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rpikliy, ir su farmacinémis kompozicijomis, |
linés gliukozamino sulfato metaly druskos, turin&ios nedidel] metalo kiekj.
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ISradimo sritis

Sis i$radimas yra susijgs su naujomis kristalinémis gliukozamino |
sulfato metaly druskomis, skirtomis Gmioms ir chroniskoms reumatiniy ir
artritiniy ligy formoms ir visoms patologinéms bikléms, atsirandan&ioms dél
kauly-sgnariy audiniy metaboliniy sutrikimy, gydyti. Konkregiau, $is iSradimas
yra susijgs su naujomis kristalinémis gliukozamino sulfato metaly druskomis,
turinCiomis nedidelj metalo kiekj, kuriose $is metalas gali biti natris arba kalis.
Sis i$radimas taip pat yra susijes su naujyjy kristaliniy gliukozamino sulfato
metaly drusky, turingiy nedidel] metalo kiekj, gavimo bidais panaudojant
tirpiklius ir nenaudojant tirpikliy ir su farmacinémis kompozicijomis, j kurias
ieina naujosios kristalinés gliukozamino sulfato metaly druskos, turin&ios
nedidelj metalo kiekij.

ISradimo kilmé

Ir Gmios, ir chronidkos reumatiniy ir artritiniy ligy formos yra susijusios
su sgnariy skausmu ir uzdegimu ir todél tokiomis ligomis sergantiems
pacientams sukelia daug kanéiy. Labiausiai vyraujanti artrito forma yra
osteoartritas — degeneraciné sanariy liga. Si liga yra daugiausiai paplitusi tarp
pagyvenusiy Zmoniy. Standartikai gydant osteoartritay daZniausiai
naudojamas aspirinas, kortikosteroidai, nesteroidiniai prieSuZdegiminiai vaistai
(NSAID), pvz. ibuprofenas, naproksenas ir t.t, o dar daZniau COX-2
inhibitoriai, pvz. rofekoksibas, celekoksibas. Tadiau visi $ie vaistai yra susije
su vienu arba daugiau Salutiniy poveikiy, kurie kai kuriais atvejais gali bati
ilgalaikiai. Idealus osteoartrito gydymas turéty bati efektyvi skausmo kontrolé
bei sgnariy degeneracijos sulétinimas arba sustabdymas, sukeliant maZiau
Salutiniy poveikiy. 1970-jy mety pradZioje buvo atrasta, kad gamtiné
medziaga — gliukozaminas - gali sulétinti osteoartrito progresavimag ir
sumazinti su Sia liga susijusj skausmq [Kurtz J. F. et al.: Z. Algemeinmed



2 LT 5148 B

46(21):1090-1095 (1970); Vinel P. et al.: Therapeutique, 47(10): 839-843
(1971)].

Gliukozaminas (aminosacharidas) padeda sustiprinti sanario struktiirg
tokiu bidu pagerindamas judrumg. Iki Siol yra apradyti 4 pagrindiniai
gliukozamino $altiniai, bitent gliukozamino hidrochloridas, gliukozamino
hidrojodidas, gliukozamino sulfatas ir N-acetilgliukozaminas. Tinkamiausia i§
ju gliukozamino forma yra gliukozamino sulfatas ir jis yra pladiausiai
naudojamas osteoartritui ir kitoms Gmioms ir chroniSkoms reumatiniy ir
artritiniy ligy formoms gydyti. Gliukozamino sulfato naudojimo privalumai
gydant osteoartrita ir kitas artritines ligas bei S$io vaisto saugumas ir
efektyvumas yra pakankamai gerai jrodytas [Dormant A. et al.: Clin. Ther.
3(4): 260-272 (1980); Vaz A.L.: Curr. Med. Res. Opin. 8(3): 142-149 (1982); -
Tapadinhas M.J.: Pharmaceutica 3: 157-168 (1982); Reichelt A. et al.:
Arzneim. Forschung 44: 75-80 (1994)].

Nors gliukozamino sulfatas yra labai efektyvus, dél didelio jo
higroskopiskumo laisvoje formoje jis yra nestabilus, o jo aminogrupé lengvai
oksiduojasi. Taigi, Sio vaisto peroralinio vartojimo formose, tokiose kaip
kapsulés, tabletés, yra antioksidanty. Tacdiau tai nei$sprendzia jo
higroskopiskumo problemos. Norint iSspresti $ig problema, paprastai
gliukozamino sulfatas yra sumaiSomas su metaly druskomis, geriausia natrio
arba kalio druskomis. Literatliroje yra gerai Zinomos misrios gliukozamino
hidrochlorido druskos su Sarminiy metaly arba Zemés S$arminiy metaly
sulfatais, tokiais kaip natrio arba kalio sulfatai. Paprastai gliukozamino sulfato
metaly druskos yra pagaminamos iSeinant arba i$ gliukozamino hidrochlorido,
arba i$ gliukozamino laisvos bazés.

Gliukozamino sulfato gavimas yra apraSytas DidZiosios Britanijos
patente Nr. 1056331, JAV patente Nr. 3683076 ir Sveicarijos patente Nr.
525861.

Gliukozamino sulfato ir natrio chlorido miSriy drusky gavimas yra
apraSytas JAV patente Nr. 4642340, kur i§ pradziy pagamintas gliukozamino
sulfatas yra veikiamas natrio chlorido tirpalu, o po to pridedama skystos
nusodinandios medzZiagos misriai druskai nusodinti. Sis badas apima tiesioginj
gliukozamino sulfato panaudojima, kuris turi bati grieZtai laikomas aplinkoje,
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kurios drégmeé yra ne didesné nei 30 %, o temperatiira ne aukstesné nei 15
°C; taigi $iuo atveju reikia laikytis tinkamy atsargumo priemoniy.

EP 214642 apraSomas miSrios gliukozamino sukfato ir kalio chlorido
druskos gavimo biidas iSeinant i§ gliukozamino laisvos bazés, kuriame
gliukozamino laisva bazé vandenyje yra veikiama koncentruota sulfato
ragstimi ir | gautg tirpalg pridedama kalio chlorido. Metalo druska issodinama
i§ tirpalo pridedant skystos nusodinand&ios medziagos. Tai yra ilgas gavimo
bidas, nes jis apima pirmiausia gliukozamino laisvos bazés iSskyrimg i$
gliukozamino hidrochlorido, o po to eina tolimesnés stadijos. Be to, Sis biidas
duoda mazas iSeigas.

JAV patente Nr. 5847107 apraSomas misriy gliukozamino sulfato
drusky kristaliniy formy gavimo budas, kuriame gliukozamino hidrochloridas -
yra veikiamas metalo sulfatu, pvz. natrio sulfatu, vandeniniame tirpiklyje ir
stabili kristaliné gliukozamino sulfato forma yra nusodinama i$ tirpalo
pridedant skystos nusodinangios medziagos.

JAV patentuose Nr. 5843923 ir 5902801 naudojamas tas pats blidas
gliukozamino sulfato metaly druskoms gauti, tagiau Siais atvejais nededama
skysto nusodinanio agento, bet | ji jeina tirpalo, gauto gliukozamino
hidrochlorido ir metalo sulfato reakcijoje, liofilizavimas.

Nors miSrios gliukozamino sulfato metaly druskos - JAV patentuose Nr.
5847107 ir 5902801 apraSyti produktai - yra tinkamos reumatinéms ir
artritinéms ligoms gydyti, jos turi proporcingai didelj kiekj metalo, pvz. natrio
arba kalio. Reumatinés ir artritinés ligos yra daugiausiai paplite tarp vyresniy
Zmoniy, kurie turi didele rizikg susirgti kitomis ligomis, tokiomis kaip
hipertenzija ir Sirdies ir kraujagysliy ligos. Hiperkaliemija (didelis kalio kiekis
kraujyje) taip pat yra rimtas elektrolity sutrikimas, kuris daZniausiai i§sivysto
pagyvenusiems Zmonéms. Tokiais atvejais pacientams yra patariama riboti
natrio arba kalio suvartojimg, priklausomai nuo konkretaus atvejo. Be to,
Zmonéms, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu, reikia naudoti mazai natrio.
Todél gliukozamino sulfato migriy drusky, turingiy proporcingai didelj natrio
arba kalio kiekj, skyrimas pacientams, kurie taip pat turi hipertenzija, 3irdies ir
kraujagysliy susirgimus, inksty funkcijos sutrikima, hiperkaliemijg ir kitas ligas,
reikalaujancias riboti natrio ir kalio suvartojima, gali bati nepatartinas. Turint
omenyje jrodyta gliukozamino sulfato sauguma ir efgl_(tyvuma, lyginant su
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kitais jprastais vaistais nuo artritiniy ligy, atsiranda poreikis sukurti specifine
gliukozamino sulfato formg, kurig bty galima saugiai skirti natriui arba kaliui
jautriems pacientams.

Sie iSradéjai dabar rado naujas kristalines gliukozamino sulfato metaly
druskas, turinias mazg metalo kiekj, kur metalas gali buti arba natris, arba
kalis. Sio iSradimo kristaliniy gliukozamino sulfato natrio arba kalio drusky
naudojimas ne tik efektyviai gydo visus artritinius pacientus, bet jos taip pat
yra saugus vaistas tokiems pacientams, kurie turéjo arba turi ry8j su ligomis,
reikalaujan&iomis apriboti natrio arba kalio naudojima.

ISradimo tikslai

Pagrindinis 8io i8radimo tikslas yra pateikti naujas kristalines
gliukozamino sulfato metaly druskas, turindias nedideli metalo kieki,
tinkanCias Gmioms ir chroniskoms reumatiniy ir artritiniy ligy formoms ir
visoms patologinéms bikléms, atsirandanCioms dél kauly-sgnariy audiniy
metaboliniy sutrikimy, gydyti.

Kitas $io iSradimo tikslas yra pateikti naujas kristalines gliukozamino
sulfato metaly druskas, turinéias nedidelj metalo kiekj, kuriose 3is metalas gali
biti arba natris, arba kalis, kaip efektyvy ir saugy vaistg natriui arba kaliui
jautriems artritiniams pacientams.

Dar kitas $io iSradimo tikslas yra pateikti kristaliniy gliukozamino sulfato
metaly drusky, turin€iy nedidelj metalo kiekj, gavimo btidus panaudojant
tirpiklius ir nenaudojant tirpikliy.

Ir dar vienas $io iSradimo tikslas yra pateikti farmacine kompozicija, i
kurig jeina naujosios kristalinés gliukozamino sulfato metaly druskos, turin¢ios

nedidelj metalo kiekj.
ISradimo santrauka

Taigi, Sio iSradimo tikslas yra pateikti naujas kristalines gliukozamino
sulfato metaly druskas, turindias nedideli metalo kiekj, kurios yra
atvaizduojamos toliau duodama formule |:
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OH H " MHSO,4* 2CI°

H NHp |,

|
kurioje M reiSkia Na arba K (toliau vadinama | junginiu).
| junginyje (M = Na) natrio kiekis yra tik 4,22 %, lyginant su 8 % natrio,
kuris yra misrioje gliqkozamino sulfato natrio druskoje — produkte, aprasytame
anksgiau (JAV patentai Nr. 5847107 ir 5302801). Be to, kalio kiekis | junginyje

(M = K) yra tik 7,16 %, lyginant su 12,9 % kalio, kuris yra produkte,

apraSytame JAV patentuose Nr. 5847107 ir 5902801. _

Taigi Sio iSradimo | formulés junginiai yra daug prana$esni uz anksciau
apraSytus junginius jy tinkamumo specifiniam artritiniy pacienty, kurie yra
jautris natriui ir kaliui, gydymui prasme.

Pagal kitg Sio iSradimo aspektg yra pateikiamas | formulés junginiy
gavimo bddas, naudojant tirpalus, kuris apima tokias stadijas:

i. gliukozamino hidrochlorido ir metalo riig8€iojo sulfato, pasirinkto i§ natrio
rig3&iojo sulfato ir kalio rig3ciojo sulfato, stechiometriniy kiekiy sgveikg
tirpiklyje;

ii. gautos gliukozamino sulfato metalo druskos nusodinimg, esant su
vandeniu besimai$ancio organinio tirpiklio;

iii. reakcijos masés nufiltravimg, gaunant | formulés junginj.

Siame biide (i) reakcijos stadijoje naudojamas tirpiklis gali baiti vanduo.

Be to, minétos gauto gliukozamino sulfato metalo druskos nusodinimo

stadijos gali buti arba gauto (i) stadijos tirpalo supylimas | su vandeniu

besimai$antj organinj tirpikl, arba su vandeniu besimaiSanéio organinio
tirpiklio supylimas j gautg (i) stadijos tirpala, ir po to gauto tirpalo maiSymas
tam tikrg nustatyty laikg. Tada 8i gerai sumaiSyta reakcijos masé filtruojama,
gaunant norimg | formulés junginj.

Pagal kita $io iSradimo aspektq prie§ reakcijos masés filtravimg (iii)
stadijoje reakcijos masé palieckama atSalti tam tikrg nustatytg laikg ir po to

filtruojamma, gaunant | formulés junginij.
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Terminas “stechiometriniai kiekiai” bade, kuriame naudojami tirpikliai,
reiSkia gliukozamino hidrochlorido ir metalo rigdc¢iojo sulfato 2:1 santykj.

Su vandeniu besimaiSantys organiniai tirpikliai gali bati pasirinkti i3
etanolio, propanolio, izopropanolio, acetono, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
dioksano, dimetilformamido ir panaSiy. Tinkamiausias tirpiklis yra
izopropanolis. ‘

Su vandeniu besimai$antis organinis tirpiklis yra imamas nuo keturiy iki
desSimties daliy santykiu skaiCiuojant pagal (i) stadijos tirpalo tirj. Geriausia
pridéti (i) stadijos tirpalg j 6 kartus didesnj su vandeniu besimai$andio tirpiklio
tarj.

Laikas, reikalingas tirpaly supylimui, gali kisti nuo 5§ minuciy iki 4
valandy; geriausiai tinka 1 valanda.

Gautas (i) stadijos tirpalas supilamas | su vandeniu besimai$antj
organinj tirpiklj, arba su vandeniu besimaiSantis organinis tirpiklis supilamas
gauty (i) stadijos tirpalg kambario temperatiiroje, apimanc¢ioje nuo 17 °C iki 35
°C, geriau nuo 20 iki 25 °C.

Gautas miSinys, kuriame yra nuosédos, yra maiSomas nuo mazdaug 2
iki 6 valandy, geriausia 4 valandas, kambario temperatiiroje, apimanéioje nuo
17 °C iki 35 °C, geriau nuo 20 iki 25 °C. Tada §i gerai sumai$yta reakcijos
masé filtruojama vakuume. Produktas plaunamas, gaunant gliukozamino
sulfato druskg, kuri yra balta kieta medZiaga, ir ji dZiovinama 25 °C
temperatiiroje vakuume.

Pagal kitg Sio iSradimo aspektg 8i gerai maiSoma masé gali bt
atSaldoma iki 0-20 °C, geriau iki 0-10 °C, dar geriau iki 0-5 °C ir i§laikoma
Sioje temperatiroje 1-24 valandas, geriau 1-20 valandy, dar geriau 1-16
valandy. Produktas plaunamas, gaunant gliukozamino sulfato druska, kuri yra
balta kieta medziaga, ir ji dZiovinama 25 °C temperatiiroje vakuume.

| Pagal kitg Sio iSradimo aspektg yra pateikiamas | formulés junginiy
gavimo bidas nenaudojant tirpikliy, kuris apima  miSinio, sudaryto i3
gliukozamino hidrochlorido ir metalo rlig$€iojo sulfato stechiometriniy kiekiy,
trynimg | miltelius kambario temperatiroje tam tikrg apibréztg laika.

Terminas “stechiometriniai kiekiai” bdde, kuriame nenaudojami
tirpikliai, reiSkia gliukozamino hidrochlorido ir metalo rigsciojo sulfato 2:1

santyki.
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Terminas “kambario temperattra” bide, kuriame nenaudojami tirpikliai,
reiSkia temperatiirg, apimandgig nuo 17 °C iki 35 °C, geriau nuo 20 iki 25 °C,
temperatiry intervalus.

Misinys sutrinamas | miltelius naudojant tinkamg jranga, tokig kaip
rutulinis maliinas, daugiaveiksmis maliinas, plaktukinis maliinas, ir panasias;
arba piestg ir gristuvg. Sutrynimui | miltelius geriausia naudoti biestq ir
grﬂstuvq;

Trinama | miltelius mazdaug nuo 0,2 iki 2 valandy, geriausia 0,5-1
valanda.

Sio iSradimo | formulés junginiai yra stabilds kambario temperatiiroje ir
drégméje. Produkto iSeiga yra 75 — 85 %, kai yra taikomas bidas, kuriame
naudojami tirpikliai. Produkto iSeiga yra 97 — 99,5 %, kai yra taikomas bldas,
kuriame nenaudojami tirpikliai.

Sio iSradimo | formulés junginiai tinka naudoti ir Gmioms, ir
chroni§koms reumatiniy ir artritiniy ligy formoms, ypatingai osteoartritui, ir
bendrai visoms patologinéms bakléms, atsirandan&ioms dél kauly-sgnariy
audiniy metaboliniy sutrikimy, gydyti.

Geriausia $io iSradimo junginius vartoti peroraliniy kompozicijy vaisto
forma, kaip antai tabletémis arba kapsulémis, arba injekcijy forma. Sis
iSradimas taip pat apima ir kitas vaisto formas, kuriose yra $io isradimo
junginiy.

Taigi, dar vienas $io iSradimo aspektas yra pateikti farmacine
kompozicijg, | kurig jeina &io idradimo | formulés junginys. Sio iSradimo
farmaciné kompozicija gali bati pagaminama pagal standarines metodikas,
sumaiant | formulés junginj su vienu arba daugiau farmakologigkai priimtiny
pagalbiniy ir/arba papildomy medziagy, tokiy kaip uzpildai, emulsikliai, tepalai,
skonj slepiangios, nuspalvinanéios arba buferinés medziagos, ir paveréiant
miéin'l tinkama vaisto forma, tokia kaip tabletés, padengtos tabletés, kapsulés,
arba parenteriniam vartojimui tinkamos suspensijos arba tirpalai.

Sio isradimo apimtis ir tikslai toliau bus pailiustruoti pavyzdziais, kurie
jokiu badu neturi biti laikomi apribojan¢iais i iSradima.
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1 pavyzdys:
Gliukozamino sulfato natrio druskos gavimas (maZas natrio kiekis )

| kolbg sudedamas gliukozamino hidrochloridas (6,45 g, 0,03 mol) ir
natrio riigStusis sulfatas (1,8 g, 0,015 mol) ir istirpinama vandenyje (25 ml).
Gautas tirpalas kambario temperatiiroje per 1 valandg sulaginamas |
intensyviai maiSomg izopropanolj (150 ml). Kolbos turinys dar pamai§omas 4
valandas, po to laikomas 0-5 °C temperatiroje 16 vallandy. Nuosédos
nufiltruojamos vakuume (150 mm Hg). Produktas perplaunamas du kartus
(kiekvieng kartg po 25 ml izopropanolio). Gaunama baltos kietos medZiagos
pavidalo gliukozamino sulfato druska, kuri dZiovinama 25 °C temperatiroje

vakuume (2 mm Hg).

I13eiga: 6649
Lyd. temp. >300°C
[]o® +59° (¢ 2, vanduo)
natrio kiekis: 4,22 %.
2 pavyzdys:

Gliukozamino sulfato kalio druskos gavimas (maZas kalio kiekis )

| kolbg sudedamas gliukozamino hidrochloridas (6,45 g, 0,03 mol) ir
kalio rugstusis sulfatas (2,040 g, 0,015 mol) ir iStirpinama vandenyje (25 mi).
Gautas tirpalas kambario temperatroje per 1 valandg sulasinamas |
intensyviai maiSoma izopropanolj (150 ml). Kolbos turinys dar pamai$omas 4
valandas, po to laikomas 0-5 °C temperatiroje 16 vallandy. Nuosédos
nufiltruojamos vakuume (150 mm Hg). Produktas perplaunamas du kartus
(kiekvienq karta po 25 ml izopropanolio). Gaunama baltos kietos medziagos
pavidalo gliukozamino sulfato druska, kuri dZiovinama 25 °C temperatiiroje
vakuume (2 mm Hg).

ISeiga: 6,94 g

Lyd. temp. >300°C

[a]o®* +58,5° (¢ 2, vanduo)
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kalio kiekis: 7,16 %.

3 pavyzdys:
Gliukozamino sulfato natrio druskos gavimas (mazas natrio kiekis )

| kolbg sudedamas gliukozamino hidrochloridas (6,45 g, 0,03' mol) ir
natrio rligStusis sulfatas (1,8 g, 0,015 mol) ir iStirpinama vandenyje (25 ml).
Gautas tirpalas intensyviai maiSomas ir j ji 25 °C (kambario temperatiiroje) per
1 valandg sulaSinamas izopropanolis (150 mi). Kolbos turinys dar
pamaiSomas 4 valandas, po to laikomas 0-5 °C temperatlroje 16 vallandy.
Nuosédos nufiltruojamos vakuume (150 mm Hg). Produktas perplaunamas du
kartus (kiekvieng kartg po 25 ml izopropanolio). Gaunama baltos kietos
medZiagos pavidalo gliukozamino sulfato druska, kuri dZiovinama 25 °C
temperatiroje vakuume (2 mm Hg).

ISeiga: 6,34g

Lyd. temp. >300°C

[a)p® +60° (¢ 2, vanduo)
4 pavyzdys:

Gliukozamino sulfato natrio druskos gavimas (maZas natrio kiekis )

| kolbg sudedamas gliukozamino hidrochloridas (6,45 g, 0,03 mol) ir
natrio ragstusis sulfatas (1,8 g, 0,015 mol) ir iStirpinama vandenyje (25 ml).
Gautas tirpalas kambario temperatlroje per 1 valandg sulasinamas |
intensyviai maiSomg, izopropanolj (150 ml). Kolbos turinys dar pamai§omas 4
valandas ir nuosédos nufiltrucjamos vakuume (150 mm Hg). Produktas
perplaunamas du kartus (kiekvieng kartg po 25 ml izopropanolio). Gaunama
baltos kietos medzZiagos pavidalo gliukozamino sulfato druska, Kkuri
dZiovinama 25 °C temperatiiroje vakuume (2 mm Hg).

ISeiga: 6,36¢g

Lyd. temp. >300°C

[a]o®® +60,6° (¢ 2, vanduo)
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5 pavyzdys:
Gliukozamino sulfato natrio druskos gavimas (maZas natrio kiekis )

| kolbg sudedamas gliukozamino hidrochloridas (6,45 g, 0,03 mol) ir
natrio ragstusis sulfatas (1,8 g, 0,015 mol) ir istirpinama vandenyje (25 mi).
Gautas . tirpalas kambario temperatiiroje per 1 valandg sulaginamas i
intensyviai maiSomg izopropanolj (150 mi). Kolbos turinys dar pamaiSomas 4
valandas, po to laikomas 0-5 °C temperatliroje 2 valandas. Nuosédos
nufiltrucjamos vakuume (150 mm Hg). Produktas perplaunamas du kartus
(kiekvieng kartg po 25 ml izopropanolio). Gaunama baltos kietos medziagos
pavidalo gliukozamino sulfato druska, kuri dZiovinama 25 °C temperatiroje

vakuume (2 mm Hg).

ISeiga: 6,869

Lyd. temp. >300°C

[ao® +60,4° (¢ 2, vanduo)
6 pavyzdys:

Gliukozamino sulfato natrio druskos gavimas (maZas natrio kiekis )

| kolbg sudedamas gliukozamino hidrochloridas (6,45 g, 0,03 mol) ir
natrio rﬁgétusis sulfatas (1,8 g, 0,015 mol) ir iStirpinama vandenyje (25 ml).
Gautas tirpalas kambario temperatiroje per 1 valandg sulaginamas |
intensyviai maiSomg izopropanolj (150 ml). Kolbos turinys dar pamai§omas 4
valandas, po to laikomas 0-5 °C temperatiiroje 4 valandas. Nuosédos
nufiltruojamos vakuume (150 mm Hg). Produktas perplaunamas du kartus
(kiekvieng kartg po 25 ml izopropanolio). Gaunama baltos kietos medzZiagos
pavidalo gliukozamino sulfato druska, kuri dZiovinama 25 °C temperatiiroje
vakuume (2 mm Hg).

ISeiga: 69g

Lyd. temp. >300°C

[a]o?* +59,5° (¢ 2, vanduo).
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7 pavyzdys:
Gliukozamino sulfato natrio druskos gavimas (maZas natrio kiekis )

| kolbg, sudedamas gliukozamino hidrochloridas (6,45 g, 0,03 mol) ir
natrio rugstusis sulfatas (1,8 g, 0,015 mol) ir istirpinama vandenyje (25 mi).
Gautas tirpalas kambario temperatiroje per 5 minutes supilamas | intensyviai
mai§omq izopropanolj (150 ml). Kolbos turinys dar pamaiSomas 4 valandas, -
po to laikomas 0-5 °C temperatiiroje 16 valandy. Nuosédos nufiltruojamos
vakuume (150 mm Hg). Produktas perplaunamas du kartus (kiekvieng kartg
po 25 ml izopropanolio). Gaunama baltos kietos medZiagos pavidalo
gliukozamino sulfato druska, kuri dZiovinama 25 °C temperatiiroje vakuume (2

mm Hg).

ISeiga: 6,68 ¢

Lyd. temp. >300°C

[a]o® +60,0° (c 2, vanduo)
8 pavyzdys:

Gliukozamino hidrochloridas (12,9 g, 0,06 mol) sudedamas j natrio
ragstyjj sulfatg (3,6 g, 0,03 mol), miSinys sutrinamas | miltelius naudojant
piestq ir grlistuvg ir gaunama gliukozamino sulfato druska.

ISeiga: 16,1 g
Lyd. temp. >300°C
[a]o®* +51° (¢ 2, vanduo)

Metalo kiekio misrioje gliukozamino sulfato metalo druskoje nustatymas
Natrio kiekis miSrioje gliukozamino sulfato natrio druskoje arba

atitinkamai kalio kiekis miSrioje gliukozamino sulfato kalio druskoje buvo

nustatytas naudojant indukuotos plazmos metods. Natrio kiekis buvo

iSmatuotas esant 589,592 nm, o kalio kiekis buvo iSmatuotas esant 766,491

nm bangy ilgiams.

Prietaisas: Indukuotos plazmos spektrometras

Modelis: Spectroflame Modula Type FSM A 81A.

LT 5148 B
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ISradimo apibréztis

1. Naujos kristalinés gliukozamino sulfato metaly druskos, turinCios
nedidelj metalo kiekj, atvaizduojamos toliau duodama formule I |
~  CH,OH %t

QoH

OH H ! " MHSO,4= 2CI~

H

HO

H NH |,

kurioje M reiSkia metala, pasirinkta i$ Na arba K.

2. | formulés junginys pagal 1 punkta, kuriame M yra Na (natris).

3. I formulés junginys pagal 1 punkta, kuriame M yra K (kalis).

4. | formulés junginio pagal 1 punktg gavimo biidas, besiskirian -
tis tuo, kad jis apima tokias stadijas:

(i) gliukozamino hidrochlorido ir metalo riigé&iojo sulfato, kurio formulé

MHSO,,
kurioje M yra toks, kaip apibldinta apra$ant auk&¢&iau duotg | formule,
stechiometriniy  kiekiy saveikq vandeniniame tirpiklyje, gaunant
gliukozamino sulfato metalo druska;

(i) gautos gliukozamino sulfato metalo druskos, esanéios gautame (i)
stadijos tirpale, nusodinimg naudojant su vandeniu besimai$antj organinj
tirpiklj;

(iif) gautos (ii) stadijoje reakcijos masés nufiltravima, gaunant | formulés

- gliukozamino sulfato metalo druska.

5. Bidas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas (i)
stadijoje naudojamas vandeninis tirpiklis yra vanduo.

6. Budas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta
gautos gliukozamino sulfato metalo druskos nusodinimo stadija apima arba (i)
stadijoje gauto tirpalo supylimg | su vandeniu besimai$antj organinj tirpiklj,
arba su vandeniu besimaiSancio organinio tirpiklio supylimg j (i) stadijoje
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gautg tirpalg tinkamoje temperatiroje per tam tikrg apibréZty laikg; ir po to
gauto reakcijos misinio maiSyma.

7. Budas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad supilama nuo
17 °C iki 35 °C temperatiiroje.

8. Blidas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad supilama per
laiko tarpa, apimantj nuo 5 minugiy, iki 4 valandy. )

9. Bldas pagal 4 arba 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad gauto
(i) stadijoje tirpalo ir su vandeniu besimai$an¢io organinio tirpiklio santykis yra
nuo 1:4 iki 1:10.

10. Bidas pagal 4 arba 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad su
vandeniu besimaiSantis organinis tirpiklis gali bati pasirinktas i§ etanolio,
propanolio, izopropanolio, acetono, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioksano,
dimetilformamido ir panasiy.

11. Blidas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas
reakcijos midinys yra maiSomas tinkamoje temperatiiroje tam tikrg apibrézta
laika.

12. Budas pagal 11 punktg, besiskiriantis tuo, kad gautas
reakcijos miSinys yra maiSomas nuo 2 iki 6 valandy.

13. Blidas pagal 11 punktg, besiskiriantis tuo, kad reakcijos
misinys yra maiSomas 17 - 35 °C temperatiiroje. '

14. Bidas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad pries minétg
(iii) reakcijos masés filtravimo stadijg reakcijos masé at§aldoma iki tinkamos
temperatiiros ir palaikoma Sioje temperatiroje tam tikrg apibréztg laika.

15. Bidas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta
reakcijos masé yra at$aldoma iki 0-20 °C.

16. Budas pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéta
feakcijos mase yra palaikoma minétoje temperatiroje 1-24 valandas.

| 17. | formulés junginio pagal 1 punktg gavimo blidas, besiskiria-
ntis tuo, kad jis apima gliukozamino hidrochlorido ir metalo riig$¢iojo
sulfato, kurio formulé |
MHSO,,
kurioje M reiSkia metalg, pasirinktg i§ Na arba K, stechiometriniy kiekiy
miSinio pavertimg | miltelius, naudojant atitinkamg jtaisg, kambario
temperatiroje per tam tikrg nustatytq laiko tarpa.
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18. Bidas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad
pavertiama | miltelius per 0,2-2,0 valandas.
~19. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad | jg jeina
efektyvus kiekis | formulés junginio pagal 1 punktg.
20. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti ir Gmioms, ir chroni§koms
reumatiniy ir artritiniy ligy formoms bei visoms patologinéms bﬁkléms,
atsirandanc¢ioms dél kaulq—sé_nariq audiniy metaboliniy sutrikimy, gydyti.
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