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(57)  Referatas:

Siekiant gauti stabilig torasemido (1-izopropil-3[4-m-toluidin-3-piridil}sulfonil]-karbamido) modifikacijg siGlo-
mas kristalinio torasemido chemiskai grynos | modifikacijos (monoklininiai kristalai, erdviné grupé P21i/c,
lydymosi temperatira 169 °C) gavimo bidas, pasizymintis tuo, kad Il modifikacijos torasemidas, kuris krista-
lizuojasi monoklininiais kristalais erdvinéje grupéje p2/n, besilydantis 162 °C temperatiroje bei turintis | modifi-
kacijos priemai$a, suspenduojamas vandenyje, pridedant katalitinj kiekj chemiskai gryno | modifikacijos torase-
mido, esant temperatiirai nuo kambario iki 90 °C ir laikant nuo 6 valandy iki 8 dieny, po to atSaldant ir atskiriant
tikslinj produkta, be to, modifikacijg su | modifikacijos priemaida naudoja kaip neutraly, drusky turintj tirpala,
kuris susidaro iSskiriant i$ Sarminio tirpalo torasemida jo gamybos procese.
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Siame isradime aprasomas kristalinio torasemido gavimo

budas.

Torasemidas (1-izopropi1-3-[(4-m-toluidin-3-piridil)
sulfonill -karbamidas) yra Zinomas junginys,
pasizymintis jdomiomis farmakologinémis savybemis.
Pavyzdziui, Siam junginiui budingas stiprus $lapimg
varantis poveikis. Pastebéta, kad vandens ir natrio
jony i%siskiria santykinai daugiau negu kalio jony,
todél &is junginys kelia dideli susidomeéjimg kaip

g&lapimg varanti priemoné.

7inomu badu (Structure d'une Seconde Variete de la
Torasemide, -Acta crystallographica, 1978, 2659-2662)
yra gaunamas abieju kristalinio torasemido modifikacijy

miginys.

&io igradimo tikslas yra gauti stabilia ir chemisgkai

gryng torasemido modifikacija.
T&radimas iliustruojamas tokiais pavyzdziais:
1 Pavyzdys.

10 kg torasemido, isgryninto nusodinant natrio
bikarbonato ir COp tirpale, suspenduojama 10 karty
didesniame kiekyje vandens ir pridedama 100 g I
modifikacijos torasemido i$ ankstesnés partijos.
Suspensija kaitinama iki 900 ¢, maisoma 6 valandas
esant tokiai temperatirai, atsaldoma iki kambario
temperatiiros ir maisoma dar 30 minuéiy. Po to kristalai

filtruojami, perplaunami 40 litry vandens ir
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dZiovinami vakuuminéje spintoje. Gaunama 9.91 kg I

modifikacijos torasemido.

Su u¥kratui sunaudotu I torasemidu iSeiga yra 9.81 kg arba
98.1%.

Rentgenostruktirine diagrama atitinka Svarig I

modifikacijg, HPLC duomenys atitinka pradine medZiaga.

I modifikacijos kristalus, esant reikalui, galima gautil

pagal anks¢iau minétg metodikg.
2 Pavyzdys

900 g II modifikacijos torasemido ir 10 g I modifikacijos
torasemido suspenduojama 10 1 vandens ir maiSoma esant
kambario temperatirai. Po 8 dienu paimtame meginyje nera
II modifikacijos torasemido. Produktas filtruojamas 1ir
dziovinamas vakuuminéje spintoje esant 509 C. Gaunama 875
g I modifikacijos torasemido. Su uzkratuil sunaudotu I

torasemidu iSeiga yra 865 g arba 96.1%.

Palyginimui tas pats midinys, tik be I modifikacijos
torasemido, buvo maidomas 10 dieny esant kambario
temperatirai, tadiau persigrupavimas i I modifikacija

nevyko.
3 Pavyzdys.

10 kg nevalyto torasemido suspenduojama 100 1 vandens ir
sumaidoma su 30 litry 1N natrio Sarmo. Apdorojus midinj
500g aktyvuotos anglies ir nufiltravus, gaunamas skaidrus
geltonas tirpalas, i35 kurio pridejus 1N sieros ragsties
(mazdaug 29 1) esant kambario temperatdrai ir pH 7.5 vel
gaunamas torasemidas. I 8ig suspensija pridedama 100 g I
modifikacijos torasemido ir 6 valandas $ildoma iki 900°cC.

Per tg laika ivyksta I-os modifikacijos persigrupavimas i
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II-3 modifikacija. MiSinys atSaldomas iki kambario
temperatiiros ir kristalai centrifuguojami. Kristalail
perplaunami 50 1 vandens ir dZiovinami vakuumineje
spintoje esant 50°C. ISeiga - 9.82 kg Svaraus I
modifikacijos torasemido. Su uzkratul sunaudotu

torasemidu iSeiga yra 97,2%.

Sivo pavyzdZiu parodoma, kad persigrupavimas tailp pat
vyksta esant pa3alinéms druskoms torasemido nusodinimo

metu.

Teoriskai persigrupavimas 18 I modifikacijos i II
modifikacijg vyksta kiekybiskai. Motininiai tirpalal nera
papildomai apdorojami, todeél aprasSytuose pavyzdZiuose 1-3
pastebéti torasemido nuostoliai atsiranda del jo tirpumo
vandenyje. Suprantama, kad gaminant torasemida pramoniniu
bidu, papildomai apdorojamas motininis tirpalas, arba
nuostoliy idvengiama pakartotinal naudojant motininj

tirpalsa.
4 Pavyzdys.

Pastebéta, kad farmacinéje tableteje smulkiail disperguotas
I modifikacijos torasemidas gana greitail persigrupuoja i
II modifikacijos torasemidag. Dél to, tabletg idejus i
vandeni, smarkiai pakinta kristaly dydis ir veikliosios
medziagos tirpimo vandenyje greltis. Zinoma, kad tirpimo
greitis yra vienas 135 svarbilausiy farmacijoje talkomy
formy parametry ir neturéty skirtis jvairiose tabletese,
nes dozavimas turi atsikartoti. Pasirodé, kad ka tik
pagaminty II modifikacijos torasemido tableciy didesnis
tirpumas per 6 savaites sumaZzeéja beveik 30%, o I

modifikacijos torasemido tirpumo kreivé visail nekinta.

Todel reikia turéti omenyje, kad 1§ tam tikrg laikg
iélaikYtq II modifikacijos tableciy issiskiria tik dalis

biologidkai aktyvios medziagos per ta fiziologini laikg,
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kuri tableteé isbina skrandyje 1ir prieSakineje zZarnyno
dalyje, ir rezorbuotis gali tik nedidelé dalis biologiskail
aktyvios medziagos. Kadangl nei gydytojas, nel pacientas
nezino tablediy senumo, atsiranda galimybiy suklystil

dozuojant.

Torasemido tabletes, kuriose yra 20 mg torasemido, gamina
i% tokio mig&inio: 0.25 kg torasemido, 6.05 kg laktozeés,
1.6 kg kukuruzy krakmolo, 60 g silicio dioksido ir 40 g
magnio stearato, drégnal granuliuvoja ir 1§ sauso

granuliato presuojamos tabletes, sverianCios 630 mg.

Vienas uzpildas gaminamas 1§ I modifikacijos torasemido,

kurio daleliy pasiskirstymas pagal dydi yra toks:

100% < 150 pm
95% < 96 um
70% < 48 pm
5% < 10 pm,

o kitas uZpildas gaminamas i3 II modifikacijos torasemido,

kurio daleliy pasiskirstymas pagal dydi yra toks:

100% < 150 pm
95% < 96 pm
65% < 48 pm
49% < 10 pm,

Paprastai 6 tabletés tirpinamos 1 1 vandens (pH 0.5) pagal
Paddle metoda JAV XXI Farmakopéjoje (USP XXI). Kreive 1
paveiksle demonstruoja abiejuy uzpildy tirpimo greiti:
tuoj pat po pagaminimo ir praejus 6 savaitems esant 30°C

temperatirai bei 84% santykiniam drégnumui.

Abi I modifikacijos torasemido tirpimo kreives identiskos

ir atitinka tiese, kuria sudaro apskritimai.
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I1 modifikacijos torasemido, analizuoto tuoj pat po
pagaminimo, tirpimo kreive atitinka tiese, o islaikyto
preparato tirpimo kreiveé pazyméta Strichine linija. Siuo
bandymu parodyta, kad geriau tirpstanti II-a modifikacija
laikant virsta kita modifikacija, kuri Zymiai leCiau
tirpsta ir todel netinka farmacijai. Tabletés, kuriuy
sudétyje yra I modifikacijos torasemidas, iglieka
nepakitusios - tai leidZia naudoti biologiskai aktyvig

medZiaga ir gauti atsikartojancius rezultatus.
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Isradimo apibréztis

1. Kristalinio torasemido chemigkai grynos 1
modifikacijos (monoklininiai kristalai, erdvine grupe
p21/c, lydymosi temperatira 1690Cc) gamybos budas,
besiskiriantis tuo, kad II
modifikacijos torasemidas, kuris kristalinasi
monoklininiais kristalais erdvinéje grupéje p21/n,
besilydantis 1620C temperatiiroje bei turintis I
modifikacijos priemaisa, suspenduojamas vandenyje,
pridedant katalitini kieki chemiskail gryno I
modifikacijos torasemido, esant temperatirai  nuo
kambario iki 90°C ir laikant nuo 6 valandy iki 8
dieny, po to at$aldant ir atskiriant tikslini

produktg.

2. Biudas pagal 1 punktg, besiskiriant i s
tuo, kad torasemido II modifikacijg su 1 modifikacijos
priemaisa naudoja kaip neutralu, drusky turinti
tirpala, kuris susidaro igskiriant i8 garminio

tirpalo torasemida jo gamybos procese.
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