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4Agehtéi, sloplnantys metabolleOJQnt; fermenta

;mentUS) gall atstatytl normalu 51u fermentu lyg;
ir yra Cta prlezastls,‘ del ko MAO SlOplntOjal buvoff
. ffpradetl naudotl zmogaus terapleJe Pastebeta, kad MAO?;
'”ZO_f')sloplntOJal gall sukeltl ellg pasallnlq efektﬁklkurle’
’ :SUbl]Q 1su_ tlramlno (strukturlskal ‘tai' blogen;n

’amlnas) suaktyVLnlmu ("surlo reak01ja"), kurls gaunamasff

.vbel gall butl mlrtles prlezastlml /Plackar 1r ‘kt:
. Psychopharmacology 73 3087, 1981)/ |

iMAO eg21stu03a dv1ejose f@rmose,vpavadlntose MAO A 1rf‘

vgaletu pasxrelkstl (=) - deprenllo,. /(—)—N—(—l—fenll-fz

LT3119B
1 ' l‘ '

ISradimas yra farmaciné komp021c;Ja,-.r\skirta»‘

o neurodegeneratyvxnlq llgq gydymul, tu inti atit;nkamg f<

’koncentrac1jq aktyv1us 1gr1ed1entus* prlklausomai;‘nucf};

laiko it lygio, tiek kraujyje, tiek ir smegenyse, bei
jos paruo$ime biudas. - LT e

' Zinoma, kad monoamlno ok31d@ze /MAO/ yra v1enaS

’*pagrlndlnlq blogenlnlu amlnu 'apyskaltos, vykstanc1os;:

zmogaus nervxnese lastelese, fefmemtas_ (Blaschko H 3
Pharmacol. Rev 4, 415" (19513) Dél- savo aktyvumof7

'-blologlnlal amlnal,rturlntys esmlne pasklrtl pernestr¥)
»nerv;nx 1mpulsa,‘.v1r§r& neefektyvxals metabolltals iﬂ
1‘;Pas£ébéta'f kad . “kuriy. llgq atve]als, »b;Qgenln;Hf:
,‘ ”_am1nu lyglé smegenyse buna cumazejes ST R
15 : : ‘

o 1s malsto ‘ir gall sukeltl kraujo spaudlmo padldejlma;Lf

MAO “B. Selektyv1a1 sloplnant B forma,_ A- forma gallzj

4 -suskaldyt1 tlramlna, kuris yra mlsraus Substrato tlpasz

30 ire pav031mgo -padalinio efekto gallma lsvengtl Ta'f'

7120propll)*N metil-propilamino ‘hidrochlorido)/ atveju,li
kuris selektyviai ir negr;ztamal SlOplna.MAO B férmentaff
(Elsworth ir kt., Psychopharmacology 57, 33, /1978/).

Fermento aktyvumo ’regeneracija galéty ;vyktljfdéiz
negriitamo slopinimo nau3a1 resxntezuOJant fermenta. .

Fermento 'negriitamo sloplnlmo vystymasis aplma:_dv;%
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fstadijas.‘Pi:mqji yra griitamé, ir tik klta stadlja yra
‘slopinanéio .'kOmplekSO visu51darymas,' kuris tampa:
' negr;ztamu Fermento regenera01jos pusperlodls yra 7~ 8 
~diénos (Oreland lr kt -J. Neutral. Transm.;Suppl. g%) ~
'*Ivds =59, /1990/) o K S e

‘;Fér@ehtq su5§ira£o3épéﬁifiékhméﬁ'ir“gériauéiéi 21nomq
 'ihhibif6riq éelek yvumas yra apzvelgtos Dostert ir jo
{_‘bendradarblq (MedlClnal Researrh RGVLews, t- 9 Nr. 1.
. ,45-89, /1989/). Balard (Science 219, 979- 980, /1980/)
" ir Bruns “(Proc, Natl. Acad. Sci. 80, 4546-4550, /1983/)
 ﬂ?aprase,f kad - MPTP 1= wetll 4 fenll 1 2,3, 6~tetrahidro~
1f p1r1d1nas),, de‘ ;savo neurotok31nlo aktyvumo:'sukella'
A _:fzmonems parklnqonan 31ndroma 1r panasus Smetomal gall‘
_15*f‘ but1 pasteblml bandymuose su gyvunals MPTP sukella
+ ”':fselektyvv smevenu dryzuotogo kuno dopamlnerginlu
ijneuronu pazeldlma qutologlnlal pakltlmal yxa panasus

T tuos, kurle steblml parklnsonlnlo ;avono smegenyse'

"1HfYra 21nﬁma, ‘kad 310 MPTP efekto gallma 1svengt1 su MAOﬂ

20

"UloplntOJals,-ypat¢nggw su deprlnllu Prevenc1nls (= )—5
‘jaeprlnllo valdmuo ‘at51randa del MPTP v1rt1mo g MPP+

'\uffsloplnlmo ‘(Natu&,, 3Ll 467 /1984/) : MPTP sukeltlf

25

jOv

yneurona71n¢a1 paveldimal gall bhtl atltollntl talp pat:
" su dopan‘xoi absorb01]os 1nh1b1tor1als_ (Proc Natl :
Acad. Sci. USA, 82, 2175, 1985), kaip mazlndolu,j

51001nanl fMPPrI (metll fenll plrldlno Jono)  aktyv1a

- abscrb01ja i dopamlnerglnlus neuronus

 Funkc1onuojant MAO ‘susidaro laisyi vandenilio:perok-.
,31do;f' deguonles' redlkalal,;:kurie~‘gali’,SUkeltf

"ok31dac1n1ug neurony. pazeidimus. -DéllMAO Eaip pat gali

su31daryt1 amonlakas ir wkai kurie heteroc1kllnlal

ﬂAlzochlnollnal, kurie 1a1kom1 neuro*ok31akals (Mater ir
“kt., Drug metabcl:sm Rev1ews,‘gg, 291-332, /1990/; P
‘Rlederer ir 'kt., Acta Neurol. ScandQ[ 126, ; ,v/1989/}
' Benedetti ir Dostert,f’Bibchem. ‘Pharm. t. 38, 555,

/1989/).
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‘.' i3Tampaf aiéku, kad ( )—deprenllas negall butl apibﬁ—

LT3119B
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Zinbma;' kad DSP 4(N (2 chloretll)N etll 2= brom~ben211— o

aminaS),\ neurotok31nls _agentas, sukelia selektyvu };

noradrenalino ~  (NA) pasallnlma ‘Auo  centriniy },ir'ﬁ‘

‘perlferlnlq noradrenerglnlu neuronu (Grzanna 1r kt ’Jj :g
'.Hlstochem Cytochem ’ 1435 1442 1989) ' e

> ‘lf‘resorbclJos 1nh1b1tor1a1, tOkle kalp deleramléffg
* nas  (10,11-dihidro-N-metil-5-H-dibenz (6, T)azepin-
| afWS propanamlnas)‘sloplna DSP 4 NA- pasallnlmo efektaﬁmv
”  ; (Jonsson ir kt. Neurosc1ence,v;_ 2895 /lgsz/-p
 f”fR0§s,Brf‘Q Pharmacol 58 521 /1976/) I |

::;~MDL 72974A/(E) -4~ fluor—beua fluor etllenfenllo*
'ﬁ7 butanam1nas) dldello _ oelektyvumo » MAO B 1nh1'

3‘bltor1us, StOkOja katecholamlnerglnlo resorbc1jo'
»ffblokav1mo savyblu, ‘1r, todeél nepavykuta uzklrstlf
E ;Wfkel1o DSP-4- sukeltam tok51skumu1 (Flnnegen 1r kt
al  Eur.‘Jf>of Pharmacol 184, 119- 126, /1990/)

1nh1b1tor1us Buvo nustatyta,-kad le sloplna dopamlno;

knoradrenallno Cir tlramlnobf absorbc1j@ s gallnluosefff 
‘nervupse-;lri perAferlnlq nervu mazguosé, th ﬂgf?&
"ypéfihgai»' d1delem1s ‘ do7em1s : (Knoll Advances !iﬁfﬁ?i
‘-EBlochem Psychopharmacology,‘tf 5, 393 1972) Re1k1a @i
:  ‘atkre1pt1 demes; i- tal,' kad - kartu 'su MAO sloplnlqu;f

!efektu, deprenllas pa51zym1 ' absorbc1]os" leplnlmof;:;
"athVumu. : S 2 L

‘Musq tlkslas yra paruostl optlmallu savyblu farmac1nef?{“
.komp02101ja,‘sklfta neurodegeneratyv1q llgq gydymul ’
’ Atllekant bandymus, mes 1styreme, kad ‘
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1. ) Ilgalalkls MAO sloplnlmas gall bati paSLektas tik

tuo atveju, jei 1nhlbatorlaus koncentrac1ja ‘smegenyse
ir kraujyje siekia :pakankamal didele (15—40 ‘pmol/mg

~audinio) koncentracija Kada inhibitoriaus - koncen-

5 ‘tracija‘ yra . per dldele.'(30‘ mg/diehay. métabolitq

.”koncentrac*jé. bina ‘taip pat- pakankamai - didelé ir

~sukelia nepageldaUJama ,“pSlchostimuliuojanti - ‘efektay |

1r/arba sumazeja 1nh1bLtor1aus selektyvumas {MAO-A talp
~ pat sloplnamas) ‘
1 0 ‘ e ’ » ‘ )

1 ) Deprenllas;-‘ir‘ p fluor‘deprenilas (N (4~ fluor~,

fenll) 1zoprop 1-il)-N-metil= proplnllamlnas) pa31zym1.

caktyvumu, kalp“pradlnls {nepakites) - junginys -ir ,kalp

g"metabblitas;3 
15 & '

vRezultatai,iiiﬁstruojamiffig.l‘ir,figgz;

| Po alternatyv1a1 ir p02101ska1 pazymeto deprenllo 1r p-
: fluor deprenllo (21edas—I{ ir propargllas—MCﬁ(l 5, 10

20 mg/kg, atltlnkamal) skyrimo per: burng Ziurkeéms,
l junglnlu pa31sklrstymas buvo tlrlamas “15-o0je smegenq ,

srigiy (VlSOS su51jungu51u smegenq dalys buvo tlrlamos_

. neprlklausomal, kartu 25 smegenq plotuose ir plazmoje)

96" h begyje, kalp lalko funkcija. Buvo nustatyta,vkad

25 nepakltes ]unglnys greltal absorbavos1 (per 15 mlnu01u)

“ir ;SLSkverbe "» centrine - nervy 81stema Nepakltu31
< deprenllo molekulé neilgai i3silaiko smegenyse, bet

.metabolital audiniuose gali buti randamivilgesni’laika,

30 - ViénaIaikié;l ir tokle patYs pazyméti kiekiai- rodd

nepakitusia molekule (duomenys 'prik15uso 'molinéms
_ koncentracijoms, apskalCluotoms pagal  dvi pazymetas)
Del greitu pasikeitimy, - pastebéty ‘a/Yc  santykio,

iévirkéto_‘i'faudinius, misy ekspetimentas"'rodo Zymy

35 “'metabolitq formavimgsi (amfetamino,»metilamfetaminb,'p*
fluor-metilamfetamino - ir ,p-fluoramfetamino) ir o du

buvimg smegenyse.
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‘::parodytl 1 2 1r 3 lentelese‘ Bandymal buvo ?atllkt
:,-pagal Helklllo metodlka (Nature, 311 467_469,;/1984/)

5?4 2R Potenc1alus | depfenilbliﬁ ir ‘;pfflﬁbraéﬁréniidﬂ*

_f?metabolltal (metllamfetamlnas, amfetaMiﬁéssir{P;flﬁdf
‘> famfetam1nas, atitlnkamal) gall: uikirsti 'k'lia 7ﬁ§P:4
'niﬂsukeltam neurotok31skumu1 1= 5 mg/kg (p d ) doze in Vlvoya

. ?5 be MAO sloplnlmo 1551vystymo ) '

B L |

T _Ré'zju;ta‘t_’afi";,;;ﬁar‘@ayt,i}-s‘ l-énvtel‘é,‘j;é_. o

[ Bandyma1 at lktl pagal Flnnegan metodlka (Flnnegan
e ,ffkt,, Eur.vJ Pharmacol 1845 119 126 /1990/)
 ;‘2o f Pt e e T T e '.,m o : | -
o ff Naudo3ant metabolltus dldele koncentrac1ja in- v1vo (10
: mg/kg, P t. Yo jle, padldlna DSP 4 tok31skumo efpkta,

ijuris.pa51relske gyvunqvmlrtlml.;'y‘

f;nepakelsto o Junglnlo ‘ koncentra01]a1  'perfj trumpesni;¢
“-perlodq oo (koncentra013a, g butlna negr;ztamoi; MAO Bfﬁ
‘ ;s¢op1n1mo uzbalglmul),.arba del absorb01jos sloplnlmc

;vgr;ztamumo

 Nusta£yta, kaJ mak31malus efektas gall butl paSLektas ;

I

- 3.) | Potpnc1alu3“ dépreni‘b“,,ir prflu6r4deptemiio
f:metﬁholltal (metllamfetamlnas, amfetamihas if’p—flubrfj‘
‘met. lamfetam1nas,” fluom*amfetﬁminas,‘i atltlnkamalfﬂﬁ
© pasiZymi: ryskiu absorbc1jos 'slopinimo ef@K*yvumu,”jleff
gali. uzklrstl kella MPTP neurotok31ékumu1 'in v1vo beﬁ!

:,:ryskaus MAO gloplnlmo 1a1psnlo 1531vystymo Rezultata*?

PR

' N "" By X

5:) Ilgalalkls metabolltu buv1mas’ relkallngas neuro— }

. toksiskumo prevenc1ja1, -'arba Lo 1nkama1 | aukstal 5

'.ﬁlsp11d21us abl squgas

ISradimas, apima dvieju faziy vaistine kdmpdziCija}f
'su51dedan01a is aktyvaus 1ngred1ento junginio, pasiiy¥f

min&io MAO sloplnlmo efektu, ir junginio, pa51zym1nc1o ;

¥
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6

“absorbciija slopinanéiu';efektu,_,kartm. su iprastomis

e . . o o R
pagalbinémis medZiagomis.

’Pagal 1sradlmq, kompozmc1jos aktyvus 1ngred1entas turl

5-95 masés % glgztamo ar - negr;ztamo MAO 1nh1b1tcrlaus,

5-95 masés % abSOIbCLJOS 1nh1b1tor1aus, geriausiai

'prallglnto veikimo 1- 19 l 19 santykLu, gerlaa31a1 1:1,

54 ar 1:3 santykiu.

,Komp021CLJa sklrlama prlklausomal nuo. pac1ento stov1o,

kllnjklnlO valzdo rimtumo - 1r nuo 1nd1v1duaLaus pac1ento}

jautrumo, S“ZU ng, qerlau31a1 10 mg/per dlena doze.

DaZniausiai absorbc1joq 1nh1b1tor1us nera 1lgo Velklmo,

todél - inhibitorius ger1aws1a1 naudo;amas prallglnto

veikimo formoge Gerlau31als MAO 1nh1b1tor1als' gall'
buti panaudotl pas1r1nkt1na1 deprenllas, - pT fluor—

deprenllas, Ju druskos, bel optlskal aktyvus 1zomera1"

Absorbc1jos 1nh1b1tor1als gerlau51a1 gall butl“naudo-l
jamas deprenllas, p- fluor deprenllas arba kai =~ kurie

bendroa 1 formules ]unglnlal‘

 kurioje R" yra t1e51 arba sakota ClB alkllo grupe,,C710‘

fenllalkllo grupe,-arba fenllo grupe, C38v01kloalkllo.

grupe, R’ yra tiesi arba Sakota C18 alkllo grup@ arba

Cy.g alkilo grupe,.pakelsta halogeno atomu, hldr0k81 014

alkoksi grupe arbav viena ar- dviem fenllo grupémis, -

fenilo grupé arba C38 01kloalkllo grupé, su salyga, kad

rR' ir R® kartu turi ma21au31a1 3 anglies atomus- arba kal
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“b)“Sﬁlétiﬂantfs’priédai:
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7

kurias druskas, 'gautas pridéjus rugSties arba ‘ju

7metabollta1

Bendro§ formulés I junginiu geriausiai gali ubﬁﬁitl

'N—propll =1- -fenil- 2-pent1]am1nas . arba 'jd .df@ékﬁ;jl;
“gauta prldejus rugstles, e

 N-propil-l-fenil-2-butilaminas arba jo' druska, =

o gauta'pridéjus rigsties arba

»N~propll 1—fenll 2 hek51lam1nas arba j¢ druskéf 
:gauta prldejus rugstlea ST ' : o

» DViejq ‘fazi§ :komQGZicijos} pagal iéradiﬁa;‘ gélif'bﬁti{
»j”?arﬁoétos ‘fié'.resmés: “2ihbﬁéis’f.metodals, plllullq,ﬁ
“bjtablééiq;'-padEngﬁu ‘tableéiq, transkutanlnlq komp021f 
‘"cijq, draze, mlkrokapsullu su suspen31jomls, kapsullu,:
‘~padengtq kapsullq,:vsuspen51jq per’ os,’ suspens1n1q;

v.lnjekc1jq formoge,vnaudOJant 21nomus prledus

Priedais geriausiai. gali.,bﬁtiv panaudotos  sekan&ios -

. medZiagos:

' :‘ Ha) Uipi1dais{1sach@rozé,’laktozé,vmahitolis,akfakmOlésfl”

"1ﬂkrakmOIas{talkaé—Sacharozé; kalcio fosfatas,lhidfbalkbf

" nolinis pdlividqho 'tirpaias‘ (poliVinilpiroIidbnaS) “ir
t.t. ‘ '

"~ lipofiliné bazé (stearino rﬁgétis}fjs%earino
rigSties palmitatas, glicerihas—ditripalmitatas—'

stearatas ir t.t.
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;»ﬂa) Deprenllas jf; 

| LT 3119 B
8 |
p - kiﬁi‘pfiedai,.zlnoml farmac1ne3e technologljo3e'

Eudraglto dar1n1a1 ir t t.:

"‘;qeliﬁliqzés.gdarihiai:';HPMé,fﬁCMC,i.ES  ir g

., druskes.

.c} Granullaclnls tlrpalas~ Vanduo;vetanolis; etanolis-

o vanduo, 1zoprepanolls-vanduc

':_d} Rlsam031cs medzlagos.a PﬁPfVA, Eudraglt darlnlal,

>”*Tav tlkra prasme gallma telgt14‘3fkad5 farmaclne .

kompoz;cx}a naru031ama 1n 51tu, tal yra pac1entas Vlenu

metu gyd@mas tlnkamal MRQ llnhlbltorlaus‘ doze;g

;relkallnga galutlnlo 98ﬁ Mma"sloplnxmo pa51ek1mu1,«

ﬂ_lnkama absorbc1jos '1nh1b1torlaus doze,j relkallnga“'

pasxektl pastovq absorbcljos slqplnmma.‘ o

Deprenxlo, p—fluor—deprenllc, Junglnlu,;’kﬁriﬁ“ benﬁfa‘
formule I gav1mas yra apraéytas s patente ﬂr. 4 564f
795,, Eurepos patento g Nr.;z 186~Q;680- aprasyme T
Fortugalljos patentO'Nr. 85 799 aprasyme.-.'

Voo

I'i.ﬁ DV1ejq fazlq tablete paru031ama ig esmes 21nomu.'

budu*i;;:

Y

e

gV£&inédféié;ﬁparuoétéﬁdVigubaOQIaﬁuliécija

e .

o Metllcellulloze x4 M kokybe 150 mg

‘Laktozé 20 mg

X}

Pakankamas izopropanolio kiekis granuliy pagaminimui.
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b) *  Deprenilas S 10 mg
1 Krakmolas kukuruzu ot 40 mg

‘Avicel 1 PH-101 o+ 20mg
_ BVP K-25 o | . :10mg .

 fPakankamaé 1zopropanollo kiekié granullq pagamlnlmul fff;

'(talp pat gall butl panaudotas dlStllluOtaS Vanduo)
‘-,Iébpiné:fazé:»
Mg‘stearatasv" _vf'* “u_,‘il’ ﬁ;8 mg

Talkas . :15mg
| herosilas=200 o oizng

 2 Prallglnto velklmo Velklmo tablec1u, iurihéiﬁ,lSiﬁé?

deprenllo,vparu051mas

~ “Komponentai

f”Deprenllas S 15 mg |
ﬁStearlno rugstis_l, . o jao-mg
iEudragltas RSBM »  1_ ' ',f_;&45ﬁmg‘v
Collidon VA 64 41 mg
' u‘Ca:bopol 94d; S s   f35Ehgx:f;
 Steroteks - ?”vxf._“  '*- _25 mg: j‘
vMagnio'steérétas"  - ,";,‘f3 mg 
; SO ‘220 mg

'(Téblgéiﬁ’diametras 8 mm),
jTablEtavimo technoiogija.

1. Granuliy paruo3imas sausu granuliavimu, i3 esmés

'gerai Zinomu budu.

Pudros sumai3ymo seka:



Lalka;s (mlm“temls) ff'I.st‘lrpusx aktyv;L meduaga {%)
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60 31,2
0 a1,
120 L 39,3
150 o 41,1
180 8,6
240 . 51,9
300 - 63,3
3600 - 69,0
420 (7 valandos) 75,6

. 3. Dviejy faziy piliuliy paruodimas

[

~-su $iomis kompozicijomis . paruo$iamos "greitos" ir

"1étos" piliules:

* GREITOS PILIULES -

'~fNeﬁtralids.piliulésv(cukfaus apvalkalas) 361 1 g

su-_Deprenilas : IR T ! 1le6, 3 mg ;
- Laktoze."- ’ B *‘,’ .16, G,mq

- P011V1donas (K30) e e R G;Bfmg; 

+ LEros PILIULES o SRR

hlé_Neutrallos plllules (cukraus apvalkalas) | ‘.44 6‘mg
- Deprenllas ‘ : ‘ EE :_,:.11 9 mg
- Laktozé "‘ ) S o  "1"11 9 mg

- Polividonas (K30) i R 4,6 mg |
- Etilceliuljozé coen ~ apie 8,4 mg

- Talkas = . o L ‘*épié'16f9fm§‘-

~.Ri¢ihos éliejﬁs - j’» ' I : apie»1,7'mg7?

- gamybos badas:

Sacharozés - kristalai padenglaml krakmolo- talka-i

sacharozes miginiu ir hldroalkohollnlu pollv1dono ir

: sacharozes tlrpalu (cukraus apvalkalas)
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' Deprenilov hidrochloridQu'lr laktozes mlslnys pr1Lv1r-

tinamasa prie'»’mikrégranullq, naudOjant - alkoh@lln;
pollV1dono tlrpala “Letq" : plllullq ratveju,}i ant
mlkrogranullq prltalkoma alkohollnes etllcellullozes

piastlflkuota su r1c1nos allejuml) ir talko glazura

Norlnt gautl relkallnga “greltq ;éfbaleétd"plllule,

norlml "greltq 5' f"letW'1p111u11q kleklal ;malsoml .

kapsule 1s esmec 21nomu budu

4 DVlejq fa21u transkutanlnes kompOZlCleS paru051mas

s ;fgkémbdnéﬁféi‘;5» ffl7'”'
j;TlSsgfifﬁyf?P:'tfu‘.

*~Karbovaékas; ‘

35000;751;0.j*'

Karbovaskas 4000 f16)0' '

KarbovaskasL fi5‘ :I  _“ 400'153,0.fffi
1,2- propllengllkollsfg{f;i ;;_‘2;0 lb‘
x;_ﬂ ~.Zz l5,O1),v
O N
laf Cremofor;EL,..,7§§f,j21§t7*1"*6;ov**

Ksantano guma

Deprenllas

}’A_f'looz'ol; -

~

Karbovasko komponental 1slydyt1 lr mlslnys 1sp11tas i

Erweka tlpo malsymoi’lnda prle 50 C : sumalsytas 6
faze 1 Deprenllas 1st1rp1ntas i ir- suspenduotas i

proplleno gllkollo Gre Cremofor EL mlsln; prle 50 °c ir

‘bmlslnys pOICljomlS (50 g klekv1ena) prldetas Bt malsymo

1nda 'Po» k1ekv1enos porc1jos,' mLSLnys maiSomas 1
mlnute Pagallau, Ksantano guma prldeta porc1jomis (SWg_
klekv1ena),lrkai_ yra dldesnls greitis '(9, faze).. Po
klekv1enos prldetos' pOICleS, misinys ‘maidomas 1
minute. Po to maiSymo greltls sumaZLntas 1k1 3,5 fazés

ir maidymas tesiamas, kol atsala (apytlksllal, ‘1 5
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valandos) . 'Aktyviost;mediiagos kiekis yra 6,84 %, o

Staéilumas atitinkamas.

4; L

‘KSkysta§ krlstallnls buv1s 1005 su persxsvxec1ang1a1§f
J‘ k1eta1st, 8-10"" mikrony krlstalals /Cremofor fEL:; 
bﬂkgllcerln poll etll@ngllkol rlclnoleatas,’Ksantano guma 2

 pol1sachar1das/ ' ‘

o Farmgkologihiai dq6@ény$§
o e RO,

.ﬁ“PlanuOJant eksperlmentlnes salygas, ﬁu;i bﬁtifatéiiVel;ff

 [T>T1es1og1n1s . metabolltu absorbc1joslj<1nh1b1tor1aus1§

' flSﬁf{tekatyvumo mataV1mas 1n v1vo neLdvo ;manomas del

'}MAO B 1nh1bLtor1aus efektyvumas j naudogané tromboc1to;?

"vaMAO -B.- aktyvuma 1nd1kator1um¢' = perlferlskal‘ 1smaﬁf?

 2Qf-thuojamas klaulese (troboc1ta1,vgaunam1 ls,kltq ruslq,f

30

35°

 ﬂnetur1 geral 1smatu03amo MAO B fermento aktyvumo)

' gneurotoks1skumo trukumq ir atltlnkamo,‘bet ne ypatlngalﬁi

‘  fauksto deprenllo metabolltu lyglo lyglo kraujyje

= MatuOJant DSP 4 neurotok51sxumo prlklausomybe nuo lalkogf
lb,,:fuzlurkese (1nd1kator1um1 naudogant Amonlo rago noradre—if
25 1f héliﬁb‘ tur;)- pavelkus ;sklrtlngomls deprenllo dozesj&

'fformomls, g@ll butl ﬂvedamas tarpusav1o ry51s tarp DSPi?

: Eképérimentu serljose analltlne technlka buvo matuo— E

.Ajamas 'pastovus namlnlq _k*aullq deprenllo' metabolltuJi

’lygié krauJUJE, ',o: ‘MAO - aktyvumas buvo talp patf;

nustatomas tromboc1tuose, smegenyse ir kepenyse

Eksperimentai buvo- vatliekami su vyrlskos lytiessf

(dldelemls baltomls) naminémis kiaulémis, sver1anc1om15

20~ 25 ‘kg. Eksperimentu' metu kiaulés lalkomos' 




S - 14
'ifnarvelluose atsklral, ‘irb”duodamas tE@ pats maisﬁaéy'

E;ﬂkurls buvo -naudotas ankséiau’ ’Gyvunams per- burnq
.\”sklrlamos 5 =T 5 10; 15 mg ( ) deprenllo plllules ir

107 mg 1n3ekc1jos Krau30 pavyzd21a1 (5 ml) paimti- po 0;

f@ 08 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 12; 24 ir 48

'»fcentrlfugav1mo vamzdellus‘kéu" 5q0' TV heparlno o

’tlnlams‘matav1mams

gréiéiﬁlldA
Metabolltaj‘ nustatoml dujy
Hp 5890 ©dujy

P24

naudOJant

ne‘ro‘ok31skumo sloplnlmasv 1smatuotas iiurkéSé e

Dlibant_su ziurkemls,:sekama Flnnegan schema (Flnnegad
EUR. J. Pharmacol. 1184; 119- 126 /1990/) N

: 33W13tar i vyrlskos'} lytles 21urkes,‘
ndlos 170 200 g Gyvunal patalplnaml po 36513 ;
esant pastov1a1 temperaturalv(ZZ C) apsv1es4 
e lZ{hﬂperkdlena kambaryje Malstas ir vanduo buvdfv
:.“f21urkes buvo pavelkLamos per burna 3
v;komp021c1]a (l mg/kg'"greltd"(F)+2  
,5t‘2 4 ir 8 valandas prles DSP- 4
mg/kg 1ntraper1tonlska1) Prles A= )—jf

’f;deprenllo pove1k;Lngvunal neede 24 valandas' Zlurqu"

':Amonlo  ragas 1sskro$tas '1r noradrenallno klekls buvo.*
:_f’.matuOJamas o auksto sleglo , skysc10 chromatografljos
v‘ff,i(ASSC) technlka L '

o ‘7 fReiultétéifparédyti‘fig,f4.

- .35 T]',,[  RET EERE SR : G :
s fig. 4. matyti, kad 3 mg/kg deprenilo per os gali
uzkirsti kélia 50 mg/kg"DSP—4 p. d. ‘neuﬁdtoksiékumui,



25 Procentinis MAO slopinimas deprenilo preparatais

: ~sk1a 58 8 sloplnlmu, sloplnlmas praktlskal 1dentlskas
", (54 5. ) palyglnu:: J
7 dv1ejq valandq” b

Jﬂnegu kontrole‘h

? gnustatyta,v

'ﬁiééiﬁltafaiipéﬁéikﬂ
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Eiurkése Kontrole naudojant (“greita") sudeti, pirmamé. -
‘periode trukdymas “aukstas. (86,1 %), bet jis - krenta

'f]ekgponentlskal,,lr po 8 valandu 51ek1a DSPr -4 povelklo ¥f

kontrorel (19 6.%)- lygx Aplbrezta komp021@¢3a pa51re1—""

zsu kontrollne sudetlml (51 5 ) ‘¢

kad kontrollne ("grelta") sﬁdetls susvelnjl

4 lenteléje

eparatas . ¢

. ‘Smegenys

;}filmg/kg (tabletes) L Bs.02£1.49
0.5+0.25 mg/kg f ;;?Vaﬁ'[f,f‘if”‘f, o e
_ ?("1etos"*; :"greltos") 85.84%4.16  14.83%3.3

1 0.5+1.0 mg/kg IR R S

“ﬂ'(ngreltos"l'~'"letos") f90§50¢3;10'“”

; 'Trénskutahiniﬁ ' prépafatq  a£veju "kontrblihé“'7grubé

L 27.9843.93

b'Veikiama per‘ burng 10 mg' deprenllo_ zelatlnlneje;;} .
_kapsuléje. - MAO- -B aktyvumo nustatymu1 kraujo pavyzd21a1¥]j 

e
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imami po 0, 3, 6, 24, 48, 72 ir 96 h. Paémus kraujo

pavyzdj po 96 h, kiaulés buvo uZmuSamos, o MAO-B ir

MAO-A aktyvumas nustatomas iSskrostose smegenyse..

Kita grupé buvo veikiama, kaipiir kontroliné, su UG-111

‘ transkﬁtaniniu preparatu;‘turinéiu 10 mg (-=)-deprenilo.
 Krauajo  pavyzdZiai ‘imami po 0, 3, 6, 24 ir 48 h.

 Transkutaniniai'prepafatai'buvo nuimti po 24 h. Likusio

(4)-dépreﬁilo' preparaty- kiekio ‘nustatymui panaudotas

,pleistras,'ir Jo ,nailanihis “apvalkalsas. Odé_ plauhama

- etanoline médviLne—vilna,'kuyi;taip pat buvo naudojama

(ASSC) nustatymuiﬂ Kiaplés.buVo'uimuétos 48~a_valandaf

é»MAO—A ir MAO-B aktyvumas nustatytas smegenyse.

»Treéia”kiauliq giupé buve: veikiama)jkaipyir kontrole

UG-167, turin&iu 20 mg (-)-deprenilo.

Kfaujd pavyzdZiai paimti po 0, 3, 6, 24, 48 ir 72 h.

Pleistrai buVO'nuimti 48-4 h‘iﬁ procedﬁraf aprasSyta 2-

~ai grupei,. buvo uZbaigiama.

‘KetVirta kiahliu-grupé bqu‘Veikiamé UG-191,  turindiu

»éO mg.(—)—deprehilq. Kraujo pavyzdZiai, paimti po 0, 3,

6, 24, 48, 72 ir 96 h. Pleistrai buvo nuimti 48-a h ir

visa procediira, apradyta 2-ai grupei, buvo uZbaigiama.

Kraujas *buvo‘ paimtas i3 tu3&ios venos 20 ml plast-

‘masiniu $virkstu, turinéiuv 1,5 ml 7,6 % Na-citrato

tirpaloL' Kiekvienu' kraujo' pavyzdZio ‘émimo metu buvo
paimté 18,5 ml kraujo. Mao'_aktyvumas matuojamas
radiometfiékai pagal Wurtman ir Axelrod ‘metodika'
(Biochem. Pharmacol, 12. 1414-19; 1963) su nedidele
modifikacija (K. Magyar in: Monoamine Oksidasés‘ and

their Selective Inhibition. Ed.: K. Magyar, Pergamon

- Press, Akademiai’Kiado, Budapest 11-21; 1980).
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Trombocitai preparatuose buvo sekami metodu, apraSyty

- Willberg.ir Oreland (Med;.Biol., 54:137-44; 1976).

10,

15

5

5 léntelé

(=) ~Deprenilo absofbcija nuo transkutaniniq‘preparatq)

kalp laiko funkc1ja, klaulese (Likusio pleiétre,l )—

"deprenllo kiekis buvo nustatlnejamas ASSC technlka)

 Transkutaninié' ‘kasperiment9,3ﬂvaikes deprehilas
o prepé:atas  e trukmé (h) %5 + 8.D . 
Coue-111 . ‘ : - L
(kohtrolinis)' ‘ s | | et
“10mg 24 . 14.245.5
UG-167 T
(kontrolinis) - 24 36.5+9.3
20 mg - 48 . 6.1#5.1 o
UG=191. 24 58.5¢14.1
30 mg. - 48 - 28.3#12.1
72 a.4£2.4'

MAO B aktyvumo sloplnlmo rezultatal trombo@1tuose po{

;naudOJlmo per os ir transkutallal parodyt1 6 lenteleje

6‘lente{§.'

(~) -Deprenilo eiektyvumas, slbpinant' trombocity  (%){-7

MAO-B aktyvuma, palyglnus ‘su kontrole' MataVimai buvq

14

atlikti su PLA substratu. +'S.D. (n=3).
Pritaikymo - ' .- laikas v
bidas 3 6. 24 48 72 9%
97.77  86.04  100.00 82:67  72.52 0.0 .
| 92.52 _ 96.51 100.00  70.48  65.63 0.0
perosl - ~ | 0.0 9563 100.00  69.93 . 50.17 0.0
(10 mg) 95.15  92.73% 100+  74.36f 52.71% -

3.35 00 4.16 6.56
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~ Pritaikymo -

‘bidas

Laikas

.3‘_ 6

24 48

72

.96

UGglll 1.7"

" {kontrolinis) -
-“_ﬁranskutaninis_f

Comeauw

0.0 36.27
5480 '86.47
| 95.66 . 95. 471

52.68
186.02
93.76_

60.70

92.03 -
98.63

75123:#Ef72 74+
8. 42’~*

77.49%
1206

" 83.70t
:11;7‘f

' UG-167
:.(kontrollnls)
‘7btranskutan1n1s

.

':(2°m9“48h);.'77’

s
95.90
65.05

|z
I
65.81 -

90,94
9.5

©88.56

9144
90.57

+100.00
. 89.34
75.02,

S72.24%
1213

s 74+i53
1533

94.74

190.19%
©0.85

. 88.12%
7.24

7:UG-191

- transkutanlnlo‘~

117185 765f

o 90.55
'-i‘o;oﬁf““

9818
i
. 67.75 .9

¢v94‘02‘:
9466 .
95. 510

- 95.08 .
95.87
‘9422

96.52

96.16
9p.84

.namlnlq

.1(30mg T2h)

i:lenteleje

“V7 lentele

‘ﬂ  homogenatq
(n 3)

+ S D

klaullu

182,80 9192

’ “aktyvuma % ), palyglnus su- kontrole

smegenq

1r kepenyse su

87228

( ) Deprenllo efektyvumas

nerv1n1uose
-C*PEA,

94.73%

195.06 "

"33MAO aktyvumo nustatymo smegenyse rezultatal parodytl 7

centruose

9517

i

sloplnant MAO— 
Matav1mal atllktl
‘be
”-C,S,HT-substLataS;

budas

. smegenys

.“‘  Képénysk“

Mo PEA

o Melgogy

- Me-pEA

Meo5-HT.

| vG-111 (48h)
tranSKUtaniﬁ"-‘, e
'56.31+10.03

‘perdé?&QGh)'

i o

73. 22+8 13

©16.3948.77

éb£14¢6;05‘

141.047.62

| 28.8045.15

10.4556.4

13

UG-167 (72h) |
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.tranSkUtaﬁih S : R
UG—191 (96h) |
transkutanln j;if _. D
s o) | g :fjs"-'z:i*.é .

15.5243.35 |

16 2110159'3f”"“

:FfiKomp021 1ja, dalellu dydl

klrtlngu kontroles prepa‘
‘ ;ratq skysto krlstallnlb;bu 10 procéntas sekantls ‘

s a1l

. PEG 4000
- PEG 400
'jffPropllengllkolls

'3Cremofor EL
bﬁfDeprenllas‘HCL3
 aPEG 400 lkl

‘mikronei; .skys

gf'ff;PEG 4ooo,
. PEG 400
“'ﬁffPropllengllkolls

__‘;Ksantano guma -
ﬁkffDeprenllas HCL'
”-ajPEG 400 1k1

”:Vidutihis dalellq dydls 91?109 gmikronaifiﬂékYﬁtas

.';'krlstallnls buvxs 70 80;

15
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1 lentelé;,-Deprenilo< ir PFD ‘metaboliiwg.dydiiai I1C50 .

"eSant MPF¥'absorb¢ijai_&ryiuotojo kiino sinapsése.

‘JUnginYS' T 1955 M '._. -’bJUnginyS :

-jj(ff—deprenilas:?,,' e (—)fp—F~deprénilan 
. (‘)—dezmétilff =f7-' ‘73" ;_’ ’W')‘P;F‘dé?metil‘  .<
: deprenilasf' v o f: . Za,dgpréﬂilas o
(f)-dézmeﬁilr: 3 ~- 9;lx10}§ f"‘““
deprenilas . N | :

- (~)-metamfetaminas - 4;9x1057"14)—p+F—me£amfgtaminas

" (4)-metamfetaminas 9.1x107° - (+)-p-F-metamfetaminas
e S ()-p-F-amfetaminas

 (+) -p-F-amfetaminas

S ICse M

s

. 1.3x10°°
1.3x107"

27.2x100

’ Homi’f‘e‘nSinasv{ e 3 1X1l0-'7>‘
Mazindolis . 1.7x107

i»5' 2 lentelé.:;Absorbcijosf'Slbpinimas 'iiurkiu

. _sinapsése in vitro.

1.0x107

“smegénq

" Junginys. . NA DA DryZuotame

5-HT

' “Pagumburyje ~ kine . Amonio rage o

(-)-DEPR.- . 5.1X107°
© (+)-DEPR.. . - "1.7X107.
| (-)-p-FLUOR-D  1.3%107
©(+)-p-FLUOR-D  6.1X107°
(~) -METHYLAMPH . 5X10°°
'(+)-METYLAMEH.”_. .5x1077
(-) -p-FLUOR-MA : .5X107°
(+) -p-FLUOR-MA ' 7.7X10"".

L0X10-4 . .5
L4X10-5 3
J9X10-5 .. 1
.6X10-5 6
:2X10-5
0x10-7 1
.0X10-4 o
3%X10-5 1.

OO W w oy e
W Y D NN

0X107°
.6X107%
. 4x107%
.ox10™*

9x107%

7X107°

Lo

15



i iOJ

15

20

3 lentelé. Deprenilo

MPTP neurotoksiskuma.

21
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éfektyvumas; papildomai péveikus

° 13

poveikiu 30"

bjl.povei;}is f2;po4§eikis ,

“lai—kas.ﬁarpkﬁfvf o

e

~+ druska

o oMpTR

MpTR

 Pargilinas

o

“‘fizioloqiﬁé _fiziologiﬁé"}
S .‘"' L

 deprenilas -

.. pargilinas

‘Mazindolis

were

e i
 .Ithi ;Qq;ﬁ
Sl
: liﬂd#b4é;; 7§f§;
1 0.067
Lol

100

 3??9§ f 
;uggfi,
-

100

a)_zymiaifzemesnis;_ﬁegdlk¢@tgo1§](§hékoiy;;;

:‘NS:iﬁeiymiai;f”“’*”

les

-5¢)f‘zymiaif[aﬁkétésni§,“:ﬁégq'fgfupéjé;
C0.05 p 0.0L) ;o R

.

" DOPAC ir NVA: dopamino metabolitai.

‘ i b) Zymiai aﬁk§tééﬁis,”ﬁégﬁ grﬁpéjéffbéyeiktﬁjéiMPT? Xéif

paveiktoje MPTP -
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"( -)=- Déptenilé _.'r  ( )~p~fluor—deprenllo fméﬁéboiitu

‘ ~ saveika su. DSP -4 neU¢otlskumu zxurkese
.5 -, ‘ - ‘ "

Isankstlnls pOVElle Povelkls ‘Zunoﬁio rago‘NAf Iél}kimas
' /kg, ,d. L DSP 4 tuns, % +S.D. - %

f=y-MA 10 S0 §1#3.5 100
(=y=MA 5 . 30 . 116+2.1 63
()—mwﬂ_yf*se.- Y- 0

( ) "p-fh MA- 10 § . ‘:’»“U\SQ 5 ’ | -',ynid*‘ b:‘ -

1§nd~:nenustatytas..DéI toksinés'sqveikps.gyvﬁnaifmiré

1¥p1rma dlena, .
10 _-‘MA=~métilamfetaminas; ’

' p—F-MA% p?fluormétilamfgtaminas.;
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. '*YI§RADIMD?APIBREZTIST<

L
f 353fL7tuo, kad 31 :
”},(  bitoriaus’ N- /8- fluor fenll/*lzoprop~1—H-N-met1l-propl-“1
"f'nllamlno arba jo optlékal aktyvaus 1zomero ' ’

su31deda 1§ monoamlno‘ﬁokSLdazes il



- LT3119B
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9 Komp021c13a pagal 1 punkta, b esis kir i ant i

"‘: tuo, kad .ji. su31deda_*s prallglnto veikimo absorbcijos

: _10 

35

o lnhlbltorlaus N /1 fenll 1zoprop11/-N—metll~prop1nll— 

30 .

- amino - hldrochlorlao ‘arba‘ joj~uetabollto, arba jo .

optlskal aktyv1u 1zomerq arba metabolltu. B

. 10.,Komp021c1ja pagal 1 punkta, b e si s k irianti-

tuo, kad 31 susxdeda 15 prallglnto velklmo absorbc1gos]
lnhlbltcrlaus N /4 fluor fenll/ 1zoprop*l —il-N-metil-
propllamlno arbav 30 metabollto,_'arba, ja qptlska;v
aktyv1q 1zomeru arba metabolltq R -

ll Komp021c13a pagal 1 punkta,_b e's 1 s k iri a n t 1v

tuo, kad su31deda 18 absorbc1jos 1nhlb1tor1ausi¢
bendros formules I '

JL(IX;

kurloje R yra t1e51 ar sakota C18 alkllo grupe,lcpio'
fenllalkllo grupe arba fenllo grupe ar ~3e c1kloa1kllo
grupe, R yra t1es1 ar sakota C18 alkllo grupe ar Cils .
alkllo grupe, pakelsta haloqeno atomu, hldrok31—‘~ch4‘
alkok81 grupe ‘arba su v1ena ar dv1em fenllo grupemls,

fenllo grupe arha C38 c1kloalkllas su salyga, kad R ir

' R kartu turl, m321au3131 3 anglles atomus, —arba 3y

druskos, prldejus rugstles arba ju metabolltal

12 Komp021c1ja pagal 1 punkta, be s i s k irian t 1
tuo,» kad su31deda ‘i3 aktjvaus 1ngred1ento, bendros:'

- formulés I junglnlo, kurloje R relskla etllo, propllo(

,but;lo, heksilo, fenllo -ar fem;lmetllo grupe



“n(fkles, tabletes ar transkutanlnes komp02101josfformas

blrugstleé -propll ~1= fenll -2- butllamlno ar JO druskos;
‘v:prldejus rugstles, arba N propll 1- fenll 2 hek31lam1no«

~ arba ]O druskcs, pladejus rugstles.;'“V.

;:*fi4 KomPOZlClJOS pagal 1 punkta paru031mo budas b;e
o isios ko1 r ia n i s'“'
”‘103g“;1nh1b1tor1q ab orbc1jos 11
“°°~ﬁ1prastals farmac1n1als prledalsf'

Vf@teraplne komp021013a,'; tlnkama

LT;3.1}19?-3» :
25

13. Komp021013a pagal 12 punkta, b e s 1 s k iria nf:fT f

t i tuo,‘kad ji su51deda is, bendros formules I ]unglnlofw

N- plopll 1 feﬁll 2-pent11am1no ar jo, druskos, prldejusf

.

kad monoamlno ok51dazes*
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: FIGx4 3 mg/kg deprenilo velklmas i Dsp-4
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FIG. 5. 4ng/kg veikimas i 50 mg/kg DSP-4 neurctoksidkuma
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