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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su naujomis torsemido polimorfinémis
formomis ir amorfiniu torsemidu. 1Sradimas taip pat yra susijes su torsemido
polimorfiniy formy gavimo bidais. ISradimas taip pat yra susijes su torsemido
adukty su tirpikliais gavimo bldais.

ISradimo kilmé

JAV Maisto ir Vaisty valdyba priémé 1-izopropil-3-[(4-m-toluidino-3-
piridil)sulfonillkarbamida, kurio cheminé struktdra:

H /

|\N CHs
N .~

su prekés zenklu DEMADEX® hipertenzijos ir edemos, susijusiy su
kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, inksty liga arba kepeny liga,
gydymui. USAN patvirtintas bendrinis $io junginio pavadinimas yra
torsemidas, nors $is junginys taip pat specialisty yra vadinamas “torasemidu’.
Torsemidas yra ciklinis diuretikas, kuris, kaip buvo rasta, yra ypatingai
efektyvus gydant su chronisku inksty veiklos nepakankamumu susijusig

CHs; O

edema,.

JAV patente No.Re.30,633 aprasyta torsemido sintezé. Yra Zinoma,
kad torsemidas gali blti maziausiai dviejose skirtingose kristalinése formose
(Acta Cryst. 1978, pp. 2659-2662 ir Acta Cryst.,, 1978, pp. 1304-1310), kur
kristalas, apibldinamas erdvine grupe P21/c, Cia yra vadinamas Dupont 1
forma, o kristalas, apibldinamas erdvine grupe P2/n, Cia yra vadinamas
Dupont 2 forma. JAV patente No. 4,822,807, kuris vél iSleistas kaip JAV
patentas No.Re.34,672, aprasdytos dvi torsemido kristalines formos,

pavadintos | modifikacija ir Il modifikacija. Torsemido | modifikacija ¢ia yra
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apibtdinta kaip torsemidas, charakterizuojamas fig.1 parodytu Rentgeno
spinduliy milteliy difrakcijos vaizdu, duotu Dr. Fritz Topfmeier 37 C.FR §
1.132 deklaracijoje, paduotoje 1987 m. gruodzio 30 d., kuri yra JAV patento
4,822,807 bylos aplanke (“Topfmeier Declaration”). Torsemido Il modifikacija
Cia yra apibidinta kaip torsemidas, charakterizuojamas fig.2 parodytu
Rentgeno spinduliy milteliy difrakcijos vaizdu, duotu Topfmeier Declaration.
JAV patente No. 5,914,336 apraSoma torsemido kristaliné forma, pavadinta |l|
modifikacija, €ia zymima kaip “336 Il modifikacija’. PCT publikacijoje WO
00/20395 aprasoma kristaliné torsemido forma, taip pat pavadinta |l
modifikacija, kuri ¢&ia Zymima kaip “Pilva Il modifikacija”.

Dupont Acta Crystalographica (1978) B34, 2659-2662 apraso
torsemido polimorfg su vienetinés gardelés dimensijomis (angstremais) a =
2,446, b = 11,615, ¢ = 16,877, P2/n erdvine grupe ir lenteléje pateiktais
Rentgeno spinduliy, kristaly duomenimis, kuri &ia zymima “Dupont 2 forma”.
Straipsnis Acta Crystalographica (1978) B34, 2659-2662 Cia yra pridedamas

kaip literatGros $altinis.

ISradimo santrauka

Dabar buvo atrastos naujos torsemido formos. Jos pazymeétos
torsemido V forma ir amorfiniu torsemidu. Buvo atrasti nauji torsemido Dupont
2 formos aduktai su tirpikliais, jskaitant aduktg su etanoliu ir aduktg su
izopropanoliu; abiejy adukty Rentgeno spinduliy milteliy difrakcijos vaizdas
atitinka torsemido Dupont 2 forma.

Taip pat buvo atrasti nauji torsemido | modifikacijos gavimo bdai.
Naujieji Sio iSradimo bUdai apima torsemido | modifikacijos gavimg i$
torsemido |l modifikacijos arba i$ torsemido | modifikacijos ir [I modifikacijos
misiniy. Sio iSradimo bliduose pateikiami efektyvesni ir greitesni grynos
torsemido | modifikacijos pagaminimo metodai.

Sis isradimas yra susijes su torsemido Dupont 2 formos gavimo badu,
apimanciu tokias stadijas: (a) torsemido suspendavimg vandenyje; (b) (a)
stadijos torsemido suspensijos pasarminimg pakankamu bazes kiekiu, kad
torsemidas i$ esmes istirpty; (c) pakankamo organinio tirpiklio kiekio pridéjimag
| gautg torsemido tirpalg, kad baty sukeliamas torsemido Dupont 2 formos
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susidarymas; (d) ragsties pridéjima | (c) stadijos torsemido tirpalg, kol pradeda
kristi | nuosédas torsemido Dupont 2 forma, ir (e) torsemido Dupont 2 formos
iSskyrima,

Sis isradimas taip pat yra susijes su farmacine kompozicija, | kurig
jeina torsemido Dupont 2 forma ir farmaciskai priimtinas nesiklis.

Sis isradimas taip pat yra susijes su edemos gydymo badu, j kurj jeina
torsemido Dupont 2 formos terapiskai efektyvaus kiekio skyrimo tokio gydymo
reikalingam pacientui stadija.

Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos adukto
su tirpikliu gavimo budu, apimandiu tokias stadijas: (a) torsemido
suspendavimg vandenyije; (b) (a) stadijos torsemido suspensijos pasarminimg
pakankamu bazés kiekiu, kad torsemidas i§ esmés itirpty; (c) organinio
tirpiklio pakankamo kiekio pridéjima | gautg torsemido tirpalg, kad baty
sukeliamas torsemido Dupont 2 formos adukto su tirpikliu susidarymas; (d)
ragsties pridéjimg j (c) stadijos torsemido tirpala, kol pradeda kristi | nuosédas
torsemido Dupont 2 formos aduktas su tirpikliu, ir () torsemido Dupont 2
formos adukto su tirpikliu iSskyrima. »

Sis iSradimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos
aduktais su tirpikliu.

Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos aduktu
su izopropanoliu.

Sis i$radimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos aduktu
su etanoliu.

Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos aduktu
su tirpikliu, kuriame tirpiklio kiekis yra iki mazdaug 2,5 % pagal mase.

Sis idradimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos aduktu
su izopropanoliu, kuris yra charakterizuojamas milteliy Rentgeno spinduliy
difraktograma, turinia smailes ties 6,0+0,2, 9,240,2, 9,740,2, 11,3 0.2,
12,002, 15,8+0,2, 18,4402, 19,7+0,2, 20,4+0,2, 226102, 235102,
25,540,2 ir 27,5+0,2 du-teta laipsniu.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su farmacine kompozicija, j kurig
jeina torsemido Dupont 2 formos aduktas su etanoliu ir farmaciskai priimtinas

nesiklis.
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Sis isradimas taip pat yra susijes su farmacine kompozicija, | kurig
jeina torsemido Dupont 2 formos aduktas su izopropanoliu ir farmaciskai
priimtinas nesiklis.

Sis igradimas taip pat yra susijgs su farmacine kompozicija, | kurig
jeina torsemido Dupont 2 formos aduktas su tirpikliu ir farmaciskai priimtinas
nesiklis.

$is isradimas taip pat yra susijes su edemos gydymo badu, | kurj jeina
torsemido Dupont 2 formos adukto su izopropanoliu terapiskai efektyvaus
kiekio skyrimo tokio gydymo reikalingam pacientui stadija.

$is isradimas taip pat yra susijgs su edemos gydymo badu, | kurj jeina
torsemido Dupont 2 formos adukto su etanoliu terapiSkai efektyvaus kiekio
skyrimo tokio gydymo reikalingam pacientui stadija.

$is igradimas taip pat yra susijes su edemos gydymo badu, | kurj jeina
torsemido Dupont 2 formos adukto su tirpikliu terapiSkai efektyvaus kiekio
skyrimo tokio gydymo reikalingam pacientui stadija.

$is igradimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos adukto
su etanoliu gavimo i§ amorfinio torsemido bdu, apimanciu tokias stadijas: (a)
amorfinio torsemido suspendavima etanolyje; (b) suspensijos pasildyma iki 80
°C temperatlros ir (c) torsemido Dupont 2 formos adukto su etanoliu
iSskyrima,

3is igradimas taip pat yra susijes su torsemido | modifikacijos gavimo i$
torsemido Dupont 2 formos badu, apimanciu tokias stadijas: torsemido
Dupont 2 formos suspendavimg vandenyje, kurio pH 5, ir torsemido |
modifikacijos iSskyrima.

Sis igradimas taip pat yra susijes su torsemido V formos gavimo budu,
apimanéiu tokias stadijas: (a) torsemido suspendavimg tirpiklyje; (b)
torsemido suspensijos pH padidinimg baze, kad torsemidas i$ esmes istirpty;
(c) torsemido V formos nusodinima i§ gauto tirpalo ir (d) torsemido V formos
iSskyrima,

Sis igradimas taip pat yra susijes su nauja torsemido forma: torsemido
V forma.

Sis isradimas taip pat yra susijgs su torsemidu, kuris yra

charakterizuojamas milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma, turinéia
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smailes ties 5,9+0,2, 8440,2, 12,0+0,2, 12,5 0,2, 13,30+0,2, 16,0+0,2,
17,7£0,2, 19,910,2, 21,5640,2, 22,7+0,2, 24,0+0,2, 24,7+0,2 du-teta laipsniy.

Sis isradimas taip pat yra susijes su farmacine kompozicija, | kurig
jeina torsemido V forma ir farmaciskai priimtinas nesiklis.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su edemos gydymo badu, j kurj jeina
torsemido V formos terapiSkai efektyvaus kiekio skyrimo tokio gydymo
reikalingam pacientui stadija.

Sis idradimas taip pat yra susijes su amorfinio torsemido gavimo badu,
apimancCiu tokias stadijas: (a) torsemido suspendavimg vandenyje; (b) (a)
stadijos torsemido suspensijos veikima tokiu amonio hidroksido arba dujinio
amoniako kiekiu, kad torsemidas visiSkai istirpty; (c) (b) stadijos torsemido
tirpalo atSaldyma ir amorfinio torsemido i$skyrima liofilizuojant.

Sis isradimas yra taip pat susijes su amorfiniu torsemidu, kuris yra
charakterizuojamas plagiu Rentgeno spinduliy difrakcijos maksimumu ties
mazdaug 14-26 du-teta laipsniais ir IR spektru, kuriame yra juostos ties 833,
899, 1044, 1080, 1125, 1146, 1236, 1267, 1489, 1516, 1585, 1644, 1700
cm™.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su farmacine kompbzicija, i kurig
jeina amorfinis torsemidas ir farmaciskai priimtinas nesiklis.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su edemos gydymo badu, j kurj jeina
amorfinio torsemido terapiSkai efektyvaus kiekio skyrimo tokio gydymo
reikalingam pacientui stadija.

Sis i$radimas taip pat yra susijes su torsemido | modifikacijos gavimo i$
torsemido bldu, apimanciu tokias stadijas: (a) torsemido pridéjimg | tirpikliy
misinj, kuriame yra acetonitrilo, ir (b) torsemido | modifikacijos i§skyrima,

Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido | modifikacijos gavimo
bldu, apimanciu tokias stadijas: (a) torsemido pridéjimg | metanolj, (b)
torsemido ir metanolio miSinio virinimg su griztamuoju Saldytuvu ir (c)
torsemido | modifikacijos i$skyrima.

Sis i$radimas taip pat yra susijes su torsemido I modifikacijos gavimo
iS amorfinio torsemido bldu, apimanciu tokias stadijas: (a) amorfinio
torsemido suspendavimg vandenyje, (b) suspensijos Sildymg ir (c) torsemido

Il modifikacijos i$skyrima.
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Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido | moanTkaciJos Ir
torsemido Il modifikacijos gavimo i§ torsemido V formos badu, apimanciu
tokias stadijas: torsemido V formos suspendavimg vandenyje ir torsemido |
modifikacijos ir torsemido Il modifikacijos misinio iSskyrima,

Sis iSradimas taip pat yra susijes su torsemido Il modifikacijos gavimo
i$ amorfinio torsemido bidu, apimanciu tokias stadijas: (a) amorfinio
torsemido pridéjimg j vandenj, (b) torsemido ir vandens misinio maiSyma tok|
laikg, kad jo pakakty sukelti amorfinio torsemido virsmui | torsemido I
modifikacija, ir (c) torsemido Il modifikacijos i§skyrima.

Sis i§radimas taip pat yra susijes su torsemido | modifikacijos gavimo
i$ torsemido Il modifikacijos bldu, apimanciu tokias stadijas: (a) torsemido I
modifikacijos pridéjima j etanolj, (b) torsemido ir etanolio miSinio maiSyma tokj
laika, kad jo pakakty sukelti torsemido Il modifikacijos virsmui | torsemido |
modifikacijg ir (c) torsemido | modifikacijos iSskyrimg,

Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido | modifikacijos gavimo
i$ torsemido Il modifikacijos bGdu, apimancéiu tokias stadijas: (a) torsemido |
modifikacijos pridéjimg j dimetilformamidg, (b) torsemido ir dimetilformamido
misinio maiSyma tok| laikg, kad jo pakakty sukelti torsemido |l modifikacijos

virsmui j torsemido | modifikacijg ir (c) torsemido | modifikacijos iSskyrima.
Trumpas bréziniy apraSymas

Fig.1 yra badingas torsemido Dupont 2 formos adukto su izopropanoliu
milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos spektras.

Fig.2 yra badingas torsemido Dupont 2 formos adukto su tirpikliu
infraraudonasis (IR) sugerties spektras.

Fig.3 yra budinga torsemido Dupont 2 formos adukto su tirpikliu
diferencinés skanuojandios kalorimetrijos (DSC) termograma.

Fig.4 yra badinga torsemido Dupont 2 formos adukto su izopropanoliu
TGA.

Fig.5 yra bldingas torsemido V formos milteliy Rentgeno spinduliy
difrakcijos spektras.

Fig.6 yra badingas torsemido V formos infraraudonasis (IR) sugerties

spektras.
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Fig.7 yra budingas amorfinio torsemido milteliy Rentgeno spinduliy
difrakcijos spektras.

Fig.8 yra budingas amorfinio torsemido infraraudonasis (IR) sugerties
spektras.

Fig.9 yra bldinga amorfinio torsemido diferencinés skanuojancios

kalorimetrijos (DSC) termograma.
Smulkus iSradimo aprasymas

Torsemido Dupont 2 forma ir torsemido Dupont 2 formos aduktas su
tirpikliu

Sis iSradimas yra susijes su naujais torsemido Dupont 2 formos gavimo
budais. Torsemidas, pavadintas torsemido Dupont 2 forma, yra gaunamas
taip. Torsemidas suspenduojamas vandenyije ir pridedant bazés padidinamas
pH, kad torsemidas istirpty. Tinkamas galinio taSko pH yra nuo mazdaug 9,5
iki mazdaug 10,5. Tinkamomis bazémis yra azotinés bazeés, tokios kaip
amonio hidroksidas, ir Sarminiy ir Zemes Sarminiy metaly bazés, tokios kaip
natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, magnio hidroksidas. ir panasios.
Tinkamiausia bazé yra natrio hidroksidas.

Po to, | torsemido tirpalg, maisant, yra pridedama organinio tirpiklio.
Tinkamais tirpikliais yra tirpis vandenyje arba dalinai tirpis vandenyje
alkoholiai, tokie kaip propanolis, izopropanolis ir etanolis. Tinkamiausi tirpikliai
yra izopropanolis arba etanolis. Po to, torsemido tirpalo pH yra sumazinamas
pridedant tinkamos rlgsties, kol tirpalas pradeda drumstis ir pradeda kristi
torsemido Dupont 2 forma. Torsemidas pradeda kristi j nuosédas, kai pH yra
apie 6. Tinkamomis rhgstimis yra acto rhgstis, hidrochlorido rlgstis, sulfato
ragstis, mineralinés rhgstys ir panasios. Tinkamiausia yra acto ragstis.
Kadangi yra zinoma, kad esant pH 3,0 torsemidas skyla, geriausia palaikyti
tirpalo pH apie 60,1, esant pH minimumui 2+0,5 ir pH maksimumui 7,5+0,5.
Tada torsemido Dupont 2 forma nufiltruojama ir dziovinama tirpikliui pasalinti.

Buvo atrasta, kad torsemido Dupont 2 forma gali egzistuoti kaip
aduktas su tirpikliu. Sis iSradimas yra susijes su torsemido Dupont 2 formos
aduktais su tirpikliu ir torsemido Dupont 2 formos adukty su tirpikliu gavimo

badais. Torsemidas, vadinamas torsemido Dupont 2 formos aduktu su
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tirpikliu, yra pagaminamas taip. Torsemidas yra suspenduojamas vandenyje ir
pridedant bazés padidinamas pH, kad torsemidas istirpty. Tinkamas galinio
tasko pH yra nuo mazdaug 9,5 iki mazdaug 10,5. Tinkamomis bazémis yra
azotinés bazes, tokios kaip amonio hidroksidas, ir $arminiy ir Zzemeés Sarminiy
metaly bazés, tokios kaip natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, magnio
hidroksidas ir panasios. Tinkamiausia bazé yra natrio hidroksidas.

Po to | torsemido tirpalg, maisant, yra pridedama organinio tirpiklio.
Tinkamais tirpikliais yra tirpls vandenyje arba dalinai tirpts vandenyje
alkoholiai, tokie kaip propanolis, izopropanolis ir etanolis. Tinkamiausi tirpikliai
yra izopropanolis arba etanolis. Po to torsemido tirpalo pH yra sumazinamas
pridedant tinkamos rigsties, kol tirpalas pradeda drumstis ir pradeda kristi
torsemido Dupont 2 formos aduktas su tirpikliu. Torsemidas pradeda kristi |
nuosédas, kai pH yra apie 6. Tinkamomis rigstimis yra acto ragstis,
hidrochlorido ragstis, sulfato rhgstis, mineralinés ragstys ir panasios.
Tinkamiausia yra acto rlgstis. Kadangi yra zinoma, kad esant pH 20
torsemidas skyla, geriausia palaikyti tirpalo pH apie 6+0,1, esant pH
minimumui 30,5 ir pH maksimumui 7,5+05. Tada Dupont 2 formos
torsemido aduktas su tirpikliu nufiltruojamas ir dziovinamas. Sio i$radimo
igyvendinimo variante organiniu tirpikliu naudojant etanolj, iSskiriamas
torsemido Dupont 2 formos aduktas su etanoliu. Sio iSradimo jgyvendinimo
variante organiniu tirpikliu naudojant izopropanolj, iSskiriamas torsemido
Dupont 2 formos aduktas su izopropanoliu.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su torsemido Dupont 2 formos adukto
su etanoliu gavimo i§ amorfinio torsemido bidais. Pagal Sio iSradimo budus
amorfinis torsemidas yra suspenducjamas etanolyje, ir suspensija yra
kaitinama nuo mazdaug 50 °C iki mazdaug 80 °C temperatiroje tok| laika, kad
jo pakakty amorfinio torsemido virsmui j torsemido Dupont 2 formg sukelti.
Geriausia suspensijg Sildyti mazdaug 80 °C temperataroje. Virsmo pabaiga
yra kontroliuojama IR spektrais. Pageidautina reakcijos misinj kaitinti nuo
mazdaug 2 iki mazdaug 7 valandy. Geriausia reakcijos misinj kaitinti apie 7
valandas.

Torsemido Dupont 2 formos aduktas su izopropanoliu yra
charakterizuojamas milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos smailémis ties
6,0+0,2, 9,2+0,2, 9,740,2, 11,3 +0,2, 12,0+0,2. 15.840.2, 18,4+0,2. 19,7+0.2,
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20,4102, 22,6+0,2, 235+0,2, 255+0,2, 27502 du-teta laipsniy, kaip
parodyta fig.1. Torsemido Dupont 2 forma, torsemido Dupont 2 formos
aduktas su tirpikliu ir torsemido Dupont 2 formos aduktas su etanoliu turi
tokias pacias milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos smailes kaip ir torsemido
Dupont 2 formos aduktas su izopropanoliu.

Torsemido Dupont 2 formos aduktas su izopropanoliu yra taip pat
charakterizuojamas IR juostomis ties 738, 762, 791, 821, 838, 900, 1078,
1108, 1150, 1260, 1276, 1321, 1606, 1639 cm™ +2, kaip parodyta fig.2.

Torsemido Dupont 2 formos adukto su tirpikliu diferencines
skanuojancios kalorimetrijos (DSC) termograma yra charakterizuojama maza
endoterma (apie 10-20 J/g) ties mazdaug 120-130 °C ir lydymosi endoterma,
kurios smailés temperatlra yra apie 165 °C, o po to vyksta skilimas, kaip
parodyta fig.3. Buvo rasta, kad | torsemido Dupont 2 formos aduktg su tirpikliu
gali jeiti iki mazdaug 2,5 % tirpiklio. Torsemido Dupont 2 formos adukte su
etanoliu gali bati iki 1 % etanolio. Torsemido Dupont 2 formos adukte su
izopropanoliu gali bati iki 2,5 % izopropanolio. Pagal TGA (termogravimetring
analize) torsemido Dupont 2 formos adukto su izopropanoliu desolvatacija gali
ivykti apie 120 °C temperatiroje, kaip parodyta fig.4.

Torsemidas, naudojamas Siame iSradime torsemido Dupont 2 formai
gauti, gali bdti pagaminamas zinomais bddais, iskaitant JAV patente
No.Re.30,633 (kuris yra pridedamas kaip literattiros $altinis) apragytus bidus.

Torsemido V forma

Sis isradimas taip pat yra susijes su nauja torsemido kristaline forma,
pavadinta V forma, ir torsemido V formos gavimo budais. Torsemido V formos
gavimo blde torsemidas yra istirpinamas tirpiklyje. Tinkamais tirpikliais yra
vanduo ir etanolis. Tirpalo pH padidinamas pridedant bazés. Tinkamomis
bazemis yra dujinis amoniakas arba amoniako tirpalas, toks kaip amonio
hidroksidas. pH yra didinamas tol, kol torsemidas istirpsta. Geriausia pH
padidinti iki mazdaug 10 + 0,5. Tada tirpalas nufiltruojamas ir filtrato pH
sumazinamas pridedant ragsties. Tinkama rGgstimi yra acto ragstis. pH yra
mazinamas tol, kol pradeda kristi torsemido V formos nuosédos. Geriausia pH
sumazinti iki mazdaug 9 + 0,5. Torsemido tirpalas yra maiSomas mazdaug 30

minucCiy. Tada tirpalas nufiltruojamas ir torsemido V forma iSdZiovinama.
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Buvo rasta, kad po pirmojo torsemido tirpalo nufiltravimo ir po ragsties
pridéjimo, filtrato kiekj galima sumazinti atsargiai leidziant inertiniy dujy srove,
kas skatina torsemido V formos iskritimg j nuosédas. Gali bati naudojamos
inertinés dujos, tokios kaip azotas, argonas ir panasios. Geriausia tirpiklio
kiekj mazinti apie 10 minuciy. Tirpalas nufiltruojamas ir i$dziovinus gaunama
torsemido V forma.

Torsemido V forma yra charakterizuojama milteliy Rentgeno spinduliy
difrakcijos smailémis ties 5,9+0,2, 8,4+0,2, 12,0+0,2, 12,540,2, 13,30,2,
16,0+0,2, 17,710,2, 19,940,2, 21,510,2, 22,7+0,2, 24,0+0,2, 24,7+0,2 du-teta
laipsniais, kaip parodyta fig.5.

Torsemido V forma yra charakterizuojama infraraudonujy (IR) spinduliy
spekiro smailémis ties mazdaug 834, 846, 862, 1111, 1230, 1246, 1328,
1352, 1420, 1523, 1583, 1514 cm™ +2, kaip parodyta fig.6.

Amorfinis torsemidas

Taip pat buvo atrastas amorfinis torsemidas ir amorfinio torsemido
pagaminimo bldai.

Amorfinis torsemidas yra pagaminamas suspenduojant torsemida
vandenyje, padidinant pH dujiniu amoniaku arba amonio hidroksidu, kad
torsemidas istirpty. Tinkamesnis yra amonio hidroksidas. Tada tirpalas
atSaldomas iki temperatiros, kurioje vyksta liofilizacija. Tinkamomis
temperattromis yra nuo mazdaug —50 °C iki mazdaug —80 °C. Po to amorfinis
torsemidas iSskiriamas tirpalg liofilizuojant arba iSdziovinant Saltyje. Geriausia
liofilizuoti esant maziau nei 0,1 toro slégiui 80 valandy. Pagal Sio iSradimo
bldus torsemidas yra pilriai iStirpinamas, ir todél bet kokia polimorfiné
torsemido forma, kuri istirpsta vandenyje didinant pH yra tinkamma Siems
amorfinio torsemido gavimo bhdams. ISskirtas amorfinis torsemidas turi
privaluma, nes jis yra labiau tirpus nei kristalinés torsemido formos, jskaitant,
bet neapsiribojant, kristalines torsemido formas, aprasytas JAV patente No.
5,914,336, JAV patente No.Re.34,672 ir PCT publikacijoje WO 00/20395.

Amorfinio torsemido milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos spektras yra
parodytas fig.7. Jam bldinga tai, kad jame néra difrakcijos smailiy ir jis yra
charakterizuojamas pladiu difrakcijos maksimumu mazdaug 14-24 du-teta

laipsniy ribose.
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Amorfinio torsemido IR spektrui yra badingos tipiskos juostos ties 833,
899, 1044, 1080, 1125, 1146, 1236, 1267, 1489, 1516, 1585, 1644, 1694 cm™
+2, kaip parodyta fig.8.

Amorfinio torsemido DCS termogramoje yra placios endotermos ir
egzotermos, bidingos amorfinei blsenai, kaip parodyta fig.9.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante amorfinis torsemidas yra
tinkama tarpiné medziaga gaminant torsemido Dupont 2 formos aduktg su
etanoliu. Pagal Sio iSradimo bldus amorfinis torsemidas jdedamas | etanolj, ir
misinys kaitinamas tokj laikg, kad jo pakakty amorfinio torsemido virsmui j
torsemido Dupont 2 forma sukelti. MiSinys yra kaitinamas nuo mazdaug 50 °C
iki mazdaug 80 °C temperatlroje, kad amorfinis torsemidas sugerty etanolj ir
kad nugaruoty etanolio perteklius, tokiu badu susidarant torsemido Dupont 2
formai. Geriausia misinj Sildyti mazdaug 80 °C temperattroje apie 7 valandas.

Amorfinis torsemidas yra tinkama tarpiné medziaga gaminant

torsemido | modifikacijg ir torsemido I modifikacijg, kas aptariama toliau.

Torsemido | modifikacija

Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido | modifikacijos gavimo
bldais i$ torsemido | modifikacijos ir torsemido Il modifikacijos misinio arba i$
torsemido Il modifikacijos. Kaip aprasyta aukscCiau, torsemido | modifikacija
Cia yra laikomas tokia, kuriai yra bGdingas Topfmeier Declaration fig.1
parodytas milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdas. Torsemido i
modifikacija Cia yra laikomas tokia, kuriai yra bldingas Topfmeier Declaration
fig.2 parodytas milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdas.

Pagal Sio iSradimo bldus torsemido | modifikacija yra pagaminama i$
torsemido, pridedant jo | tirpikliy misinj, kuriame yra acetonitrilo. Geriausia
torsemido | modifikacijg gaminti i§ torsemido |l modifikacijos arba i$ torsemido
I ir Il modifikacijy miSinio. Tada torsemido ir tirpiklio miSinys yra virinamas su
griztamuoju Saldytuvu maisant tinkamg laikg, kad jo pakakty torsemido I
modifikacijos arba torsemido | ir 1| modifikacijy misinio virsmui j torsemido |
modifikacijg sukelti. Sio iSradimo jgyvendinimo variante misinys yra
kaitinamas nuo mazdaug 60 °C iki mazdaug 70 °C temperattroje. Kitame $io
iSradimo jgyvendinimo variante misinys yra kaitinamas iki mazdaug 65+0,5
°C. Reakcijos eiga yra kontroliuojama IR spektrometrijos metodu. Geriausia
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reakcijos misinj maisyti mazdaug 15-30 minuciy. Torsemido | modifikacija
iSskiriama nufiltruojant karStg misinj, po to dziovinant giliame vakuume.
Geriausia dziovinti esant mazesniam nei mazdaug 1 mm Hg slégiui mazdaug
40-60 °C temperatiroje pakankamg laika, Dziovinimas baigiamas pasiekus
pastovy svorj. Geriausia kristalus dziovinti apie 4-6 valandas.

Pagal kitg Sio iSradimo bldg, torsemido | modifikacija yra pagaminama
i$ torsemido, pridedant jo i tirpikliy miinj, kuriame yra acetonitrilo, kuriame
torsemido ir tirpiklio miSinys tada yra maiSomas nuo mazdaug 20 °C iki
mazdaug 30 °C temperatiroje tinkama laika, kad jo pakakty torsemido virsmui
| torsemido | modifikacijg sukelti. Geriausia torsemido | modifikacijg gaminti i$
torsemido Il modifikacijos arba i§ torsemido | ir Il modifikacijy misinio.
Geriausia reakcijos misinj maiSyti kambario temperatiroje, kol reakcija
pasibaigs. Reakcijos eiga yra kontroliuojama IR spektrometrijos metodu.
Jeigu tirpikliu yra naudojamas acetonitrilo ir dimetilsulfoksido misinys,
geriausia reakcijos misinj maisyti nuo mazdaug 30 iki mazdaug 45 minugiy.
Jeigu tirpikliu yra naudojamas acetonitrilo ir vandens misinys, geriausia
reakcijos misinj maiSyti daugiau nei 45 minutes. Torsemido | modifikacija yra
iSskiriama nufiltruojant ir iSdZiovinant. Filtruoti galima temperatary intervale,
apimanciame nuo mazdaug 0 °C iki mazdaug kambario temperataros.

Sio i$radimo jgyvendinimo variante acetonitrilo turintis tirpikliy misinys
yra: acetonitrilas ir vanduo, kuriy tariy santykis yra tarp mazdaug 1:15 ir 15:1.
Geriausias acetonitriloﬁvandens santykis yra mazdaug 5:1. Kitame S$io
iSradimo  jgyvendinimo variante acetonitrilo turintis tirpikliy miginys yra:
acetonitrilas ir dimetilsulfoksidas (DMSO), kuriy tdriy santykis yra tarp
mazdaug 1:15 ir 15:1. Geriausias acetonitrilo:DMSO santykis yra mazdaug
4:1.

Torsemido | modifikacijai pagaminti tinkantis torsemidas pagal $io
iSradimo bldus apima torsemido |l modifikacijg. Kitame $io i$radimo
jgyvendinimo variante torsemido | modifikacijai pagaminti tinkantis torsemidas
apima torsemido | ir Il modifikacijy misinius. Sio isradimo igyvendinimo
variantui tinkantys torsemido | ir Il modifikacijy miSiniai apima misinius,
turinCius tarp mazdaug 5 % ir 95 % | modifikacijos ir tarp mazdaug 95 % ir 5
% 1l modifikacijos. Be to, $io iSradimo jgyvendinimo variantui tinkantys
torsemido 1 ir Il modifikacijy misiniai taip pat apima miSinius, turinius tarp
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mazdaug 10 % ir 90 % | modifikacijos ir tarp mazdaug 90 % llr'Tos’Q 914 B
modifikacijos. Be to, Sio iSradimo jgyvendinimo variantui tinkantys torsemido |
ir I modifikacijy misiniai taip pat apima misinius, turinéius tarp mazdaug 20 %
ir 80 % | modifikacijos ir tarp mazdaug 80 % ir 20 % !l modifikacijos. Be to. §io
iSradimo jgyvendinimo variantui tinkantys torsemido | ir Il modifikacijy misiniai
taip pat apima misinius, turinCius tarp mazdaug 30 % ir 70 % | modifikacijos ir
tarp mazdaug 70 % ir 30 % Il modifikacijos. Be to, $io iSradimo jgyvendinimo
variantui tinkantys torsemido | ir Il modifikacijy misiniai taip pat apima
misinius, turingius tarp mazdaug 40 % ir 60 % | modifikacijos ir tarp mazdaug
60 % ir 40 % Il modifikacijos. Be to, Sio iSradimo jgyvendinimo variantui
tinkantys torsemido | ir I modifikacijy misiniai taip pat apima misinius,
turin€ius mazdaug 50 % | modifikacijos ir mazdaug 50 % Il modifikacijos.

Pagal kitg $io iSradimo blida, torsemido | modifikacija yra pagaminama
i$ torsemido, jdedant jj | metanolj. Tada torsemido ir metanolio midinys yra
maiSomas virinant su grjztamuoju Saldytuvu, kol torsemidas visikai iStirpsta.
Po to tirpalas gali bati atSaldomas iki mazdaug 0-5 °C temperatiros ir
maiSomas dar 1-2 valandas. Torsemido | modifikacija iSskiriama nufiltruojant
ir po to isdziovinant. Pagal Sio iSradimo bldus torsemidas yra pilnai
iStirpinamas metanolyje, ir todél bet kokios torsemido polimorfinés formos,
kurios pilnai istirpsta metanolyje jo virimo temperatdroje yra tinkamos gauti
torsemido | modifikacijai Sio iSradimo badu. Taigi, torsemidas, tinkantis
torsemido | modifikacijai gaminti naudojant tirpikliu tik metanolj, apima
torsemido | modifikacijg, torsemido Il modifikacijg, torsemido V forma, amorfinj
torsemidg, torsemido Dupont 2 formg, torsemido Dupont 2 formos aduktus su
tirpikliu ir torsemido aduktus su tirpikliais, bei jy miSinius. Geriausia torsemido
| modifikacijg gaminti i$ torsemido Il modifikacijos arba i$ torsemido | ir I
modifikacijy misiniy.

Pagal kita Sio iSradimo btdg torsemido | modifikacija gali bati
pagaminama i$ torsemido Dupont 2 formos. Pagal Sio iSradimo buda
torsemido Dupont 2 forma yra maiSoma vandenyje, kurio pH 5, laikg, kurio
pakanka torsemido Dupont 2 formos virsmui j torsemido | modifikacijg sukelti.
Geriausia miSinj maiSyti 3 valandas. Torsemido | modifikacija yra i§skiriama

nufiltruojant, po to dzZiovinant giliame vakuume mazdaug 40-60 °C
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temperatdry intervale tokj laika, kad jo pakakty visikai iédiialr-l;léggﬂ' B
iSdziUsta tada, kai pasiekiamas pastovus svoris.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante torsemido | modifikacija gali
blti pagaminama i$ torsemido Il modifikacijos, vél padarant jos suspensijg
etanolyje. Pagal Sio iSradimo blda torsemido Il modifikacija yra maiSoma
etanolyje kambario temperatlroje laikg, kurio pakanka torsemido I
modifikacijos virsmui j torsemido | modifikacijg sukelti. Geriausia miSin| maisyti
2 valandas. Torsemido | modifikacija yra i$skiriama nufiltruojant, po to
dziovinant giliame vakuume mazdaug 40-60 °C temperattry intervale tokj
laikg, kad jo pakakty, visiSkai iSdzilti. Visiskai iSdzilsta tada, kai pasiekiamas
pastovus svoris. Buvo pastebéta, kad torsemido | modifikacija yra stabili
etanolio suspensijoje maziausiai 65 valandas.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante torsemido | modifikacija gali
bati pagaminama i$ torsemido Il modifikacijos, vel pagaminant jos suspensijg
dimetilformamide (DMF). Pagal $io iSradimo bldg torsemido Il modifikacija
yra maiSoma DMF kambario temperattroje laika, kurio pakanka torsemido |l
modifikacijos virsmui | torsemido | modifikacijg sukelti. Torsemido |
modifikacija yra iSskiriama nufiltruojant, po to dziovinant giliame vakuume
mazdaug 40-60 °C temperatiiry intervale tokj laika, kad jo pakakty visiskai
i8dzidti. Visiskai iSdziGsta tada, kai pasiekiamas pastovus svoris. Buvo
pastebéta, kad torsemido | modifikacija yra stabili etanolio suspensijoje

maziausiai 65 valandas.

Torsemido I ir Il modifikacijy misiniai

Pagal kitg Sio iSradimo jgyvendinimo varianta, torsemido V forma yra
tinkamas tarpinis junginys torsemido | ir Il modifikacijy misiniui pagaminti.
Pagal $io iSradimo budus torsemido V forma yra jdedama j vanden;, kurio pH
5. Misinys maiSomas apie vieng valandg ir torsemido | ir Il modifikacijos yra

iSskiriamos nufiltruojant ir po to iSdziovinant.

Torsemido Il modifikacija
Sis isradimas taip pat yra susijes su torsemido Il modifikacijos gavimo
badais i§ amorfinio torsemido, veél pagaminant suspensijg vandenyje. Pagal

Sio iSradimo blOdus amorfinis torsemidas yra maiSomas kambario
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temperatiroje vandenyje tokj laikg, kad jo pakakty amorfiniol‘t:)l;s§r9|904 B
virsmui j torsemido Il modifikacijg sukelti. Sio virsmo eiga yra kontroliuojama

IR spektrometrijos metodu. Geriausia reakcijos misinj maisyti mazdaug 3
valandas. Pasibaigus virsmui, torsemido Il modifikacija yra i§skiriama misinj
nufiltruojant ir po to dziovinant giliame vakuume mazdaug 40-60 °C
temperatiry intervale pakankama laikg. DzZiovinimas baigiamas pasiekus
pastovy svorj.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante, torsemido Il modifikacija
yra pagaminama i§ amorfinio torsemido maisant amorfinj torsemidg
vandenyje mazdaug 80 °C temperatiroje tokj laikg, kad jo pakakty amorfinio
torsemido virsmui | torsemido Il modifikacijg sukelti. Sio virsmo eiga yra
kontroliuojama IR spektrometrijos metodu. Pasibaigus virsmui, torsemido I
modifikacija yra iSskiriama misinj nufiltruojant ir po to dZiovinant giliame
vakuume mazdaug 40-60 °C temperatiry intervale ‘pakankamg laika,
Dziovinimas baigiamas pasiekus pastovy svorj.

Siame i$radime torsemido V formai arba amorfiniam torsemidui gauti
naudojamas torsemidas gali bati pagaminamas zZinomais bldais, jskaitant
JAV patente No.Re.30,633, kuris yra pridedamas kaip literatiros $altinis,
aprasytus budus. Torsemido II modifikacija buvo gauta pagal pateiktg 12
pavyzdj arba pagal JAV patente No.Re.30,633 aprasytg metodika.

Pagal §j iSradimg, Sios naujos torsemido formos gali bati pagaminamos
kaip farmaciné kompozicija, kuri yra ypatingai tinkama hipertenzijos ir
edemos, susijusiy su kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, inksty liga
arba kepeny liga, gydymui. | tokias kompozicijas jeina viena i§ naujuy
torsemido formy kartu su specialistams Zinomais farmaciskai priimtinais
nesikliais ir/arba pagalbinémis medziagomis.

Pageidautina tokias kompozicijas pagaminti kaip vaistus, skirtus
peroraliniam arba intraveniniam vartojimui. Tinkamomis peroralinio vartojimo
formomis yra jvairiy tipy tabletés, presuotos arba padengtos piliules, Zirneliai,
kietos arba Zelatininés kapsulés, polieZzuvines tabletés. sirupai ir suspensijos.
Sios srities specialistai supras, kad dozes turi priklausyti nuo indikacijos,
paciento amziaus ir t.t.; paprastai $io iSradimo polimorfinés formos ir amorfinis
torsemidas bus skiriami esant nuo mazdaug 2 iki mazdaug 200 mg dienos

dozei, geriau nuo mazdaug 5 iki mazdaug 100 mg dienos dozei.



16

Milteliy Rentgeno spinduliy difraktogramos buvo gautos speIE;!:lié%4 B
zinomu bddu, naudojant Philips’'o Rentgeno spinduliy milteliy difraktometra,
Goniometer model 1050/70, skanuojant 2° per minute greiéiu.

Diferencinés skanuojancios kalorimetrijos termogramos buvo gautos
specialistams Zinomais metodais, naudojant DSC Mettler 821 Star®. Méginiy
masé buvo apie 4 mg. Skanavimy temperatary intervalas buvo 30 °C-250 °C,
skanuota 10 °C/min. greiCiu. Per méginius buvo leidziamas dujinis azotas,
esant 40 ml/min. srauto grei¢iui. Buvo naudojami standartiniai 40 ul aliuminio
tigliai, turintys dangtelius su trimis mazomis skylutémis. .

Infraraudonieji. spektrai buvo gauti specialistams zZinomais metodais,
naudojant Perkin Elmer FT-IR Paragon 1000 spektrometrg. Méginiai buvo
Nujolo suspensijose. Spektrai gauti naudojant 4 cm’ skiriamajg gebg ir
kiekvienas skanuotas 16 kartu.

Termogravimetrinés analizés (TGA) duomenys buvo gauti
specialistams zinomais metodais, naudojant TG30 Mettler Thermogravimetric
Analyzer. Méginiy masé buvo apie 9 mg. Skanavimy temperattry intervalas
buvo 25 °C-200 °C, skanuota 10 °C/min. greiciu.

Pavyzdziai

Dabar Sis iSradimas bus dar aiSkinamas toliau duodamais pavyzdziais.

Tadiau Sie pavyzdziai neturi bati laikomi apribojanciais iSradima,

1 pavyzdys

Torsemido Dupont 2 formos adukto su izopropanoliu gavimas

| torsemido (2 g) suspensijg H20 (32 ml) maiSant pilamas 2N NaOH,
kol pH pasiekia 10+0,1, ir tirpalas nufiltruojamas. MaiSant pridedama
izopropilo alkoholio (20 ml) ir tada tirpalas parfigstinamas iki pH 6+0,1 50 %
(tOris/taris) acto rGagstimi. Balta kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama
vandeniu (2 x 10 ml) ir i§dZiovinus giliame vakuume 50 °C temperataroje 15

valandy; gaunama torsemido Dupont 2 formos aduktas su izopropanoliu.
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Torsemido Dupont 2 formos adukto su etanoliu gavimas

2 pavyzdys

| torsemido (2 g) suspensijg H20 (32 ml) maiant pilamas 2N NaOH,
kol pH pasiekia 10+0,1, ir tirpalas nufiltruojamas. Maisant pridedama etanolio
(20 ml) ir tada tirpalas pardgstinamas iki pH 6+0,1 50 % (tdris/tdris) acto
ragstimi. Balta kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama vandeniu (2 x 10
ml) ir iSdZiovinus giliame vakuume 50 °C temperataroje 15 valandy; gaunama

torsemido Dupont 2 formos aduktas su etanoliu.

3 pavyzdys
Torsemido Dupont 2 formos adukto su etanoliu gavimas i$ amorfinio

torsemido

Amorfinis torsemidas (50 mg) sudedamas | dziovinimo Iékstele arba
tiglj ir pridedama etanolio (15 mg). Tada tiglis jdedamas | krosnj, kurioje yra 80
°C temperatira. Pakaitinus 7 valandas, amorfinis torsemidas buvo paverstas
torsemido Dupont 2 formos aduktu su etanoliu, ir visas etanolio perteklius

nugarintas.

4 pavyzdys
Toresmido | modifikacijos gavimas i$ torsemido Dupont 2 formos

Torsemido Dupont 2 forma (150 mg) maiSoma vandenyje (75 ml),
esant pH 5, 3 valandas ir gaunama torsemido | modifikacija. Torsemido |
modifikacija i$skiriama nufiltruojant, po to dziovinant giliame vakuume Zemiau

0,1 toro 80 valandy.

5 pavyzdys

Amorfinio toresmido gavimas

| torsemido (1 g) suspensijg H,O (16 ml) maisant pilamas amonio
hidroksido tirpalas, kol pH pasiekia 10£0,1 ir torsemidas visiskai istirpsta.
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Tirpalas at$aldomas iki =80 °C ir liofilizuojamas giliame vakuume zle";maﬁ(aq4 B
toro 80 valandy.

6 pavyzdys

Toresmido V formos gavimas

| torsemido (2 @) tirpalg vandenyje (32 ml) burbuliukais leidziamas
dujinis amoniakas, kol pasiekiamas pH 10%0,2. Tirpalas nufiltruojamas ir
pridedant acto rhgsties filtrato pH sumazinamas iki 9,2+0,2, kol pradeda kristi
nuosédos. Tada tirpalas maiSomas dar 30 minudiy. Kieta medzZiaga
nufiltruojama, perplaunama vandeniu (2 x 10 ml), ir iSdZiovinus giliame

vakuume 50 °C temperatiroje gaunama torsemido V forma.

7 pavyzdys

Toresmido V formos gavimas

| torsemido (2 g) tirpalg EtOH (20 mi) burbuliukais leidZziamas dujinis
amoniakas, kol pasiekiamas pH 1010,2. Tirpalas nufiltruojamas ir filtrato
kiekis sumazinamas leidziant silpng azoto dujy srove mazdaug 10 minuciy,
kas skatina junginio nuosédy susidarymg. Gauta kieta medziaga
nufiltruojama, perplaunama Saltu etanoliu (2 x 5 ml), ir iSdziovinus giliame
vakuume 50 °C temperatiroje gaunama torsemido V forma.

8 pavyzdys

Toresmido V formos gavimas

| torsemido (2 g) suspensijg vandenyje (32 ml) maisant pilamas amonio
hidroksidas (NHsOH), kol pasiekiamas pH 10+0,1. Tada tirpalas
nufiltruojamas ir filtrato pH sumazinamas iki 9,2+0,2 pridedant acto rhgsties,
kol pradeda kristi nuosédos. Tirpalas maiSomas dar 30 minuciy. Gauta kieta
medziaga nufiltruojama, perplaunama vandeniu (2 x 10 ml), ir iSdziovinus

giliame vakuume 50 °C temperatlroje gaunama torsemido V forma.
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9 pavyzdys

Toresmido | modifikacijos gavimas

| 100 ml talpos trikakle kolbg su termometru ir mechaniniu maisikliu
ipilama acetonitrilo:vandens misinio (5:1, 26 ml), pridedama torsemido (Il
modifikacija, turinti maziau nei 20 % | modifikacijos, 1,5 g) ir maiSoma 60 °C
temperatiroje 30 minuéiy. Tada kar$tas miSinys nufiltruojamas ir
perplaunama naudojant tg patj tirpikliy misinj (2 x 6,5 ml). Drégna kieta
medziaga dziovinama giliame vakuume (3 mm Hg) 50 °C temperatroje 6
valandas ir gaunama 4,7 g torsemido | modifikacijos, kurioje IR
spektroskopijos arba Rentgeno spinduliy difrakcijos metodais nebuvo aptikta

torsemido |l modifikacijos.

10 pavyzdys
Toresmido | modifikacijos gavimas

| 250 mi talpos trikakle kolba su termometru ir mechaniniu maisikliu
jpitama acetonitrilo:DMSO (4:1, 100 ml), pridedama torsemido (II modifikacija,
turinti maziau nei 20 % | modifikacijos, 2 @) ir maiSoma 27+2 °C temperatdroje
30 minudiy. MiSinys at§aldomas iki 2-3 °C ir maiSoma dar 2 valandas. Tada
misinys nufiltruojamas ir i§dziovinus giliame vakuume (3 mm Hg) 50 °C
temperattroje 6 valandas ir gaunama 1,9 g torsemido | modifikacijos, kurioje
IR spektroskopijos arba Rentgeno spinduliy difrakcijos metodais nebuvo

aptikta torsemido I modifikacijos.

11 pavyzdys

Toresmido | modifikacijos gavimas

| 250 ml talpos trikakle kolba su termometru ir griztamuoju Saldytuvu
ipilama metanolio (200 ml), pridedama torsemido (Il modifikacija, turinti
maziau nei 20 % | modifikacijos, 2 g) ir maiSoma virinant su grjztamuoju
Saldytuvu, kad visi$kai iStirpty torsemidas. Misinys at$aldomas iki 2-3 °C ir
mai$omas dar 2 valandas. Tada misinys nufiltruojamas ir iSdZiovinus giliame

vakuume (3 mm Hg) 50 °C temperattroje 6 valandas, gaunama 1,9 g
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torsemido | modifikacijos, kurioje IR spektroskopijos arba Rentgeno spin

difrakcijos metodais nebuvo aptikta torsemido Il modifikacijos.

12 pavyzdys

Toresmido Il modifikacijos gavimas

| 51 talpos trikakle kolbg su mechaniniu maisikliu ir pH-metro elektrodu
jpilama vandens (3000 ml) ir pridedama torsemido | modifikacijos (177 g).
Tirpalo pH sureguliuojamas iki 10,2+0,2, pilant 20 % NaOH (apytikriai 53 ml).
Tada tirpalas nufiltruojamas, ir pridedant apytikriai 66 ml 1:1 acto
ragsties:vandens tirpalo, tirpalo pH sureguliuojamas iki 6,25+0,2. Baltos
nuosédos nufiltruojamos, perplaunamos vandeniu (2 x 50.ml) ir iSdZiovinama
gilaus vakuumo krosnyje 50 °C temperatiroje 6 valandas,. Torsemido II
modifikacija buvo iSskirta 93,2 % iSeiga, 165 g.

13 pavyzdys
Toresmido Il modifikacijos gavimas i$ amorfinio torsemido

Amorfinis torsemidas (50 mg) laikomas esant H,O (15 mg) 80 °C
temperatiroje 7 valandas ir gaunama torsemido |l modifikacija. Torsemido ||
modifikacija isskiriama nufiltruojant ir po to iSdziovinant giliame vakuume

Zemiau 0,1 toro 50 °C temperatdroje.

13 pavyzdys
Toresmido Imodifikaéijos ir Il modifikacijos misinio gavimas i$

torsemido V formos

Torsemido V forma (150 mg) maisoma pridéjus H20 (75 ml), pH 5, 1
valandg, ir gaunamas torsemido Il modifikacijos ir | modifikacijos misinys.
Torsemido |l modifikacijos ir | modifikacijos misinys i$skiriamas nufiltruojant,

po to isdziovinant gilaime vakuume Zzemiau 0,1 toro 50 °C temperataroje.

Nors &ia buvo apradyti tam tikri tinkamiausi isradimo jgyvendinimo

variantai, specialistams, kuriems priklauso $is isradimas, turéty bati aisku, kad
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yra gali bati padaryti jvairls aprasyty jgyvendinimo varianty pMirﬁQM B
modifikacijos, nenukrypstant nuo iSradimo prasmeés ir sferos. Taigi, manoma,
kad §j iSradimg apriboja tik pridedamos apibrézties apimtis ir taikomos teisés

normaos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

Torsemido 5 forma, besiskirianti milteliy Rentgeno spinduliy
difraktograma, kuri turi smailes ties 5,9+40,2, 8,4+0,2, 12,0+0,2, 12,540,2,
13,30+0,2, 16,0+£0,2, 17,740,2, 19,940,2, 21,540,2, 22,7+0,2, 24,0+0,2,
24,740,2 du-teta laipsniy.

Amorfinis torsemidas, besiskiriantis pladiu Rentgeno spinduliy
difrakcijos maksimumu ties mazdaug 14-26 du-teta laipsniais ir IR
spektru, turiniu juostas ties 833, 899, 1044, 1080, 1125, 1146, 1236,
1267, 1489, 1516, 1585, 1644, 1700 cm™'+2.

Torsemido Dupont 2 formos tirpiklio aduktas, besiskiriantis tuo, kad

tirpiklio kiekis yra iki 2,5% pagal mase.

Torsemido Dupont 2 formos tirpiklio aduktas pagal 3 punkts,

besiskiriantis tuo, kad aduktas yra su etanoliu arba su izopropanoliu.

Torsemido Dupont 2 formos izopropanolio aduktas ar etanolio aduktas
pagal 3 punkta, besiskiriantis milteliy Rentgeno spinduliy
difraktograma, kuri turi smailes ties 6,010,2, 9,2+0,2, 9,7+0,2, 11,3 £0,2,
12,01£0,2, 15,8+40,2, 18,4£0,2, 19,7+0,2, 20,4+0,2, 22,6+0,2, 23,5+0,2,
25,5£0,2 ir 27,510,2 du-teta laipsniy.

Torsemido Dupont 2 formos ir jo tirpiklio adukty gavimo badas,
besiskiriantis tuo, kad apima tokias stadijas:
(a) torsemido suspendavimg vandenyje;
(b) (a) stadijos torsemido suspensijos pasarminima pakankamu bazeés
kiekiu, kad torsemidas i§ esmés istirpty;
(c) pridejima | gautg torsemido tirpalg tokio organinio tirpiklio kiekio,
kad jo pakakty torsemido Dupont 2 formos ar jo tirpiklio adukto

susidarymui sukelti;
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(d) ragsties pridéjimg | (c) stadijos torsemido tirpalg tol, kol torsemido
Dupont 2 forma ar jos tirpiklio aduktas pradeda kristi  nuosédas; ir

(e) torsemido Dupont 2 formos ar jos tirpiklio adukto i§skyrima.

7. Badas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad organinis tirpiklis yra
alkoholis, pasirinktas i§ grupés, susidedangios i§ etanolio, propanolio ar
izopropanolio, bazé yra natrio hidroksidas, ragstis yra acto ragstis, o |

iSskyrimo stadija tirpiklio pasalinimo ir produkto i§dZiovinimo stadijos.

8. Torsemido Dupont 2 formos etanolio adukto gavimo i§ amorfinio
torsemido bidas, besiskiriantis tuo, kad apima tokias stadijas:
(a) amorfinio torsemido suspendavima etanolyje;
(b) suspensijos pasildyma iki 80°C temperatros; ir
(c) torsemido Dupont 2 formos etanolio adukto i§skyrima.

9. Torsemido V formos gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad apima
tokias stadijas:

(a) torsemido suspendavima tirpiklyje; ,

(b) torsemido suspensijos pH padidinimg baze tiek, kad torsemidas i$
esmés istirpty;

(c) torsemido V formos nusodinimg i§ gauto tirpalo, pridedant ragsties
irfarba sumazinant gauto tirpalo kiek| inertiniy dujy srove ir filtruojant
tirpala; ir

(d) torsemido V formos i$skyrimg.

10. Bodas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad tirpiklis yra vanduo ar
etanolis, bazé yra pasirinkta i§ grupés, susidedancios i amoniako ir

amonio hidroksido, o ragstis yra acto ragstis.

11. Amorfinio torsemido gavimo badas, besiskiriantis tuo, kad apima
tokias stadijas:
(a) torsemido suspendavimg vandenyje;
(b) (a) stadijos torsemido suspensijos veikimg tokiu amonio hidroksido

arba dujinio amoniako kiekiu, kad torsemidas visiSkai istirpty;
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(c) (b) stadijos torsemido tirpalo atSaldyma; ir

(d) amorfinio torsemido i§skyrima liofilizuojant.

Budas pagal 11 punktg, besiskiriantis tuo, kad (c) stadijos torsemido
tirpalas yra atSaldomas nuo mazdaug ~50°C iki —80°C temperatiros, 0

bazé yra amonio hidroksidas.

Torsemido | modifikacijos gavimo i§ torsemido Dupont 2 formos badas,
besiskiriantis tuo, kad apima tokias stadijas:
(a) torsemido Dupont 2 formos suspendavimg vandenyje, kurio pH 3; ir

(b) torsemido | modifikacijos iSskyrima,

Torsemido | modifikacijos gavimo badas, besiskiriantis tuo, kad
apima tokias stadijas:
(a) torsemido pridéjima Sildant { tirpikliy misinj, kuriamé yra acetonitrilo;
ir
(b) torsemido | modifikacijos i§skyrima.

Budas pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad torsemido ir tirpiklio

misinys yra Sildomas iki 40-60°C ar virimo temperaturos.

Budas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad tirpikliy misinys turi
acetonitrilo, acetonitrilo ir vandens santykis yra mazdaug 5:1.

Budas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad tirpikliy miSinys turi
acetonitrilo, acetonitrilo ir dimetilsulfoksido santykis yra mazdaug 4:1.
Budas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad (a) stadijos

torsemidas yra torsemido || modifikacija.

Badas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad (a) stadijos

torsemidas yra torsemido | modifikacijos ir torsemido Il modifikacijos

LT 5004 B
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misinys, kuriy santykis yra nuo 5% iki 95% torsemido | modifikacijos ir nuo

95% iki 5% torsemido Il modifikacijos.

Torsemido | modifikacijos gavimo badas, besiskiriantis tuo, kad
apima tokias stadijas:

(a) torsemido pridéjima | metanolj,

(b) torsemido ir metanolio misinio deflegmacija; ir

(c) torsemido | modifikacijos i§skyrima.

Badas pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad apima torsemido ir
metanolio miSinio atSaldymo iki mazdaug 0-5°C stadija.

Badas pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad (a) stadijos

torsemidas yra torsemido Il modifikacija.

Budas pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad (a) stadijos
torsemidas yra torsemido | modifikacijos ir torsemido Il modifikacijos

midinys.

Budas pagal 20 punktg, besiskiriantis tuo, kad torsemido mi3inyje
yra mazdaug nuo 5% iki 95% torsemido | modifikacijos ir maZdaug nuo

95% iki 5% torsemido Il modifikacijos.

Budas pagal 20 punkts, besiskiriantis tuo, kad (a) stadijos
torsemidas yra torsemido V forma, amorfinis torsemidas arba torsemido

Dupont 2 formos izopropanolio aduktas.

Torsemido | formos gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad apima
tokias stadijas:
(a) torsemido |l modifikacijos pridéjimg j etanolj ar dimetilformamida;
(b) miSinio maiSyma tok| laika, kad jo pakakty torsemido || modifikacijos
virsmui { torsemido | modifikacijg sukelti; ir

(c) torsemido | modifikacijos i§skyrima.
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27. Torsemido Il formos gavimo budas, besiskiriantis tuo, kat!'
tokias stadijas:
(a) amorfinio torsemido suspendavimg vandenyje;
(b) torsemido ir vandens misinio maiSyma ar 8ildymg toki laika, kad jo
pakakty amorfinio torsemido virsmui | torsemido Il modifikacija sukelti; ir

(c) torsemido Il modifikacijos i§skyrima.

28. Budas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad vandens pH yra apie
5, Sildoma iki 80°C, o i§skyrimas atliekamas nufiltruojant ir iSdZiovinant.

29. Torsemido | modifikacijos ir torsemido |l modifikacijos mi$inio gavimo
biidas, besiskiriantis tuo, kad apima tokias stadijas:

(a) torsemido V formos suspendavima vandenyje; ir

(b) torsemido | modifikacijos ir torsemido I modifikacijos misinio

iSskyrima.

30. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji yra junginys pagal 1-5

punktus ar produktas, gautas pagal 6-29 punktus.

31. Junginio pagal 1-5 punktus ar produkto, gauto pagal 6-29 punktus,

panaudojimas vaisto, skirto edemos gydymui, gamybai.

IpiﬁQM B
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Fig.1. Torsemido Dupont 2 formos adukto su izopropanoliu milteliy Rentgeno
spinduliy difrakcijos spektras.
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