp 20 ir 70 °C.

41. Būdas pagal apibrėžties 34 punktą, kur maišo minėtoje e‘‘‘‘) stadijoje esant temperatūrai tarp 20 ir 25 °C.
42. Būdas pagal apibrėžties 34 punktą, kur džiovina minėtoje f‘‘‘‘) stadijoje prie 70 °C temperatūros.
43. Antihipertenzinė farmacinė kompozicija, apimanti (1) kristalinį lerkanidipino hidrochloridą ir pasirinktinai kitas lerkanidipino formas, kur kristalinis lerkanidipino hidrochloridas pasirenkamas iš grupės, kurią sudaro kristalinės Formos (II) lerkanidipino hidrochloridas kartu su kristaline forma (I), apima iš anksto nustatytą kiekvienos kristalinės formos kiekį, ir (2) bent vieną komponentą pasirenkamą iš grupės, 
kurią sudaro farmaciškai priimtinas nešėjas arba skiediklis, kvapnioji medžiaga, saldiklis, konservantas, dažas, surišėjas, suspendavimo agentas, dispergavimo agentas, dažančioji medžiaga, dezintegruojantis agentas, terpė vaistui, lubrikantas, plastifikatorius ir valgomasis aliejus.
44. Vienetinė dozavimo forma, apimanti antihipertenzinę farmacinę kompoziciją pagal apibrėžties 43 punktą.

45. Vienetinė dozavimo forma pagal apibrėžties 44 punktą, kur lerkanidipinas yra greito veikimo dozavimo formoje. 

46. Vienetinė dozavimo forma pagal apibrėžties 44 punktą, kur lerkanidipinas yra sulėtinto veikimo dozavimo formoje.

47. Vienetinė dozavimo forma pagal apibrėžties 46 punktą, kur dozavimo forma apima lerkanidipino greito veikimo fazę ir lerkanidipino sulėtinto veikimo fazę.

48. Vienetinė dozavimo forma pagal apibrėžties 46 punktą, kur kompozicijoje yra nuo 0,1 iki 400 mg lerkanidipino hidrochlorido.

49. Vienetinė dozavimo forma pagal apibrėžties 46 punktą, kur kompozicijoje yra nuo 1 iki 200 mg lerkanidipino hidrochlorido.

50. Vienetinė dozavimo forma pagal apibrėžties 49 punktą, kur kompozicijoje yra nuo 5 iki 40 mg lerkanidipino hidrochlorido.

51. Antihipertenzinė kompozicija, apimanti lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (I) ir lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (II) iš anksto nustatytus kiekius.

52. Antihipertenzinė kompozicija pagal apibrėžties 51 punktą, kur lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (I) lydymosi taškas yra apie 197 – 201°C, ir lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (II) lydymosi taškas yra apie 207 – 211 °C, o minėtieji lydymosi taškai nustatyti kaip DSK maksimumai.

53. Antihipertenzinė kompozicija pagal apibrėžties 69 ir 70 punktus, kur Formos (I) santykis su Forma (II) yra tarp 1:9 ir 9:1.

54. Antihipertenzinė kompozicija pagal apibrėžties 71 punktą, kur santykis Forma (I) : Forma (II) pasirenkamas iš grupės, kurią sudaro 9:1, 7:3, 1:1, 3:7 ir 1:9.

55. Izoliuota lerkanidipino kristalo Forma pagal apibrėžties 23 punktą, sudaryta iš dalelės, kurios vidutinis dydis D (50%) 2-8 (m ir D(90%) < 15 (m.

56. Antihipertenzinė farmacinė kompozicija pagal apibrėžties 43 punktą, kur minėtojo lerkanidipino hidrochlorido kristalinės Formos (I) ir (II) sudarytos iš dalelių, kurių vidutinis dydis D (50%) 2-8 (m ir D(90%) < 15 (m.

