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Pavadinimas:

Prailginto veikimo farmacinis preparatas, jame naudojama polimeriné kompozicija ir
jos gavimo budas .

Referatas:

Sitloma prailginto veikimo preparatams skirta polimeriné kompozicija, susidedanti i$
(A) polipieno ragsties ir
(B) glikolio rigsties ir hidroksikarboksilinés riigsties kopolimero formulés
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R

HOCHCOOH,

kurioje R reikia alkiling grupe, turinig nuo 2 iki 8 anglies atomy, o (A) ir (B) svoriy santykis yra nuo 10/90 iki
90/10. Vaistas i§siskiria i§ preparato pastoviu greitiu visg iSsiskyrimo laika, be zymesnio i8siskyrimo pradingje .
stadijoje.

Be to, vaisto preparato iSsiskyrimo trukme galima laisvai reguliuoti, keiciant (A) ir (B) kiekiy miSinyje santykj.
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ISradimas skirtas prailginto veikimo farmaciniam
preparatui, jame naudojamai polimerinei kompozicijai ir
tos kompozicijos gavimo bidui.

Farmaciniy preparatuy, pavyzdZiui, mikrokapsuliy
pavidale, pagrindu gali biti naudojami biologiskai
suyrantys polimerai. PanaSus biologi%kai suyrantis
polimeras yra apradytas Japonijos patento paraiikos Nr.
61-28521 Kokai publikacijoje (atitinkami JAV patentai
Nr. 467719 ir Nr. 4683288), parodanc¢ioje, kad pieno
rigsSties ir/arba glikblio rigSties polikondensacijos
reakecija, dalyvaujant arba nedalyvaujant katali-

zatoriui, leidZia gauti polimera arba kopolimers.

Japonijos patentas Nr. 1-57087 (atitinkami JAV patentai
Nr. 4652441, 4711782 ir 4917893) apraso prailginto
veikimo mikrokapsuliy gavimo badg, kuriame naudojami

panasis biologiskai suyrantys polimerai.

Japonijos patento paraiskos Nr. 62-54760 Kokai
publikacijoje (atitinkami JAV patentai Nr. 4728721 ir
Nr. 4849228) parodoma, kad pradinis vaisto iSsiskyrimas
i8 kapsuliy gali bti parinktas biologidkai suyrandéio
polimero tirpala plaunant vandeniu ir tokiu bidu
paSalinant vandenyije tirpstanéias mazos molekulinés

maseés frakcijas.

Japonijos patento paraiSkos Nr. 2-212436 Kokai publi-
kacijoje apraSytas polimeras, naudojamas prailginto
veikimo farmaciniuose preparatuose ir gaunamas pieno
rugSties ir/arba glikolio rig$ties su hidroksikarbonine
ragstimi tiesioginés dehidratacinés polikondensacijos

rezultate.

Prailginto veikimo preparate, kuriame vaistiné medZiaga
disperguota biologiZkai suirstandiame makromoleku-

liniame junginyje, geriau, jei vaisto i&siskyrimo
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greiti bty galima reguliuoti. Paprastai biologiskai
aktyvaus vaisto i8siskyrimg i85 ©prailginto veikimo
preparato reguliuoja parenkant monomery mi$ini ir
preparatui naudojamo biologiskai suyrandio polimero
molekuline mase. Geriau, kai vaisto iS8siskyrimo greitis
pastovus visg iSsiskyrimo laikg. Kaip mineta anksé&iau,
pradiniam Sio tipo preparato iSsiskyrimui pagerinti
buvo ivairiy sitGlymy. Vienok, kada planuojamas
iSsiskyrimo laikas yra palyginti nedidelis, daZnai
atsitinka taip, kad vaistas 1iSsiskiria en masse
antrojoje iSsiskyrimo laiko puséje. Be to, biologidkai
suirstandio polimero sudétis ir molekuliné masé turi
btiti optimizuoti kiekvienam naudojamam vaistui ir
kiekvienam planuojamam iSsiskyrimo 1laikui, o tokia

optimizacija reikalauja daug laiko ir pastangy.

Be to, sunku gauti pastovy vaisto iSsiskyrimo vaizdag
naudojant preparata, sumaiSant dvi mikrokapsuliy rtsis,
turindéias skirtingg iSsiskyrimo laika, kadangi
sumaiSyto preparato vaisto iSsiskyrimo vaizdas susietas

su Suoliskais pasikeitimais vaisto iSsiskyrimo eigoje.

8io i3radimo tikslas buvo-iveikti auks&iau minétus
trikumus. Nustatyta, kad, Jjeigu vaisto i8siskyrimo
laikas reguliuojamas naudojant paprastg biologiékéi
suyranéio polimero mi$inj, kuris palyginti negreit
suyra, ir biologiskai suyranc¢io polimero, kuris paly-
ginti greitai suyra, sistemos iSsiskyrimo charakte-
ristika antrojoje iSsiskyrimo laiko puséje pastebimai
padidéja, palyginus su sistemos, naudojandios
kopolimers, turinti tg pacia | monomery  sudeti,
charakteristika. 8is i3radimas remiasi auk$&iau minétu

atradimu.

Tuo bidu S8io iSradimo objektu yra prailginto veikimo

preparato polimeriné kompozicija, turinti polipieno
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ragsti (A) ir glikolio rlg3ties ir hidroksikarboninés
rugSties kopolimerg (B) - formulés (I)
R
l (I)l
HOCHCOOH

kurioje R yra alkilo grupé, turinti nuo 2 iki 8 anglies
atomy, sumaiSytus svoriy santykiu nuo 10/90 iki 90/10,
ir prailginto veikimo preparata, turinti nurodytoje
polimerinéje kompozicijoje efektywvy vandenyje tirpstan-

Cios vaistinés medZiagos kiekij,.

Siame i3radime molekuliné masé reiékia ekvivalentine
molekuling polistirolo mase, nustatyta naudojant gelio
skvarbios chromatografijos (GSCh) metods, kaip etalong
naudojant polistirolsg. Nustatant molekuline mase,
naudojo GSCh kolonéle KF804Lx2 (Showa Denko) ir
chloroformg, kaip judrig faze.

Siame i3radime naudojama polipieno rag3tis gali biiti
bet kuri i3 L-, D- ir D,L-polipieno riig§&iy, bet, kai
vaistinés priemonés pagaminimo technologijoje naudoja
tirpikli, moliy santykis D- ir L-pieno rigséiy D, L-
polipieno riigstyje, iskaitant tirpuma, paprastai sudaro
nuo 75/25 iki 25/75, geriau nuo 48/52 iki 25/75, dar
geriau nuo 45/55 iki 25/75. Taip pat geriau naudoti
polipieno rigsti, kurios maksimalus molekulinés masés
dydis yra nuo 5000 iki 30000 ir kuri, individualiai
naudojant, uZtikrina i3siskyrimo laika, lygy apytikriai
nuo 2 iki 4 ménesiy.

Zinomi du minétos polipieno riig&ties sintezés bidai,
vadinama laktido Ziedo atidarymo polimerizacija, kuriuo

yra pieno rugSties dimeras, ir pieno rugsties
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dehidrataciné polikondensacija. Palyginti maZos moleku-
linés masés polimery, naudojamy Siame iZradime
gavimui, lengviau vykdyti tiesiogine pieno rhgsities
dehidratacine polikondensacijg (palyginkite Japonijos
patento paraiskos Nr. 61-28521 Kokai publikacijg).

Kalbant aple ©polimerg (B), tai jame naudojama
hidroksikarboksiliné riigstis, kurios bendra formulé
(I), turinti, be kita ko, 2-hidroksisviesto ragsti, 2-
hidroksivalerijono  riigsti, 2-hidroksi-3-metilsviesto
ragsti, 2-hidroksikarboksiline  rigsti, 2-hidroksi-
izokapronine ragsti, 2-hidroksikaprilo riGg3ti ir t.t.,
ypad pageidautina 2-hidroksisviesto rigs$tis. Kiekviena
i8 8iy 2-hidroksikarboksiliniy rGgs$éiy gali bati D-, L-
arba D,L-konfigtracijos, bet, geriau, naudoti D,L-
jungini. Kopolimero (B) gavimo biidas gali biti vykdomas
atsitiktine, blokine arba skiepyta kopolimerizacija. I8
glikolio riGgsties kopolimery geriau naudoti kopoli-
merus, palyginti greitai suyrandéius kiGne ir iS8ski-
rian¢ius, jei jie yra kaip individualus preparatas,
vandenyje tirpstanti preparatg, kurio tirpimo laikas

nevirsija 1 meén.

Glikolio rligSties (I) kopolimere (B) kiekis pageidau-
tina kad bty ribose nuo 40 iki 70 moliniy %, o
hidroksikarboksilinés riigSties kiekis ribose nuo 60 iki
30 moliniy %, atitinkamai. Jei glikolio rlig8ties kiekis
sudaro maZiau negu 40 moliniy %, vaisto iSsiskyrimas
gali buti tiesinis, o kada panaudota glikolio rigsties
daugiau, negu 70 moliniy %, kopolimero tirpumas
tirpiklyje sumazZeja, o tai apsunkina preparato gavima.
Be to, geriau, kai glikolio «ritgsties kopolimero
molekuliné masé, nustatyta GSCh metodu, yra nuo 5000
iki 20000.

Minéto glikolio rigsSties kopolimero (B) gavimo budas

glikolio rigsties  L-leucino rigsties kopolimerui
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apraSytas Japonijos patento paraifkos Nr. 2-21243 Kokai
publikacijoje. Vienok, kopolimera (B) galima lengvai
sintezuoti iprastiniais sintezés metodais (pavyzdZiui,
Japonijos patento paraiskos Nr. 61-28521 Kokai
publikacija).

Farmaciniuose preparatuose pagal 8i iSradima galima
naudoti polipieno ragdti (A) ir glikolio ragSsties
kopolimera (B), esant svoriy santykiui nuo 10/90 iki
90/10, geriau, nuo 25/75 iki 75/25 (imant svori). Jei
vienos kurios nors komponentés yra per didelis kiekis,
gaunama terapiné sistema turés i3siskyrimo vaizdg,
kuris nelabai skirsis nuo iSsiskyrimo sistemos,
sudarytos tik 13 vienos komponentés, ir antrojoje
iSsiskyrimo laiko puséje neduos lauktos tiesinés
charakteristikos. Sumai3ymo bidas gali bati laisvai

pasirinktas.

Tokiu budu gauta biologi8kai suirstandiy polimery
miSinj galima naudoti prailginto veikimo farmaciniuose

preparatuose, pavyzdZiui, mikrokapsuliy pavidale.

Vandenyje tirpi vaistiné medZiaga, kuri gali bati
ijungta i auk3¢iau minétg preparata, turi labai
higrofilines medZiagas, kurios turi maZa pasiskirstymo
aliejus vandenyje koeficienta. MaZas aliejaus vandenyje
pasiskirstymo koeficientas rei3kia, kad pasiskirstymo
tarp oktanolio ir vandens koeficientas, pavyzdZiui, yra
ne didesnis, kaip apytikriai 0,1.

Kadangi  panasiy, vandenyje tirpstandiy vaistiniy
medZiagy ivairové praktiskai neapribota, galima naudoti
eile fiziologisdkai aktyviy peptidy, antibiotikuy,
prieSnavikiniy agenty, antipiretiky, analgetiky, prie3-
uZdegiminiy agenty, kosuli slopinanéiy ir atsikoséjimg
skatinan&iy, raminanciy miorelaksanty, antiepilepsiniy,

prieSopiniy, antidepresanty, priefalerginiy, &irdies
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veiklg stimuliuojanéiy, antiaritminiy agenty, pledian-
¢iy, hipotenziniy diuretiky, antidiabetiniy agenty,
antikoagulianty, hemostaziniy agenty, priestuberku-
lioziniy agenty, hormony, antinarkotiniy priemoniy,
kauly irimo inhibitoriy, medzZiagy anglogenezés

inhibitoriy ir t.t.

Fiziologiskai  aktyvus peptidas, naudojamas Siame
isradime, yra peptidas, susidedantis iS$ dvieju arba
daugiau aminoridgs¢iy liekany ir geriau, kai molekuliné

masé yra nuo maZdaug 200 iki 80000.

Pana8iy peptidy pavyzdZiais galima imti liuteinizacijos
hormong - iS8skirianti hormong (LH-RH) ir jo funkcio-

nalius analogus, pavyzdZiui, polipeptidus pagal formule

(Pyr)Glu-R,-Trp-Ser-R,-R;-R,—~Arg-Pro-Rg (I1),
kurioje (Pyr) - piramidinas, Glu - glutamino riagstis,
Trp - triptofanas, Ser - serinas, Axg - argininas, Pro

- prolinas, kurioje R, yra His (histidinas), Tyr
(tirozinas), Trp arba p-NH,-Phe (fenilalaninas); R, yra
Tyr arba  Phe; R; vyra Gly (glicinas) arba D-
aminoriugsties liekana; R, yra Leu (leucinas), 1Ile
(interleucinas) arba Nle (norleucinas); Rs yra Glu-NH,-
R¢ (R¢ yra H arba Zemesné alkilineé grupe, kuri gali,
nebitinai, turéeti hidroksiline grupe) arba NH-R; (Rq
apra8ytas auk&&iau) ir jo druskas (palyginkite JAV
patentus Nr.Nr. 3853837, 4008209 ir 3972859; DidZiosios
Britanijos patentg Nr. 1423083, Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of
America, 78, 6509-6512, 1981).

Auksdiau pateiktoje formuléje (II) liekana D-amino-
rigSties Ry turi, be to, liekanas oa-D-aminorug$diy,
turinéiy iki 9 anglies atomy (pavyzdZiui, D-leu, Ile,

Nle, Val (valinas), Nval (norvalinas), Abu
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(aminosviesto «rlg$tis), Phe, Phg (fenilglicerinas),
Ser, Thr (treoninas), Met (metioninas), Ala (alaninas),
Trp, o-Aibu (aminocizesviesto rfigStis) ir t.t., kurios
gali, nebitinai, turéti pakeitiklius (pavyzdZiui, t-
butila, t-butoksi, t-butoksikarbonilg ir t.t.). Aidku,
taip pat gali biiti panaudotos rig8&iy druskos ir

metalokompleksiniai peptido junginiai (II).

Aminoriugsdéiy, peptidy, apsauginiy grupiy ir t.t.
paZyméjimui Siame apraSyme naudojami pazyméjimai,
naudojami peptido formuléje (II), jie taip pat yra
sutrumpinimai, rekomenduoti Biologinés Nomenklatiiros
Komisijos IUPAC-IUB arba paprastai Sioje technikos
srityje naudojami sutrumpinimai. Be to, tais atvejais,
kada amino ragS8tis gali egzistuoti kaip optinis
izomeras, Jjei kitaip néra nurodyta, ji laikoma L-

izomeru.

Charakteringu atstovu yra (II) formulés polipeptidas,

kuriame R)=His, R,=Tyr, Ry=D-Leu, R,=Leu, R;=NHCH,-CH,.

Polipeptidu taip pat gali bati bet kuris junginys,
kuris yra LH-RH antagonistas (palyginkite JAV patentus
Nr. 4086219, Nr. 4124577, Nr. 4253997, Nr. 4317815, Nr.
329526 ir Nr. 368702).

Nurodyto polipeptido papildomy pavyzdZiy tarpe vyra
insulinas, somatostatinas, somatostatino dariniai (JAV
patentai Nr.Nr. 4087390, 4093574, 4100117, 4253998),
augimo hormonas, prolaktinas, adrenokortikotropino
hormonas (AKTH), melanocitg stimuliuojantis hormonas
(MSH), tireotroping iSskiriantis hormonas (TIH), o taip
pat Jjo druskos ir Jjo dariniai (Japonijos patento
paraiskos Nr. 50-121273 ir paraiskos Nr.52-116465 Kokai
publikacijos), skydliaukés veikla stimuliuojantis
hormonas (SVSH), liuteinizuojantis hormonas (LH),

folikules stimuliuojantis hormonas (FSH), vazopresinas,
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vazopresino dariniai (desmopresinas, Folia Endocrino-
logica Japonica, 54, 5, 676-691 (1978)), oksitocinas,
kalcitoninas, paraskydliaukés hormonas, gliukogonas,
gastrinas, sekretinas, pankreoziminas, cholecisto-
kininas, angiotenzinas, Zmogaus placentos laktogenas,
Ymogaus chorioninis ganadotropinas (ZChG), enkefalinas,
enkefalino dariniai (JAV patentas Nr.4277394, Europos
patento paraiska Nr.31567), endorfinas, kiotorfinas,
interferonai (a,B ir y), interleukinai (I, II, 1III),
taftsinas, timopoetinas, timozinas, timostimulinas,
timusinis humoralinis faktorius (THF), timusinis serumo
faktorius (TSF), o taip pat jo dariniai (JAV patentas
Nr.4229438) ir kiti timusiniai faktoriai (Advances in
Medicine 125, 10, 835-843 (1983)), augliy nekrozés
faktorius (ANF), kolonijas stimuliuojantis faktorius
(KSF), motilinas (judesius stimuliuojantis faktorius),
dinorfinas, bombezinas, neurotenzinas, . ceruleinas,
bradikininas, urokinaze, asparakinaze, kalikreinas,
medZiaga P, nervy augimo faktorius, kraujo koaguliavimo
faktorius VIII, kraujo koaguliavimo faktorius IX,
lizocimo chloridas, polimiksinas B, kolistinas,
gramicidinas, Dbacitracinas, eritropoetinas (EPO) ir
t.t.

Nurodyty antinavikiniy priemoniy tarpe gali biti
bleomicino hidrochloridas, metotreksatas, aktiomicinas
D, mitomicinas C, vinblastino sulfatas, vinkristino
sulfatas, cisplatinas, daunorubicino chidrochloridas,
adriamicinas, neokarcinostatinas, citosinas, arabino-
sidas, florouracilas, tetrahidrofuril-5-flororacilas,
krestinas, picibanilas, lentinanas, levamizolis,
bestatinas, azimeksonas, glicirizinas, poli I:C, poli
A:U, poli ICLC ir pan.

Nurodyty antibiotiky tarpe yra gentamicinas, dibeka-
cinas, komendomicinas, lividomicinas, tobramicinas,

amikacinas, fradiomicinas, sizomicinas, tetraciklino
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hidrochloridas, oksitetraciklino hidrochloridas, roli-
tetraciklinas, doksiciklino hidrochloridas, ampici-
linas, piperacilinas, tikarcilinas, cefalotinas,
cefaloridinas, cefotiamas, cefsulodinas, cefmenoksimas,
cefmetazolas, cefazolinas, cefotaksimas, cefoperazonas,
ceftizoksimas, moksalaktamas, tienamicinas, sulfaze-

cinas, aztreonamas ir t.t.

Nurodyty karsti maZinanciy, skausmg maZinandiy ir
atsikoséjimo priemoniy tarpe gali biiti natrio salici-
latas, sulpirinas, natrio flufenamatas, natrio diklo-
fenas, natrio indometacinas, morfino sulfatas, petidino
hidrochloridas, levorfanolo tartratas, oksimorfonas ir
t.t. Kosuli slopinanéiy ir atsikoséjimg skatinandiy
priemoniy tarpe gali buati efedrino hidrochloridas,
metilefedrino hidrochloridas, noskapino hidrochloridas,
kodeino fosfatas, dihidrokodeino fosfatas, aloklomido
hidrochloridas, klofedanalo hidrochloridas, pikoperi-
damino hidrochloridas, salbutanolo sulfatas, kloperas-
tinas, protoksilolo hidrochloridas, izoprotenolo
hidrochloridas, terobutalino sulfatas ir t.t.
Raminan¢iais preparatais gali biti chlorpromazino
hidrochloridas, prochlorperazinas, triftoroperazinas,
atropino sulfatas, metilskopolamino bromidas ir t.t.
Miorelaksantai gali DbGti piridinolo metansulfatas,

tobukurarino chloridas, pankuronio bromidas ir t.t.

Antiepilepsiniai - vaistai apima natrio fénitoina,
etosoksimida, natrio acetasozolamidg, chlordiazepoksido
hidrochloridg ir t.t. PrieSopiniai preparatai apima
metoproklamida, gistiolino hidrochloridg ir t.t. Anti-
depresantai apima imipraming, klomipraming, noksipti-
ling, fenelzino sulfatg ir t.t. Antialerginiai
preparatai apima difenhidramino hidrochlorida, chlor-
fenilamino maleats, tripelenamino hidrochlorida,
metolilazino hidrochlorida, klemizolo hidrochlorida,

difenilpiralino hidrochloridsg, metoksifenamino



10

15

20

25

30

35

LT 3277 B
10

hidrochloridg ir t.t. Sirdies veiklg stimuliuojantys
preparatai apima trans-m-oksokamforg, teofilolg, amino-
filing, etilefrino hidrochloridg ir t.t. Antiaritminiai
preparatai apima propranololo hidrochlorida,
alprenololo hidrochloridg, bufetololo hidrochlorida,
oksprenololo hidrochloridag ir t.t. Kraujagysles
pleciantys preparatai apima oksifedrino hidrochlorids,
diltiazemo hidrochloridsg, tolazolino hidrochlorids,
heksobending, bametano sulfatg ir t.t. Hipotenzyviniai
diuretiniai preparatai apima heksametonio bromida,
pentolini, mekamilamino hidrochloridsy, ekarazino
hidrochloridg, klonidino hidrochloridg ir t.t. Antidia-
betiniai preparatai apima natrio glimiding, glipizida,
fenformino hidrochlorida, buformino hidrochlorids,
metforming ir t.t. Antikoaguliantai apima natrio
heparing, natrio citratg ir t.t. Hemostaziniai
preparatai apima tromboplasting, trombing, menadiono
natrio sulfatg, acetomenaftong, g-aminokapronine
rigsti, traneksamine ragsti, karbazochromo natrio
sulfatga, adrenochromo monoaminoguadinino metansulfonatg
ir t.t. PrieStuberkulioziniai prepératai apima
izoniazida, etambutols, natrio para-aminosalicilata ir
t.t. Hormonai apima prednizolono sukcinatg,
prednizolono natrio  fosfata, deksametazono natrio
sulfata, betametazono natrio fosfatsa, heksestrolo
acetata, metimazolg ir t.t. Antinarkotiniai preparatai
apima levalorfano tertratg, nalorfina, hidrochlorids,

naloksazono hidrochloridag ir t.t.

Kauly irimo inhibitoriai apima (sieros turinti alkila)-
alinometilen-bisfosforine rig3ti ir t.t. MedZiagos,
inhibuojandios angiogeneze, apima angiostatini steroida
(Sci., 221, 719 (1983)), fumagilinag (pavyzdZiui, EP-A-
325119 ir kt.), fumagilolo darinius (pavyzdZiui, EP-A-
357061, EP-A-359036, EP-A-3866687, EP-A-415294 ir kt.)
ir t.t.
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Nurodyto, vandenyje tirpstandio, vaisto kiekis
priklauso nuo vaisto riSies, laukiamo farmakologinio
poveikio ir jo trukmés ir t.t., bet jo koncentracija
vidinéje vandeninéje emulsijos vandens alyvoje fazéje
mikrokapsuliuojant vandens dZiovinimo metodu parenkama
ribose nuo maZdaug 0,001 svorio % iki maZdaug 90 svorio

%, geriau, nuo 0,01 svorio % iki 80 svorio %.

Prailginto veikimo preparatg pagal 8§i iSradimg, i3
esmés, galima gauti naudojant Zinomg gavimo techno-
logijg (Zitreti, pavyzdZiui, JAV patenta Nr. 4652441).
Zinomas gavimo biidas apima vandens aliejuje (v/a)
emulsijos paruo$img, naudojant vandenini tirpstandio
vaisto tirpala, kuriame i vidine vandens faze nebitinai
idedama medZiagos, iS8saugojandios vaistg, pavyzdZiui,
Zelatinos, albumino, pektino arba agaro ir prailginto
veikimo, pagal 8i i3radimg, preparato tirpalg, kaip
aliejine faze, nurodytos emulsijos v/a dispergavima
vandeninéje terpéje gaunant emulsijg v/a/v, kurig po to
d?iovina vandenyje, gaunant ilgai iSsiskiriancias
mikrokapsules, turincias nurodyta vandenyje tirpstantij

vaista.

PanaSias mikrokapsules taip pat galima gauti emulsijg

v/a dZiovinant iSpur$kimo btdu.

Prailginto veikimo preparatus, greta mikrokapsuliuy,
taip pat galima gauti lydant norimos dispersijos
biologiSkai suyranti miSini ir formuojant 1lydini 1§

rutuliukus, strypelius, adatas ir kitas formas.

Siame i3radime apradyty mikrokapsuliy paskyrimo dozés
apima injekcijas, implantacijg ir priemones, patenkan-

¢ias per tiesiosios Zarnos ir gimdos gleivine.

Anks&iau aprasSytu badu gautas mikrokapsules, esant

reikalui, neZymiai susmulkinus 1i8sijoja, kad bty
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paSalintos nedideleées mikrokapsulés. Vidutinis
mikrokapsulés dydis yra ribose nuo maZzdaug 0,5 iki 1000
um, pageidautina ir geriau, ribose nuo maZdaug 2 iki
500 pm. Tais atvejais, kada pagamintas mikrokapsules
naudoja injekcijoms, mikrokapsuliy dydis suspensijoje
turi blti pakankamas, kad patenkinty dispergavimo ir
iSvirkStimo reikalavimus, pavyzdZiui, pageidautina
ribose maZdaug nuo 2 iki 100 pm.

Mikrokapsulés, gautos naudojant 3i i3radimg, turi daug
privalumy. PavyzdZiui, jos praktidkai neagreguoja arba
nesulimpa tarpusavyje jas gaminant. Praktiskai galima
gauti mikrokapsules sferos formos ir turin&ias bet koki
dydi. Tirpiklio pa3alinimg i35 aliejinés fazés galima
nesunkiai kontroliuoti, tuo padiu galima kontroliuoti
mikrokapsuliy pavir$iaus struktdra, kuri yra lemiamas
veiksnys vaisto iSsiskyrimo greidiui (apima,
pavyzdZiui, pory kieki ir dydi, kurios turi tarnauti

pagrindiniais vaisto iZsiskyrimo kanalais).

Sio isradimo biudu gautas mikrokapsules galima paprastai
paskirti injekcijy ir implantanty pavidale j raumenis,
po oda arba i organa, sanario ertme arba i patologinio
pokyCio vieta, pavyzdZiui, i augli. Jas taip pat galima
skirti jvairiomis dozémis ir, tokiu bidu, galima

panaudoti kaip medZiagg pana3ioms dozéms paruofti.

PavyzdZiui, gauti mikrokapsules injekcijoms pagal §j
iSradimg, mikrokapsules pagal &j iSradimg disperguoija
vandens aplinkoje kartu su disperguojan&ia priemone
(pavyzdZiui, Tween 80, HCO-60, karboksimetilceliulioze,
natrio aglinatu ir t.t.), apsaugine priemone (pavyz-
dziui, metilparabenu, propilparabenu ir t.t.),
izotonine priemone (pavyzdzZiui, natrio chloridu,
manitu, sorbitu, gliukoze ir t.t.) arba suspenduoija
vandens terpéje kartu su aliejumi, pavyzdZiui, sezamo

arba  kukur@izy aliejumi. Pana8ig suspensijg arba
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dispersija perkelia i praktis8kai paruostg prailginto

veikimo preparatg, skirtag injekcijoms.

Be to, auks¢iau apradytg injekcijoms skirta mikrokap-

suliuota prailginto. veikimo preparata galima paversti
stabilesniu injekcijoms skirtu prailginto veikimo
preparatu, idedant papildomo uZpildo (pavyzdZiui,
manito, sorbito, laktozes, gliukozés ir t.t.),
pakartotinai disperguojant gautg mi%ini ir sukietinant
dZiovinimu uZSaldant arba dZiovinimu i3purskiant, kartu
pridéjus injekcijoms skirto distiliuoto vandens arba

tam tikrg kieki tinkamo disperguojanéio preparato.

Prailginto veikimo preparato dozé, pagal 8i i3radima,
gali kisti priklausomai nuo rtSies ir kiekio vandenyje
tirpstancio vaisto, kuris yra -aktyvus komponentas,
dozavimo, vaisto iSsiskyrimo trukmés, gyvino-recipiento
(pavyzdZiui, $iltakraujy gyviny, tokiy kaip pele,
Ziurkeé, triuSis, avis, kiaulé, karveé, arklys, Zmogus)
ir paskyrimo tikslo, bet turi bati nurodytos aktyvaus
komponento efektyvios dozés ribos. PavyzdZiui,
vienkartine mikrokapsuliy doze nurodytam gyvinui galima
adekvaciai parinkti maZdaug nuo 0,1 mg iki 100 mg/kg

kGno svorio.

Toliau pateikti palyginimo ir darbo parametrai skirti

tam, kad pailiustruoty 83 i3radimg i$samiau.
1 Palyginimo pavyzdys

I 1000 ml talpos keturgurklé kolba, turinéig azoto
tiekimo vamzdeli ir Saldytuvo vamzdeli, patalpino 247,7
g 90 % vandeninio D,L-pieno rug$ties tirpalo, 95,1 g
glikolio rigS$ties ir 130,1 g D,L-2-hidroksisviesto
rigSties ir pakrauta Zaliava 3ildé azoto dujy sraute
esant 90° temperatirai ir 400 mm Hg sleégiui iki ~150° ir

30 mm Hg slégiui 5 valandas tam, kad pa3alinty vandeni
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kaip distiliatg. Reakcijos miSini  veéliau Silde
sumaZinus slégi, esant 150-175° ir 5-7 mm Hg 72
valandas, o, baigiantis $iam laikui, mi8ini atSaldeé ir
gavo gintarinés spalvos pieno rigdties, glikolio

rigsties ir 2-hidroksisviesto rlg$ties kopolimers.

Gauta kopolimerg istirpino 1000-yje ml dichlormetano ir
tirpalg maiSant i%pylé i 38iltag vandeni, kurio
temperatira buvo 60°. Te%lines polimero nuosédas

. . - s . ’ 0
surinko ir dZiovino vakuume, esant 30 .

Gauto pieno riigSties, glikolio rig$ties ir 2-hidroksi-
sviesto riligSties kopolimero maksimali molekuliné mase,
nustatyta gelio skvarbios chromatografijos biidu, buvo
12000.

2 Palyginimo pavyzdys

0,25 ml distiliuoto vandens iStirpino 350 mg TIH
(tiritroping i8skirianti hormona), po to pridéjo 4,65 g
pieno riigSties, glikolio rigSties ir 2-hidroksisviesto
rigSties kopolimero, géuto 1 Palyginimo pavyzdyje, kaip
tirpalg, iStirpintag 5 ml dichlormetano. Mi3ini maide
nedideliame homogenizatoriuje 60 sek., kol gavo v/a
emulsija. Gauta emulsija at3aldé iki 18° ir ipyle i
1250 ml polivinilo spirito 0,15 % vandeninio tirpalo,
prie$ tai pa$ildyto iki 19° ir, kad gauty emulsija
v/a/v, miZini apdorojo turbininiame homogenizatoriuje.
Po to, kad iSgarinty dichlormetang ir kad sukieteéty
vidiné emulsija v/a, emulsijag v/a/v maisé kambario
temperatiroije, o sukietéjusig emulsijg surinko
centrifuguojant tam, kad iSplauty nesurista vaistg ir
pan. Surinktas mikrokapsules dZiovino $aldant ir gavo
miltelius. Auk3&iau apradyty mikrokapsuliy i¥siskyrimas
in vitro fosfatiniame buferyje (pH 7,0), esant
temperatirai 370, bandymo rezultatas pateiktas 1

Lenteléje.
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3 Palyginimo pavyzdys

0,8 ml distiliuoto vandens iStirpino 450 mg leupro-
pelino acetato (TAP-144) ir 40 mg Zelatino ir tirpalg
ipylé i 4,5 g pieno rigs$ties, glikolio rlig8ties ir 2-
hidroksisviesto rigSties kopolimero, gauto 1 Palyginimo
pavyzdyje, iStirpinto 5-se ml dichlormetano, tirpals.
MiSini apdorojo nedideliame homogenizatoriuje 60 sek.
ir gavo emulsija v/a. Gautay emulsijag at$aldé iki 18° ir
ispylé i 1200 ml polivinilo spirito (PVS) 0,15 %
vandenini tirpalg, pries$ tai paSildytg iki 200, ir
miSinj apdorojo turbininiame homogenizatoriuje, kol
gavo emulsijag v/a/v. Po to, kad i3garinty dichlormetang
ir kad sukietéty vidiné emulsija v/a, emulsijg v/a/v
maisé kambario temperatiiroje, o po to centrifugavo.
Gautag medZiagg po to pakartotinai dispergavo
distiliuotame vandenyje ir vél centrifugavo tam, kad

iSplauty nesuristus vaistus ir pan.

Tokiu bGdu gautas mikrokapsules dZiovino Saldant, kol
gavo miltelius. AukSc¢iau apraSyty mikrokapsuliy iSsis-
kyrimo in vitro fosfatiniame buferyje (pH 7,0), esant

37° temperatlirai, rezultatai pateikti 2 Lenteléje.
4 Palyginimo pavyzdys

I 1000 ml talpos keturgurkle kolba, turinéig azoto
tiekimo ir atSaldymo priemones, jdeéjo 247,7 g D,L-pieno
rigSties 90 % vandeninio tirpalo ir 190,2 g glikolio
rigsties ir idedama Zaliavg 3$ildé azoto dujy srautu
sumaZinus slegi, esant 90°/500 mm Hg iki 150°/130 mm Hg
5 wvalandas, be to, wvanduo visg laikg buvo garinamas
distiliuojant. Po to reakcijos midini 8ildé esant
sumaZintam slegiui 5-7 mm Hg, 150°-180° 28 wvalandy
laikotarpyje, po to misini Saldée iki gavo gintarinés

spalvos pieno riigities ir glikolio rigsties kopolimers.
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Tokiu bldu gautg kopolimerg iStirpino 1000 ml
dichlormetano ir tirpala maifant ipylé i 8iltg vandeni,
kurio temperatiira buvo 60°. Gautas sunkias teZlines
kopolimero nuosédas surinko ir dZiovino vakuume, esant
30°.

Gauto pieno rigSties ir glikolio rlgities kopolimero
maksimali molekuliné masé, nustatyta GSCh biddu, buvo
12000.

5 Palyginimo pavyzdys

0,8 ml distiliuoto vandens istirpino 450 ml
leupropelino acetato (TAP-144) ir 40 g Zelatinos ir S3
tirpalg ipylé i kitg tirpala, gautg istirpinus 4,5 g
misinio pieno rug3ties ir glikolio riagdties kopolimero,
paimto i8§ 4 Palyginimo pavyzdZio, ir polipieno
rugSties, i8 1 Kontrolinio pavyzdZio, paimty santykiu
1:1 5-se ml dichlormetano, mi8ini, kad biaty gauta
emulsija v/a, homogenizavoe nedideliame homogeniza-
toriuje 60 s. Gauta emulsija skyrési i du sluoksnius.
Ja Saldeé iki 18° ir ipylé i 1200 ml polivinilo spirito
0,15 % vandeninj tirpala, pried tai pasildyta iki 20°.
Kad gauty emulsijg v/a/v, misini homogenizavo
turbininiame homogenizatoriuje. Po to, kadangi $§ig
emulsija v/a/v maiSé kambario temperatiiroje, dihlor-
metanas garavo, o vidiné emulsija v/a kietéjo, o
sukietéjusiag ja surinko centrifuguojant surinkta
emulsijag pakartotinai dispergavo distiliuotame
vandenyje ir dar karta centrifugavo tam, kad iSplauty

nesuristg vaistg ir pan.

Kad gauty miltelius, surinktas mikrokapsules liofili-
zavo. Mikrokapsuliy i8siskyrimo in vitro fosfatiniame
buferyje (pH 7,0), esant temperatiirai 37°, bandymo
rezultatas pateiktas 2 Lenteléje.



‘10

15

20

25

30

35

LT 3277 B

17

1 Kontrolinis pavyzdys

I 1000 ml talpos keturiy kakleliy kolba, turindig azoto
tiekimo ir Saldymo vamzdelius, ipylé 495,4 g D,L-pieno
rigSties 90 % vandeninio tirpalo ir ipilta Zaliava
§ildé, esant sumaZintam slégiui, azoto dujy srautu,
temperatiroje 90°/400 mm Hg ~150°/30 mg Hg 5 valandas,
kad bilty paSalintas wvanduo kaip distiliatas. Po to
reakcijos mi8ini $ildé sumaZinus slégi iki 5-7 mm Hg /
150%°-175° 65 valandas, o po to at3$aldé, kol gavo

gintarinés spalvos polipieno rigsti.

Gautg polimerg i3tirpino 1000 ml dichlormetano ir jpyle
maiSant i Siltg vandeni, kurio temperatira buvo 60°.
Tedlines polimero nuosédas surinko ir dZiovino vakuume
esant 30°.

Gautos polipieno rigSties maksimali molekuliné masé,
nustatyta GSCh budu, sudare 16000.

2 Kontrolinis pavyzdys

I 1000 ml talpos keturgurkle kolba, turin&ig azoto
tiekimo ir Saldytuvo vamzdelius, jpyle 190,2 g glikolio
rigSties ir 260,2 g D,L-hidroksisviesto rligdties ir
ipilta Zaliavg Sildé, sumaZinus slégi, azoto dujy
sraute 90°/400 mm Hg ~150°/30 mm Hg 5 valandas, kad bty
pasSalintas vanduo kaip distiliatas. Po to reakcijos
midini %ildé sumaZinus slegi, iki 5-7 mm Hg/150°-175° 72
valandas, o po to $Salde, kol susidare gintarinés
spalvos glikolio rugS3ties ir 2-hidroksisviesto rigsties

kopolimeras.

Gautg kopolimerg i3tirpino 1000 ml dichlormetano ir

maiSant pylé i 8ilta vandeni, kurio temperatira buvo
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60°. Te3lines kopolimero nuosédas surinko ir dZiovino

vakuume esant 30°.

Gauto glikolio riugSties ir 2-hidroksisviesto riigSties
kopolimero maksimali molekuliné masé, nustatyta GSCh
biddu, sudaré 10000.

3 Kontrolinis pavyzdys

I 1000 ml talpos keturiy kakleliy kolba, turindia azoto
tiekimo ir 3aldytuvo vamzdelius, ipyle 300 g D,L-pieno
rigSties 90 % vandeninio tirpalo ir 100 g 90 % L-pieno
rugSties ir supilta Zaliavg %ildé azoto dujy srautu
sumaZinus slégi 100°/500 mm Hg iki 150°/30 mm Hg 4
valandas, be to, pastoviai $alino vandenj,. Reakecijos
mi8ini 3ildé sumaZinus slégi 5-7 mm Hg/150-180° 24
valandas, po to tg miSinj Saldé, kol gavo gintarinés

spalvos pieno rlig3ties polimersy.

Gautg polimerg iStirpino 1000 ml dichlormetano ir
maiSant tirpalg supylé i $ilta vandeni, kurio
temperatira buvo 60°. TeSlines polimero nuosédas

. . N 0 o
surinko ir dZiovino vakuume 30 temperatiiroje.

Gauto pieno rugsties polimero maksimali molekuline
maseé, nustatyta GSCh biGdu, buvo 7000.

4 Kontrolinis pavyzdys

I 1000 ml talpos keturgurkle kolbg, turin&ig azoto
tiekimo ir Saldytuvo vamzdelius, ipylé 145,8 g D,L-2-
hidroksisviesto rag3ties ir 177,7 g glikolio rigsties
ir ipiltg Zaliavg 8ildé azoto dujy srautu sumaZinus
slégi, esant 100°/500 mm Hg iki 150°/30 mm Hg 3,5
valandos, tuo tarpu vandeni visg laikag distiliavo. Po
to reakcijos miSini $ildé sumaZinus slégi iki 5-7 mm Hg

/150-180° 27 valandas, o po to atSaldé, gavo gintarinés
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spalvos glikolio rugsSties ir 2-hidroksisviesto riigities

kopolimers.

8i kopolimera istirpino 1000 ml dichlormetano ir miSini
supylé i 8iltg wvandeni, kurio temperatira buvo 60°.
Gautas teSlines polimero nuosédas surinko ir dZiovino

vakuume 25° temperatﬁroje.

Glikolio rigsties ir 2-hidroksisviesto rigsties
kopolimero maksimali molekuliné maseé, nustatyta GSCh
btdu, sudare 14000.

1 Pavyzdys

Naudojant polipieno rigsties, gautos 1 Kontroliniame
pavyzdyje, ir glikolio rGgSties ir 2-hidroksisviesto
rigSties kopolimero, gauto 1 Kontroliniame pavyzdyje,
misini, esant svoriy santykiui 3:1, vadovavosi 2
Palyginimo pavyzdZio mikrokapsuliy gavimo metodika.
AukSc¢iau minéty mikrokapsuliy i8siskyrimo in vitro
fosfatiniame buferyje (pH 7,0), esant temperatiirai 37%

bandymo rezultatai pateikti 1 Lenteléije.
2 Pavyzdys

Naudojant polipieno rigsties, gautos 1 Kontroliniame
pavyzdyje, 1ir glikolio rigs$ties ir 2-hidroksisviesto
riugSties kopolimerg, gauta 2 Kontroliniame pavyzdyie,
misSinj, esant svoriy santykiui 1:1. mikrokapsules
gamino pasinaudojant 2 Palyginimo pavyzdZio metodika.
AukS¢iau minéty mikrokapsuliy i8siskyrimo in vitro
fosfatiniame buferyje (pH 7,0), esant temperatirai 37°,

bandymo rezultatas pateiktas 1 Lenteléje.
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3 Pavyzdys

Naudojant polipieno riug$ties, gautos 1 Kontroliniame
pavyzdyje, ir glikolio rlig8ties ir 2-hidroksisviesto
ragSties kopolimero, gauto 2 Kontroliniame pavyzdyje,
miSini, esant svoriy santykiui 1:3, mikrokapsules gavo
naudodami 2 Palyginimo pavyzdyje nurodyta metodikg.
Gauty mikrokapsuliy iSsiskyrimui in vitro fosfatiniame
buferyje (pH 7,0), esant 37° bandymo rezultatas
pateiktas 1 Lenteléje.

1 Lentele

Procentiné TIH liekana, (%)?

Viena Viena  Dvi Trys Ketu-  Pen- Se-
diena savai- savai- savai- rios kios S3ios
té teés tés savai- savai- savai-

tés tés tés

2 Palyginimo 95,1 79,8 50,1 2,9
pavyzdys

1 Pavyzdys 97,0 86,8 70,2 52,1 34,8 16,2 0,7

2 Pavyzdys 95,7 76,8 52,0 24,3 3,1

3 Pavyzdys .93,3 62,0 21,7 0,1

a) 1/30 M fosfatinis buferis, pH 7,0, 37°C

I8 1 Lentelés duomeny matyti, kad iSsiskyrimo laikg
galima prailginti iki 6, 4 ir 3 savaidiy, atitinkamai,
kei¢iant sumaiSomy polipieno riigéties (A) ir glikolio
rugSties ir 2-hidroksisviesto rligities kopolimero (B)
sudeties santyki. Be to, tuo tarpu, kai 2 Palyginimo
pavyzdZio mikrokapsulés negali iSskirti vaisto pastoviu
greiciu, tai visos mikrokapsulés pagal $i iZradima

gali, i3 esmés, i3skirti vaista pastoviu greiliu.
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4 Pavyzdys

Naudodami polipieno rGgsties, gautos 1 Kontroliniame
pavyzdyje, ir glikolio riGg3ties ir 2-hidroksisviesto
riigSties kopolimero, gauto 2 Kontroliniame pavyzdyje,
mifini, esant svoriy santykiui 3:1, mikrokapsuliy
gamybai  naudojo 3 Palyginimo pavyzdyje naudotg
metodikg. Gauty mikrokapsuliy iSsiskyrimo in vitro
fosfatiniame buferyje (pH 7,0), esant 370, bandymo
rezultatas pateiktas 2 Lenteléje.

5 Pavyzdys

Naudojant polipieno =rigs$ties, gautos 1 Kontroliniame
pavyzdyje, ir glikolio rfigsties ir 2-hidroksisviesto
rigSties kopolimero, gauto Kontroliniame Pavyzdyje 2,
misini, esant svoriy santykiui 1:1, mikrokapsuliy
gavimui naudojo 3 Palyginimo pavyzdyje naudotag
metodika. Gauty mikrokapsuliy iSsiskyrimui in vitro
fosfatiniame buferyje (pH 7,0), esant 37°C, bandymo
rezultatas pateiktas 2 Lenteléje.

6 Pavyzdys

Naudojant polipiéno rigs8ties, gautos 1 Kontroliniame
pavyzdyje, ir glikolio rilgSties ir 2-hidroksisviesto
rigSties kopolimero, gauto 2 Kontroliniame pavyzdyje,
misini, wesant svoriy santykiui 1:3, mikrokapsuliy
gavimui naudojo 3 Palyginimo pavyzdyje naudotg
metodika. Gauty mikrokapsuliy i8siskyrimo in vitro
fosfatiniame buferyje (pH 7,0), esant 37° bandymo
rezultatas pateiktas 2 Lenteléje.
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2 Lentele

Procentiné TAP-144 liekana, (%)%

Viena Viena  Dvi Trys Ketu-  Pen- Se-
diena savai- savai~ savai- rios kios 8ios
té tes - tés savai- savai- savai-

tés tés tés

3 Palyginimo 93,8 76,2 57,1 19,5 0,1
pavyzdys

5 Palyginimo 50,7 41,7 23,8 11,7 5,4 3,4
pavyzdys

4 Pavyzdys 97,2 88,1 72,3 56,1 38,4 23,7 6,0

5 Pavyzdys 96,1 77,8 56,0 36,8 15,0 0,1

6 Pavyzdys 94,1 60,6 24,3 0,1

a) 1/30 M fosfatinis buferis, pH 7,0, 37°C.

IS 2 Lentelés duomeny matyti, kad iZsiskyrimo laikas
gali biati padarytas reikiamos trukmés, keicdiant
sumaifomy polipieno riig8ties (A) ir glikolio riigsties
ir 2-hidroksisviesto ridg3ties kopolimero (B) svoriy
santyki. Tuo metu, kai vaisto i&siskyrimo greitis i%
mikrokapsuliy, gauty 3 Palyginimo pavyzdyje, nebuvo
pastovus, tai visos Sio iSradimo mikrokapsulés gali
iSskirti wvaista, 18 esmés, pastoviu greidiu visg
i8siskyrimo laika. Kaip parodyta Palyginimo Pavyzdyje
5, maiSant polipieno rugsti (A) ir pieno rigSties ir
glikolio rﬁgéties kopolimerg (B), 8io i3radimo efekto

nebuvo pasiekta.
7 Pavyzdys

400 mg leuropleno acetato (TAP-144) istirpino 0,4 ml
distiliuoto vandens ir i tirpala ipylé i kita tirpala,
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gauta 5 ml dichlormetano istirpinus 4,0 g 3 Kontrolinio
PavyzdZio polipieno rigdties ir Kontrolinio PavyzdZio 4
glikolio rigsSties ir 2-hidroksisviesto rigsSties
kopolimero miinio, paimto santykiu 1:1. Kad bty gauta
vandens aliejuje (v/a) emulsija, mi$ini homogenizavo
nedideliame homogenizatoriuje. Gautg emulsijag atvésino
iki 18° ir supylé i 1000 ml polivinilo spirito (PVS)
0,1 % vandenini tirpals, prie$ tai paSildyta iki 20°.

Gautg miSini homogenizavo turbininiame homogeniza-

toriuje ir gavo v/a/v emulsijg. Po to, ta emulsija
maiSant kambario temperatiiroje, dichlormetang iZgarino,
vidiné emulsija v/a sukietéjo, sukietéjusig emulsijg
surinko centrifuguojant. Po to surinkta emulsija
pakartotinai dispergavo distiliuotame vandenyje ir dar

kartg centrifugavo, kad bty idplauti nesuristi vaistai
ir t.t.

Surinktas mikrokapsules liofilizavo ir gavo miltelius.
Mikrokapsuliy i8siskyrimo in vitro fosfatiniame

buferyje (pH 7,0), esant temperatiirai 370, bandymo
rezultatas pateiktas 3 Lenteléje.

3 Lentele

Procentiné TAP-144 liekana, (%)%

Viena Viena Dvi Trys Keturios Penkios
diena savaité savaités savaités savai- savai-
tés tés
Pavyzdys 7 91,9 60,1 29,1 9,3 1,8 0,2

a) 1/30 M fosfatinis buferis, pH 7,0, 37°

Gaminant ilgo iSsiskyrimo terapine sistemg, panaudojant
ilgo iS8siskyrimo farmacini pagrinda, i kurio sudéti
ieina polipieno rigstis ir glikolio rigsties

kopolimeras, apradytas &Siame i3radime, $io terapinés



24
sistemos vaisto iSsiskyrimo trukme galima lengvai
reguliuoti keiciant miSinio sudéti. Be to, vaistas
i8siskiria pastoviu grei&iu, kartu neblina Zymesnio

i8siskyrimo greiéio pradinéje iSsiskyrimo stadijoje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Prailginto veikimo farmacinis preparatas, turintis
vandenyje tirpstanti vaista, pasiskirs&iusi biologidkai .
suirstan¢iame polimere, b e s i s ki r i a nt i s

tuo, kad biologisSkai suirstanc¢iu polimeru yra miSinys
(A) polipieno rigSties ir

(B) glikolio riig8ties ir hidroksikarboksilinés

rigSties kopolimero formulés

R
' r
HOCHCOOH

,

kurioje R yra alkilo grupé, turinti nuo 2 iki 8 anglies
atomy, be to, (A) ir (B) svoriy santykis yra nuo 10/90
iki 90/10. ’

2. Preparatas pagal 1 punkta, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad polipieno rigstis yra D-pieno rigsties
ir L-pieno riugSties polimeras, o D- ir L-pieno riig3ties

molinis santykis yra nuo 45/55 iki 25/75.

3. Preparatas pagal 1 punktg, b e s i s ki rian -
t 1 s tuo, kad polipieno rilgétis turi maksimaly
molekuli-nés masés dydi nuo 5000 iki 30000, nustatyta

gelio skvarbios chromatografijos bidu.

4. Preparatas pagal 1 punkta, b e s i s kirian -
t i s tuo, kad hidroksikarboksiliné riagstis yra
atstovas, parinktas is grupés, sudarytos is 2-
hidroksisviesto rigSties, 2-hidroksivalerijono rag$§-

ties, 2-hidroksi-3-metilsviesto rigS$ties, 2-hidroksi-
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kaprono rigsties, 2-hidroksiizokaprono rigsties ir 2-

hidroksikaprilo rigsties.

5. Preparatas pagal 1 punktz, be s i sk irian -
t i s tuo, kad kopolimeru yra kopolimeras, kuriame
glikolio rigSties kiekis yra nuo 40 moliniy % iki 70
moliniy % ribose, o minétos hidroksikarboksilinés
rigSties kiekis yra atitinkamai nuo 60 moliniy % iki 30

)

moliniy % ribose.

6. Preparatas pagal 1 punktg, be s i sk irian-
t i s tuo, kad kopolimeras turi maksimalig molekuline
mase nuo 5000 iki 20000, nustatyta gelio skvarbios

chromatografijos badu.

7. Preparatas pagal 1 punktg, b e s i s kirian -
t i1 s tuo, kad vandenyje tirpstantis vaistas vyra

fiziologiskai aktyvus polipeptidas.

8. Preparatas pagal 7 punkta, be s i s kirian -
t i s tuo, kad fiziologiSkai aktyvus polipeptidas yra
(Pyr)Glu-His-Trp-Ser-Trp-D-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs; arba jo

acetatas.
9. Polimeriné kompozicija, naudojama prailginto veikimo
farmaciniuose preparatuose, b e s i s kirianti
tuo, kad jg sudaro

(A) polipieno ritgdtis ir

(B) glikolio rugS$ties ir hidroksikarboksilineés

rigsSties kopolimeras formulés

HOCTHCOOH
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kurioje R yra alkilo grupé, turinti nuo 2 iki 8 anglies
atomy, o (A) ir (B) svoriy santykis yra nuo 10/90 iki
90/10 ribose.

10. Prailginto veikimo polimerinés kompozicijos gavimo

bidas, be s i s kiriantis tuo, kad sumaiso
(A) polipieno rigdti ir

(B) glikolio riugSties ir hidroksikarboksilinés
rigsties kopolimera formulés

R

I | ’

HOCHCOOH

kurioje R yra alkilo grupé, turinti nuo 2 iki 8 anglies
atomy, esant (A) ir (B) svoriy santykiui nuo 10/90 iki
90/10 ribose.
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