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8is iSradimas apra3%o naujus oftalminius mi3inius, §
kuriy sudéti ieina vietinis karboninés anhidrazes

inhibitorius, turintis Zemiau nurodytg struktirag

o 0, NH,

R X

kurioje, A, Z, R' ir X turi reik3mes, nurodytas Zemiau,
arba 8io junginio oftalmologiniu poZidriu tinkama
(priimting) druska ir beta-blokatoriy pasirinktinai i3
betaksololo, bufenololo, karteololo, levobunololo,
metipranololo ir timololo arba 3iy junginiy druskos,

kuri tinkama oftalmologiniu poZiidriu.

I3radimas taip pat apima naujy oftalminiy miSiniy

panaudojimg gydant padidinta akispiGdj.

Kalbant detaliau, i3radimas apra3o tokiy padidinto
akispiidfio ir glaukomos gydymui naudojamus oftalminius
misinius, i kuriy sudeéti jeinantis beta-blokatorius yra
1-(tret-butilamino)-3-[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-

il)oksi] -2-propanolas, arba $io junginio oftalmologiniu

poZiGriu tinkama druska, i kurios sudéti ieina (S)-(-)-

ir (R)- (+) -enantiomerai ir Jjuy mis$iniai, iskaitant
racemats. (S)-(-)-enantiomeras yra gerai Zinomas
timololas.

Glaukoma - tai degeneratyvinis akies susirgimas,

pasiZymintis tuo, kad akispidis yra pernelyg didelis ir
trukdo normaliai akies veiklai. Deél to gali buti
pafeista regos nervo galvuté ir regéjimas prarandamas
negriZtamai. Negydant glaukomos galy gale apankama.
Padidéjusi, akispadi, t.y. padidéjusi vidini akies
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spaudimg, kai nepaZeistas regéjimo nervas ir neéra
charakteringy glaukominiy regéjimo lauko defekty,
dauguma oftalmology 3iuo metu traktuoja kaip ankstyvaja

glaukomos faze.

Daugelis vaisty, anks&iau naudoty glaukomos gydymui,
pasirodé esa nelabai tinkami. Ankstyvieji glaukomos
gydymo metodai, kai buvo naudojamas pilokarpinas,
sukeldavo nepageidaujamus vietinius 3Zalutinius efektus,
todel 3is vertingas vaistas negali bGti naudojamas kaip
pirmaeilis. Véliau klinicistai pastebéjo, kad akispidij,
efektyviai maZina beta-blokatoriai. Nors daugelis 3§iy
preparaty labai tinka $iam tikslui, yra pacientuy,
kuriems toks gydymas neefektyvus arba nepakankamai
efektyvus. Daugelis 3iy preparaty pasiZymi ir kitomis
savybémis, kurios iSryskéja padidinus dozes,
pavyzdZiui, membranas stabilizuojan&iu aktyvumu, - dél
tos prieZasties 3ie preparatai netinka nuolatiniam

oftalminiam naudojimui.

Buvo nustatyta, kad beta-blokatorius (S)~-1-(tret-
butilamino)—B—[(4—morfolino—l,2,5—tiadiazol—3—il)oksi]—
2-propanolas, arba timololas maZina akispudi ir neturi
nepageidaujamy 3$alutiniy efekty, biadingy pilokarpinui
ir, be to, pranaSesni uZ daugeli kity beta-blokatoriy,
t.y. neturi vietinio anestezuojan&io poveikio, pasizymi
prolonguotu veikimu, ilga laiksg vartojant jo

efektyvumas sumaZéja minimaliai.

Nors pilokarpinas ir beta-blokatoriai maZina akispidi,
nei vienas i3 jy neinhibuoja anhidrazés, taigi jie
nesumazina humoralinio skys&io kiekio dalies, kuri
susidaro vykstant metabolizmui karboninés anhidrazés

keliu.

Agentail, vadinami karboninés anhidrazes inhibitoriais,

blokuoja arba apsunkina 3i keliag inhibuodami fermentg -
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karbonine anhidraze. Kadangi tokie karbonineés
anhidrazés inhibitoriai 3iuo metu naudojami sistemiskai
padidéjusiam akispidZiui gydyti, didelis Jjy trikumas
yra tai, kad jie inhibuoja karbonine anhidraze visame
kine. Toks bazinés fermentinés sistemos ardymas yra
pateisinamas tik esant dmiam padidinto akispiudZio

priepuoliui, arba kai joks kitas agentas neefektyvus.

Jau keleri metai pripaZistama, kad egzistuoja tokio
karbonines anhidrazés inhibitoriaus, kuris veikty tik
pageidaujamus akies audinius, poreikis. Kadangi
karbonines anhidrazés inhibitoriai turi didele jtaksg
pagrindiniams fiziologiniams procesams, vietinis
naudojimas leisty jei ne visiskai i3vengti, tai bent
sumazinti tokius 3alutinius efektus, kaip metaboliné
acidozeé, vémimas, tirpimas, spengimas ausyse, bendras
silpnumas ir pan., kuriuos salygoja karboninés
anhidrazés inhibavimas. Vietiskai veikiantys karboninés
anhidrazes inhibitoriai yra aprasyti JAV patentuose
Nr.: 4386098; 4416890; 4426388; 4668697; ir 4863922 ir
PCT publikacijoje WO 91/15486. Kol kas néra efektyvaus
vietiskai veikianéio karboninés anhidrazés inhibi-

toriaus skirto klinikiniam naudojimui.

Taciau eksperimentai parode, kad, kombinuojant
karboninés anhidrazeés inhibitoriy su beta-blokatoriumi,
akispidis sumaZéja labiau, negu taikant kiekvieng

medikamentg atskirai.

Siuo metu kuriamy karboninés anhidrazés inhibitoriy
veikimas trunka 6-8 wval., vadinasi, naudojant tik
karboninés anhidrazés inhibitorius, norint pasiekti
reikiamg akispidZio sumazZéjimg, jie turi bati skiriami
maZziausiai tris kartus per dieng. Kombinacijos, kurios
apraSytos Siame i3radime, palaiko sumaZintg akispudj
iStisas dvylika valandy. Dél prolonguoto veikimo <cia

apraSyta kombinacija yra efektyvi, naudojant jg tik du
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kartus per dieng. Manoma, kad pacientai 1labiau linke
sutikti su dviem dozémis per dieng negu su trim.

Karboninés anhidrazeés oraliniy inhibitoriy deriniy su
vietiniu Dbeta-blokatoriumi timololu vartojimas ir
jvairis to vartojimo efektai aparadSyti straipsnyje
Berson et al., American Journal of Opthalmology 1981,

92, 788-791. Tadiau karboninés anhidrazés oralinio
inhibitoriaus deriniai su vietiniu beta-blokatoriumi
turi du tridkumus. Pirmasis tridkumas yra tai, kad
sisteminis karboninés anhidrazés inhibitorius inhibuocja
karbonine anhidraze visame organizme ir turi didelj
neigiama poveiki baziniam metabolizmui, nesvarbu, ar
jis naudojamas vienas, ar derinamas su vietiniu beta-
blokatoriumi. Antrasis tridkumas yra tas, kad pacientai

nelinke vartoti vienu metu oralini ir vietini vaistg.

Siame patente apraZomas derinys veikia efektyviai tiek
skiriant vaistus, esan&ius viename tirpale, tiek ir
kombinuotos terapijos atveju, kai i$§ pradZiy skiriamas
karboninés anhidrazés inhibitorius arba beta-bloka-
torius, o po to skiriamas kitas tirpalas. Labiau tinka

vartoti vieng tirpala, kurio sudétyje yra abu vaistai.

JAV patente Nr. 4863922 uZsiminta apie derini, pateiktsg
Siame iSradime, tad¢iau tiksli i derinio sudetj
jeinanciy vaisty receptira, efektyviai maZzinanti

akispuadi, nepateikta ir neatskleista.

Egzistuoja pacienty populiacija, kuri nelabai jautri
esamiems beta-blokatoriams, todél 3Siems pacientams bus
labai naudingi apraSomi Siame iSradime deriniai. Del
suderinto beta-blokatoriaus ir karboninés anhidrazés
inhibitoriaus veikimo 3iems nepasiduodantiems gydymui
pacientams, vartojant tokius derinius, gali gerokai

sumazéti akispudis.
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Be to, daliai pacienty 8ie deriniai bus naudingi tuo,
kad jy sudétyje yra minimalios vieno arba abejy vaisty
dozés, taigi, maZiau galimybiy atsirasti nepageidau-
jamiems reiSkiniams, kuriuos sukelia vieni arba abeji
vaistai, ir kurie paprastai i3ry3kéja nuolat vartojant

vaistus didelémis dozémis.

§is i3radimas apra$o naujus oftalminius derinius j
kuriy sudéti ieina terapi$kai efektyvis vietinio
karboninés anhidrazeés inhibitoriaus ir beta-
blokatoriaus kiekiai. Vietinis karboninés anhidrazés

inhibitorius turi tokig struktirine formule:

R

arba 3io Jjunginio oftalmologiniu poZidriu priimting

druskg, kurioje

A yra anglis arba azotas, labiau tinka anglis;

Z yra -NHR arba -OR;

R yra C,-C¢-alkilas, tiesus arba 3Sakotas, labiau tinka
C,-C,~alkilas, toks kaip etilas, propilas arba izo-
butilas;

R; yra

(a) vandenilis,

(b) C,-Cy-alkilas, labiau tinka metilas, etilas

arba n-propilas, arba
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(c) C,-C4,~alkoksi-C,;-C,~alkilas, labiau tinka

metoksipropilas; ir
X yra -50, arba -C(0)-.

Anglies atomai, prie kuriy prijungti radikalai Z ir R',
gali bati chiraliniai. Vadinant junginius pagal abso-
liudiag konfigliracija, pavyzdZiui, (R,S) arba (S,S),
pirma raide reiskia anglies atomo, prie kurio
prijungtas radikalas 2, chirali3kumg, o antra raideé
rei3kia radikalo A chirali3kumg tuo atveju, kai A yra
anglis. Pagal i i3radimg gali biti naudojami
karboninés anhidrazeées inhibitoriy diastereomery

miSiniai arba pavieniai enantiomerai, arba racematai.

beta-Blokatorius, vartojamas naujajame sgstate, gali
biti betaksololas, bufenololas, karteclolas, levobuno-
lolas, metipranololas ir timololas, arba Siy junginiy

druska, kuri priimtina oftalmologiniu poZidriu.

Dauguma auk3¢&iau pateikty beta-blokatoriy ir karboninés
anhidrazés inhibitoriy turi bent vieng asimetrinj
anglies atomg ir atitinkamai gali egzistuoti kaip
diastereomerai arba (+)- arba (-)-enantiomerai. ISra-
dimas apima kiekvieno diastereomero arba enantiomero,

jy misiniy bei racematy panaudojima.

Labiau tinka naudoti kaip beta-blokatorius naujame
sastate pagal 8i 1Sradimg timololas 1ir jo maleato

druska.

Pagal 38i iS8radimga i naujos oftalminés receptiros sudétj
jeina mazZzdaug nuo 0.05 iki 5% (svoris/svoris)
karbonineés anhidrazeés inhibitoriaus, daZniausiai
maZdaug nuo 0.5 iki 3% (s/s), ir maZdaug nuo 0.01 iki

1% (s/s) beta-blokatorius, labiau tinkamas kiekis yra
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nuo maZdaug 0.1 iki 0.5% (s/s), vartojamas vieng du

kartus i diens.

Naujas metodas pagal 3] i3radimg numato skirti
karboninés anhidrazés inhibitoriy vietidkai i kiekviena
aki mazdaug nuo 0.025 mg iki 5 mg per dieng, labiau
tinkamas kiekis nuo 0.25 iki 3 mg per diena, ir kartu
su juo arba pried tai beta-blokatoriy maZdaug nuo 0.005
iki 1 mg per dieng, labiau tinkamas kiekis nuo 0.05 iki
0.5 mg per diena.

Dozés vienetu laikoma dozé nuo 0.025 iki 2.5 mg
karboninés anhidrazés inhibitoriaus ir nuo 0.005 iki
0.5 mg beta-blokatoriaus, kuri skiriama i aki, labiau
tinka dozé nuo 0.25 iki 1.5 mg karbonines anhidrazes
inhibitoriaus ir nuo 0.05 iki 0.25 mg beta-

blokatoriaus.

Tinkami objektai, vartojant 3io idradimo recepturas,
gali bati primatai, Zmogus ir kiti gyvinai, ypac

fmogus, naminiai gyvinai, tokie kaip Sunys ir kates.

%io isradimo receptiros, skiriant vietiZkai i aki, gali
bati tirpale, gelio, tepalo, suspensijos arba kieto
intarpo formos, kurios dozés vieneto sudétyje yra
terapiskai efektyvus kiekvieno aktyvaus komponento

kiekis.

Naujoms receptiroms tinka tipiski, priimtini
oftalmologiniu poZiuriu nesikliai, pavyzdZiui, vanduo,
vandens ir su vandeniu besimaiSan&iy tirpikliy, tokiy
kaip Zemesnieji alkanoliai ir arilalkanoliai, misiniai,
augaliniai aliejai, polialkilenglikoliai, Zele minera-
linés alyvos pagrindu, etilceliulioze, polivinilpiroli-
donas, izopropilmiristatas ir kiti plag¢iai naudojami
ne$éjai. I vaistines formos sudéti taip pat gali ieiti

netoksiskos pagalbines medZiagos, tokios kaip
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emulguojantys, prezervuojantys, drékinantys agentai,
formuojantys agentai ir pan., pavyzdZiui, polietilen-
glikoliai 200, 300, 400 ir 600, karbovaksai 1000, 1500,
4000, 6000 ir 10000, antibakteriniai komponentai,
tokie, kaip ketvirtinio amonio junginiai, fenil-
gyvsidabrio druskos, kurios pasiZymi Saltyje
sterilizuojandiomis savybémis ir yra nekenksmingos,
timerosalis, benzalkonio chloridas, metilo ir propilo
parabenai, benzildodecinio bromidas, benzilo alkoholis,
feniletanolis, buferiniai ingredientai, tokie kaip
natrio chloridas, natrio boratas, natrio acetatas ir
kiti i4prastiniai ingredientai, pavyzdZiui, sorbitano
monolauratas, trietanolaminas, polioksietilensorbitano
monopalmitatas, natrio dioktisulfosukcinatas, monotio-
glicerinas, tiosorbitolis, etilendiamino tetraacto
ragsStis ir pan. Be to, 3iems tikslams kaip terpé gali
buati naudojami tinkami oftalminiai tirpalai,
pavyzdziui, iprastinés fosfatiniy buferiy sistemos,
izotoniniai boro rigities tirpalai, izotoniniai natrio
chlorido tirpalai, izotoniniai natrio borato tirpalai

ir pan.

I receptiros sudeti gali taip pat ieiti derva, tokia
kaip gelano derva, kurios koncentracija yra nuo 0.1 iki
2% pagal svorji. Tuo atveju akiy laSai, kontaktuodami su
akimi, sudaro gelj ir i3ry3kéja kieto intarpo
pranasSumai, apradyti JAV patente Nr. 4861760.

Vaistine forma taip pat gali biati kietas intarpas,
pavyzdZiui, toks, kuris vaistui iSsieikvojus 1lieka
neutralus, kaip tai aprasyta JAV patentuose Nr.
4256108; 4160452; ir 4265874; arba biodegraduojantis
intarpas, kuris i3tirpsta akies skysCiuose ar suyra
kitokiu badu, kaip tai aprasyta JAV patente Nr. 4287175
arba EPO publikacijoje 0077261.

Zemiau esantys pavyzdZiai pateikti kaip iliustracija.
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1 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I IT ITI

(S,S8)-(-)-5,6-dihidro-4-etil-

amino-6-metil-4H-tieno-

[ 2,3b] tiopiran-2-sulfonamid-

7, 7-diokso mono-hidrochloridas 22.26 g 22.26 g 1.113 g

(S)-(-)-1-(tret-butilamino) -3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-
3-il)oksi] -2-propanocl-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g

Natrio citratas.2H0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliuliozeé 5.00 g 5.00 g 5.00 g

Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0

Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.90 g
Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g

Veiklieji junginiai, natrio citratas, benzalkonio
chloridas (50%-inis s/s tirpalas) ir manitolas
iStirpinama mazZdaug 400 ml injekcinio vandens
pasvertame ir steriliame inde. Kompozicijos pH

koreguojama iki 6.0 pridedant 0.2 N natrio Sarmo
tirpalo, po pridedama tiek injekcinio vandens, kad
kompozicijos svoris bity 750 g. Kompozicija sterilinama
filtruojant per 0.45 mikrono filtrg, naudojant 2 bary
azoto slégi. Pridedama 250 g 2%-inio autoklavuoto

hidroksietilceliuliozes tirpalo, gautas tirpalas
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homogenizuojamas mai3ant magnetine maisykle. Tirpalas
aseptinémis salygomis i3pilstomas i 3, 5 ml meginius,

kurie hermeti$kai uZdaromi.
2 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II III

(8,8)-(-)-5,6-dihidro-4-etil-

amino-6-metil-4H-tieno-

[ 2,3b] tiopiran-2-sulfonamid-

7,7-dioksidas 1.0 mg 1.5 mg 0.5 mg

4 2-hidroksi-3-(l-metiletil) -
amino-propoksi] -2, 3, 6-

trimetilfenol-l-acetatas 0.3 mg 0.2 mg 0.4 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
2H,0 pasiekti galutinij
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

12H,0

Benzalkonio chloridas 0.10 mg 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, fosfatinio Dbuferio druskos,

benzalkonio chloridas ir Polisorbatas 80 pridedama j
vandeni, suspenduojama arba tirpinama. Tirpalo pH
koreguojama iki 5.5-6.0 ir praskiedZiama iki nurodyto
tario. Kompozicija sterilinama filtruojant per

sterilizacini filtra.
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3 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

trans-5, 6-dihidro-4-etil-amino-6-
metil-4H-tieno-{ 2, 3b] tiopiran-2-
sulfonamid-7, 7-dioksidas 1.7 mg 0.8 mg

14 44 2-(ciklopropilmetoksi) -
etil] fenoksi] -3-(1l-metiletil)-amino] -

2-propanolis 0.3 mg 0.2 mg
Monobazinis natrio fosfatas 2HQ 9.5 mg 9.5 mg
Dibazinis natrio fosfatas 12H,0 28.5 mg 28.5 mg
Benzalkonio chloridas 0.10 mg 0.10 mg
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, fosfatinio buferio druskos,
benzalkonio chloridas pridedama ir istirpinama

vandenyje. Kompozicijos pH koreguojama iki 6.0 natrio
Sarmu ir praskiedfiama iki nurodyto t@rio. Kompozicija

sterilinama filtruojant per sterilizacini filtrg.



10

LT 3368 B
12

4 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II III

(8,8)-(-)-5, 6-dihidro-4-propil-
amino-6-metoksipropil-4H-tieno-

[ 2, 3b] tiopiran-2~sulfonamid-

7,7-dioksido monohidrochloridas 21.0 g 21.0 g 1.5 g

(S)-(-)-1-(tret-butilamino) -3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-
3-il) oksi] -2-propanocl-maleatas 6.8 g 1.3 g 6.8 g

Natrio citratas.2H,0 2.9¢g 2.9g 2.9g¢g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliuliozée 5.0 g 5.0 g 5.0 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 35.9 g 35.9 g 35.90 g
Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g

Veiklieji  junginiai, natrio citratas, benzalkonio
chloridas (50%-inis s/s tirpalas) ir manitolas i3tir-
pinama maZdaug 400 ml injekcinio vandens pasvertame ir
steriliame inde. Kompozicijos pH koreguojama iki 6.0
pridedant 0.2 N natrio Sarmo tirpalo, po pridedama tiek
injekcinio vandens, kad kompozicijos svoris bidty 750 g.
Kompozicija sterilinama filtruojant per 0.45 mikrono
filtra, naudojant 2 bary azoto slégi. Pridedama 250 g
2%-inio autoklavuoto hidroksietilceliuliozés tirpalo,

gautas tirpalas homogenizuojamas mai$ant magnetine
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maiSykle. Tirpalas aseptineémis salygomis i3pilstomas j

3,5 mL méginius, kurie hermeti$kai uZdaromi.
5 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II I1I

(S,8)-(-)-5, 6-dihidro-4-propil-
amino-6-metoksipropil-4H-tieno-

[ 2,3b) tiopiran-2-sulfonamid-

7, 7-dioksidas 1.0 mg 1.5 mg 0.5 mg

4- 2-hidroksi-3-(l-metiletil) - 0.3 mg 0.2 mg 0.4 mg
amino-propoksi] -2, 3, 6~

trimetilfenol-l-acetatas

Monobazinis natrio fosfatas Kiekis kurio pakanka

.2H,0 pasiekti galutinij
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzalkonio chloridas 0.10mg 0.10mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL

Veikliosios medZiagos, fosfatinio buferio druskos,
benzalkonio chloridas ir Polisorbatas 80 pridedama |
vandeni, suspenduojama arba tirpinama. Tirpalo pH
koreguojama iki 5.5-6.0 ir praskiedZiama iki nurodyto
tidrio. Kompozicija sterilinama filtruojant per

sterilizacini filtra.



LT 3368 B

14

6 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I I1

trans-5, 6-dihidro-4-propil-amino-6-~
metil—4H-tieno—[2,3b]tiopiran—2-
sulfonamid-7, 7-dioksidas 1.7 mg 0.8 mg

14 4 2- (ciklopropilmetoksi) -
etil]fenoksi]—3-(1-metiletil)-amino]-

2-propanolis 0.3 mg 0.2 mg
Monobazinis natrio fosfatas 2H,0 9.5 mg 9.5 mg
Dibazinis natrio fosfatas 12H,0 28.5 mg 28.5 mg
Benzalkonio chloridas 0.10 mg 0.10 mg
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL

Veikliosios medZiagos, fosfatinio buferio druskos,
benzalkonio chloridas pridedama ir iStirpinama
vandenyje. Kompozicijos pH koreguojama iki 6.0 natrio
Sarmu ir praskiedZiama iki nurodyto tdrio. Kompozicija

sterilinama filtruojant per sterilizacini filtrsg.
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7 pavyzdys

TIRPAIO SUDETIS I II III

(S)~-(+) -5, 6-dihidro-4-izobutil-
amino-4H-tiend 2, 3b] tiopiran-2-

sulfonamid-7, 7-dioksido

monohidrochloridas 21.0 g 21.0 g 1.5 g

(S)-(-)-1-(tret-butilamino)-3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol~
3-il) oksi] -2-propanol-maleatas 6.8 g 1.3 g 6.8 g

Natrio citratas.2H,0 2.9g 2.9g¢g 2.9g¢g
Benzalkonio chloridas 0.07 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliuliozé 5.0 g 5.0 g 5.0 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 35.9 g 35.9 g 35.90 g
Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g
Veiklieji junginiai, natrio citratas, benzalkonio
chloridas (50%-inis s/s tirpalas) ir manitolas
iStirpinama maZzdaug 400 ml injekcinio vandens
pasvertame ir steriliame inde. Kompozicijos pH

koreguojama iki 6.0 pridedant 0.2 N natrio Sarmo
tirpalo, po pridedama tiek injekcinio vandens, kad
kompozicijos svoris bity 750 g. Kompozicija sterilinama
filtruojant per 0.45 mikrono filtra, naudojant 2 bary
azoto slegi. Pridedama 250 g 2%-inio autoklavuoto
hidroksietilceliuliozes tirpalo, gautas tirpalas

homogenizuojamas maifant magnetine maisSykle. Tirpalas
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aseptinémis salygomis iSpilstomas i 3,5 mL meginius,

kurie hermeti3kai uZdaromi.
8 pavyzdys

TIRPALIO SUDETIS I II III

(S)-(+)-5, 6~dihidro-4-izobutil-
amino-4H-tieno- 2, 3b] tiopiran-
2-sulfonamid-7, 7-dioksidas 1.0 mg 1.5 mg 0.5 mg

4+ 2-hidroksi-3-(l-metiletil) -
amino-propoksi] -2, 3, 6-

trimetilfenol-l-acetatas 0.3 mg 0.2 mg 0.4 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
2H,0 pasiekti galutini
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

12H,0

Benzalkonio chloridas 0.100mg 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, fosfatinio buferio druskos,

benzalkonio chloridas ir Polisorbatas 80 pridedama 1}
vandeni, suspenduojama arba tirpinama. Tirpalo pH
koreguojama iki 5.5-6.0 ir praskiedZiama iki nurodyto
tario. Kompozicija sterilinama filtruojant per

sterilizacini filtra.
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9 pavyzdys
TIRPALO SUDETIS I II
(S)-(+) -5, 6-dihidro—-4-izobutil-amino-
4H-tieno- 2, 3b] tiopiran-2-sulfonamid-
7, 7-dioksidas 1.7 mg 0.8 mg
1[ 4o 2-(ciklopropilmetoksi)-etil] -
fenoksi] -3-(1-metiletil)-amino] -2-
propanolis 0.3 mg 0.2 mg
Monobazinis natrio fosfatas 2H0 9.5 mg 9.5 mg
Dibazinis natrio fosfatas 12H,0 28.5 mg 28.5 mg
Benzalkonio chloridas 0.10 mg 0.10 mg
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL

Veikliosios medZiagos, fosfatinio

buferio druskos ir

benzalkonio chloridas pridedama ir tirpinama vandenyje.

Tirpalo pH koreguojama iki 6.0 ir praskiedZiama iki

nurodyto tirio. Kompozicija sterilinama filtruojant per

sterilizacini filtrsg.
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10 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

(S)-(-)-5, 6-dihidro-4-etil-amino-6-
metil-4H-tieno 2, 3b] tiopiran-2-
sulfonamid-7, 7-dioksidas 2.0 mg 0.2 mg

(8)=(-)-1-(tret-butilamino) -3 (4-
morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oksi] -

2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL

Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva, fosfati-
nioc buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir pras-
kiedZiama iki nurodyto tidrio. Kompozicija sterilinama

jonizuojan&ia radiacija.
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TIRPALO SUDETIS I II

(S) - (+) -5, 6-dihidro-4-izobutil-amino-
4H-tieno- 2, 3b] tiopiran-2-sulfonamid-
7, 7-dioksidas 3.0 mg 0.5 mg

(S)-(-)-1-(tret-butilamino)-3-{ (4-
morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il) oksi] -
2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg

GELRITE™ gelano derva , 6.0 mg 6.0 mg

Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka

.2H0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tdrio. Kompozicija

sterilinama jonizuojandéia radiacija.
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TIRPALO SUDETIS I II

(8)-(-)-5, 6-dihidro-4-propil-amino-6-
metoksipropil-4H—tieno-[2,3b]tiopiran-
2-sulfonamid-7, 7-dioksidas 2.0 mg 0.2 mg

(S)-(-)-1-(tret-butilamino)-3- (4-
morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il) oksi] -

2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandenj, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tirio. Kompozicija

sterilinama jonizuojanéia radiacija.
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TIRPALO SUDETIS I II

(R)-(-)-5, 6~dihidro-4-izobutil~amino-
4H-tieno- 2, 3b] tiopiran-2-sulfonamid-
7, 7-dioksidas 2.0 mg 0.5 mg

44 2-hidroksi-3-(l-metiletil)-amino-
propoksi] -2, 3, 6-trimetilfenol-1-

acetatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL

Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva, fosfa-
tinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandenij, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tidrio. Kompozicija

sterilinama jonizuojan&ia radiacija.
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TIRPALO SUDETIS I II

cis-5, 6-dihidro-4-etil-amino-6-metil-
4H-tieno- 2, 3b] tiopiran-2-sulfonamid-
7, 7-dioksido monohidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg

4+ 2-hidroksi-3-(l-metiletil)-amino-
propoksi] -2, 3, 6-trimetilfenol-1-

acetatas _ 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinij
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tirio. Kompozicija

sterilinama jonizuojandéia radiacija.
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TIRPALO SUDETIS I II

cis-5, 6-dihidro-4-propil-amino-6-
metoksipropil-4H-tieno 2, 3b] tiopiran-
2-sul fonamid-7, 7-dioksidas 2.0 mg 0.5 mg

4~ 2-hidroksi-3-(1l-metiletil)-amino-
propoksi] -2, 3, 6-trimetilfenol-1-

acetatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandenj, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tGrio. Kompozicija

sterilinama jonizuojancéia radiacija.
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TIRPALO SUDETIS I II

5, 6~dihidro-4-etil-amino-6-metil-4H-
tieno—[2,3b]tiopiran—2-sulfonamid-7,7—
dioksido monohidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg

14 44 2-(ciklopropilmetoksi) -etil]
fenoksi] -3-(1-metiletil)-amino] -2-

propanolis 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tirio. Kompozicija

sterilinama jonizuojanc&ia radiacija.
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17 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

S, 6-dihidro-4-izobutil-amino-4H-tieno-
[ 2,3b) tiopiran-2-sulfonamid-7, 7-
dioksidas 2.0 mg 0.5 mg

14 44 2-(ciklopropilmetoksi) -
etil] fenoksi] -3-(l-metiletil)-amino] -

2-propanolis 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutini pH
Dibazinis natrio fosfatas 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 1ir
praskiedzZiama iki nurodyto tario. Kompozicija

sterilinama jonizuojanc¢ia radiacija.
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TIRPALO SUDETIS I II

5, 6-dihidro-4-propil-amino-6-
metoksipropil-4H-tieno-{ 2, 3b] tiopiran-
2-sulfonamid-7, 7-dioksidas 2.0 mg 0.2 mg

1 4 2-(ciklopropilmetoksi) -
etil] fenoksi] -3~ (l-metiletil)-amino] -

2-propanolis 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
2H0 pasiekti galutinij
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandenj, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tdrio. Kompozicija

sterilinama jonizuojandia radiacija.
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19 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II III

3,4-dihidro-4-metoksi-2-metil-
2H-tiend 3,2-¢e] -1,2-tiazin-6-
sulfonamid-1, 1-dioksidas 22.26 g 22.26 g 1.113 g

(S)-(-)-1-(tret-butilamino)-3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol~-
3-il)oksi] -2-propanol-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g

Natrio citratas.2H),0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliuliozé 5.00 5.00 g 5.00 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.9 g

Injekcinis vanduo iki 1000 ¢ 1000 ¢ 1000 ¢
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20 pavyzdys
TIRPALO SUDETIS I II I1I
3,4-Dihidro-4-etilamino-2-
metil-2H-tiend 3,2-€] -1, 2-
tiazin-6-sulfonamid-1,1-
diocksido hidrochloridas 22.26 g 22.26 g 1.113 g
(S)-(-)-1-(tret-butilamino)-3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-
3-il)oksi] -2-propanol-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g
Natrio citratas.2H0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliulioze 5.00 $5.00g 5.00g¢g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.90 g
Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g
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TIRPALO SUDETIS I II III

3,4-Dihidro-2-metil-4-(2-

metil)propilamino-2H-tiend 3,2-

e] -1,2-tiazin-6-sulfonamid-1,1-

dioksido hidrochloridas 22.26 g 22.26 g 1.113 g

(8)-(-)-1-(tret-butilamino)-3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-
3-il)oksi] -2-propanol-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g

Natrio citratas.2H0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliulioze 5.00 5.00 g 5.00 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.90 g

Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g
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TIRPAIO SUDETIS I II III

R-(+)~-3,4-Dihidro-4-etilamino-
2-metil)-2H-tiend 3,2-¢€] -1, 2-

tiazin-6-sulfonamid-1, 1-

dioksido hidrochloridas 22.26 g 22.26 g 1.113 g

(8)=(-)-1-(tret-butilamino) -3~
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-
3-il) oksi] -2-propanol-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g

Natrio citratas.2H,0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliulioze 5.00 5.00 ¢g 5.00 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.90 g

Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g
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TIRPALO SUDETIS I II IT1I

R-(+)-3,4-Dihidro-4-etilamino-
2-(2-metoksi)etil-2H-tiend 3, 2-

e] -1,2-tiazin-6-sulfonamid-1, 1-

dioksido hidrochloridas 22.26 g 22.26 g 1.113 g

(S)-(-)-1-(tret-butilamino) -3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-
3-il) oksi] -2-propanocl-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g

Natrio citratas.2H)0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 ¢
Hidroksietilceliuliozé 5.00 5.00 g 5.00 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.90 g

Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g
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TIRPALO SUDETIS I II III
R-(+)-3,4-Dihidro-2-(2-
metoksi)etil-4-propilamino-2H-
tiend 3,2-e] -1,2-tiazin-6-
sulfonamid-1, 1-dioksido
hidrochloridas 22.26 g 22.26 g 1.113 g
(8)-(-)-1-(tret-butilamino)-3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol~-
3-11) oksi] -2-propancl-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g
Natrio citratas.2H,0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliuliozé 5.00 5.00 g 5.00 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.90 g
Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 ¢
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25 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

3,4-Dihidro-4-metoksi-2-metil-2H-
tieno—{3,2-e]—1,2-tiazin—6-sulfonamid-
1,1-dioksidas 2.0 mg 0.2 mg

(S) - (-)-1- (tret-butilamino) -3 (4-
morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oksi] -

2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL

Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva, fosfa-
tinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas 1ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 1ir
praskiedzZiama iki nurodyto tGrio. Kompozicija

sterilinama jonizuojandia radiacija.



LT 3368 B

10

34
26 pavyzdys
TIRPALO SUDETIS I II
3,4-Dihidro-4-etilamino-2-metil-2H-
tieno- 3,2-e] -1, 2-tiazin-6-sul fonamid-
1,1-diocksido hidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg
(8) = (=) -1-(tret-butilamino) -3 (4-
morfolino-l,Z,5-tiadiazol-3—il)oksi]—
2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg

Monobazinis natrio fosfatas
.2H,0

Dibazinis natrio fosfatas
.12H,0

Benzildodecinio bromidas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo iki

Veikliosios medZiagos,

fosfatinio buferio druskos,

Kiekis, kurio pakanka
pasiekti galutinj

PH 5.5 - 6.0
0.10 mg 0.10 mg
0.2 mg 0.2 mg
1.0 mL 1.0 mL
GELRITE™ gelano derva,

benzildodecinio bromidas ir

Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba

tirpinama. Tirpalo pPH

praskiedZiama iki

koreguojama

nurodyto

5.5-6.0

Kompozicija

iki ir

tirio.

sterilinama jonizuojan&ia radiacija.
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27 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

3,4-Dihidro-2-metil-4-(2-metil)
propilamino-2H-tieno-{ 3,2-e] -1,2-
tiazin-6-sulfonamid-1, 1-dioksido

hidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg

(S)-(-)-1-(tret-butilamino)-3- (4-

morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oksi] -

2-propancl-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H0 pasiekti galutini
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tirio. Kompozicija

sterilinama jonizuojandia radiacija.
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28 pavyzdys

TIRPAIO SUDETIS I II

R-(+)-3,4-Dihidro-4-etilamino-2-metil-
2H-tieno- 3,2-€] -1,2-tiazin-6-
sulfonamid-1, 1-dioksido hidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg

(S)=(-)-1-(tret-butilamino) -3q (4-
morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oksi] -

2-propanocl-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i§ vandeni,  suspenducjama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tirio. Kompozicija

sterilinama jonizuojand&ia radiacija.
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29 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

R—(+)—3,4—Dihidro—4—etilamino—2—(2—
metoksi)etil-2H-tieno- 3,2-€] -1, 2-

tiazin-6-sulfonamid-1, 1-dioksido

hidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg
(S) - (-) -1- (tret-butilamino) -3 (4-
morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oksi] -
2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg

Monobazinis natrio fosfatas
.2H,0

Dibazinis natrio fosfatas
.12H,0

Benzildodecinio bromidas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo iki

Veikliosios medZiagos,

Kiekis, kurio pakanka
pasiekti galutinj
pH 5.5 - 6.0

0.10 mg 0.10 mg

0.2 mg 0.2 mg

1.0 mL 1.0 mL

GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir

Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba

tirpinama. Tirpalo pH

praskiedZiama iki

koreguojama iki

nurodyto

5.5-6.0 ir

tdrio. Kompozicija

sterilinama jonizuojandia radiacija.
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30 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

R-(+)-3,4-Dihidro-2- (2-metoksi) -etil-
4-propilamino-2H~tieno- 3,2-¢] -1, 2-

tiazin-6-sulfonamid-1, 1-dioksido

hidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg
(S)-(—)-1—(tret—butilamino)—3{ (4-
morfolino—l,Z,5—tiadiazol-3—il)oksi]-

2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H;0 pasiekti galutini pH
Dibazinis natrio fosfatas 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i, vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pPH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tdario. Kompozicija sterili-

nama jonizuojandéia radiacija.
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31 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II III

(S, S)-(-)-5,6-dihidro-4-etil~-
amino-6-propil-4H-tieno- 2, 3bj

tiopiran-2-sulfonamid-7, 7-

dioksido monohidro-chloridas 22.26 g 22.26 g 1.113 g

(S)-(-)-1-(tret-butilamino)-3-
[ (4-morfolino-1,2,5-tiadiazol~
3-il)oksi] -2-propanol-maleatas 6.834 g 1.367 g 6.834 g

Natrio citratas.2H0 2.940 g 2.940 g 2.940 g
Benzalkonio chloridas 0.075 g 0.075 g 0.075 g
Hidroksietilceliuliozé 5.0 g 5.0 g‘ 5.0 g
Natrio hidroksidas iki pH=6.0 pH=6.0 pH=6.0
Manitolas 16.00 g 21.00 g 35.90 g
Injekcinis vanduo iki 1000 g 1000 g 1000 g

Veiklieji  junginiai, natrio citratas, benzalkonio

chloridas (50%-inis s/s tirpalas) ir manitolas
istirpinama mazdaug 400 ml injekcinio vandens
pasvertame ir steriliame inde. Kompozicijos pH

koreguojama iki 6.0 pridedant 0.2 N natrio Sarmo
tirpalo, po pridedama tiek injekcinio vandens, kad
kompozicijos svoris bty 750 g. Kompozicija sterilinama
filtruojant per 0.45 mikrono filtra, naudojant 2 bary
azoto slégi. Pridedama 250 g %-inio autoklavuoto
hidroksietilceliuliozes tirpalo, gautas tirpalas

homogenizuojamas maiSant magnetine mai3ykle. Tirpalas
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aseptinémis salygomis i3pilstomas i 3,5 ml méginius,
kurie hermetiskai uZdaromi.

32 pavyzdys

TIRPALO SUDETIS I II

(5, S)-(-)-5,6-dihidro-4-etil-amino-6-
propil-4H-tieno- 2, 3b] tiopiran-2-

sulfonamid-7, 7-dioksido

monohidrochloridas 2.0 mg 0.2 mg

(S)-(-)-1-(tret-butilamino) -3~ (4-
morfolino-1, 2, 5-tiadiazol-3-il)oksi] -

2-propanol-maleatas 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ gelano derva 6.0 mg 6.0 mg
Monobazinis natrio fosfatas Kiekis, kurio pakanka
.2H,0 pasiekti galutinj
Dibazinis natrio fosfatas pPH 5.5 - 6.0

.12H,0

Benzildodecinio bromidas 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbatas 80 0.2 mg 0.2 mg
Injekcinis vanduo iki 1.0 mL 1.0 mL
Veikliosios medZiagos, GELRITE™ gelano derva,

fosfatinio buferio druskos, benzildodecinio bromidas ir
Polisorbatas 80 pridedama i vandeni, suspenduojama arba
tirpinama. Tirpalo pH koreguojama iki 5.5-6.0 ir
praskiedZiama iki nurodyto tdrio. Kompozicija

sterilinama jonizuojan&ia radiacija.
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33 pavyzdys

(s, S)-(-)-5,6-dihidro-4-etilamino-6-metil-4H-tieno-
[ 2,3b] tiopiran-2-sulfonamid-7, 7-dioksido (I) derinio su
timololu tyrimas

Tyrimui buvo parinkti pacientai, kuriems sukako 40
mety, turintys padidintg akispidi arba pirmine atviro
kampo glaukomg kai akispidis vienoje arba abejose
akyse, matuojant vienu metu, yra 22 mm Hg stulpelio
arba aukS3tesnis, ir vartojantys tik 0,5% timolola du
kartus per dieng. Pried pradedant tyrima pacientai buvo
gydomi arba, maZiausiai dvi savaites, vien 0.5%
timololu, arba, maZiausiai tris savaites, deriniais, i

kuriy sudéti jeina 0.5% timololas.

I8 jy tarpo buvo eliminuoti antrine glaukoma sergantys
individai, taip pat pacientai, gydyti nuo glaukomos
chirurginiais metodais arba lazerine trabekuloplastija
ir gonioplastija. I$ tiriamyjy grupés buvo eliminuoti
pacientai, kuriems pagal ligos istorija timololo
vartojimas kontraindikuotas, bei pacientai, gydomi
konkuruojanciais beta-blokatoriais, karbonineés
anhidrazés inhibitoriais arba klonidinu. Tyrimui buvo

atrinktas trisde3imt vienas pacientas.
Procediura

1. Prie$ pradedant tyrimg visy pacienty regos laukai

matuojami Goldmano perimetrijos metodu.

2. Pacientams buvo bréZiama kasdieniné 12 wvalandy
kreivé (t.y. akispidis buvo matuojamas maZdaug
8.00, 9.00, 10.00, 12.00, 14.00, 16.00, 18.00,
20.00 valanda, 8.00 val matuojama pried pat la3y

sulasinimg) . Visus matavimus atliko tas pats
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Zmogus, naudodamas ta pati Goldmano aplanarinj

tonometrsy.

3. Tesiant kasdieninius matavimus, skiriant 0.5%
timololg du kartus per dieng ir traktuojant
duomenis kaip bazine linija, pacienty buvo
paprasSyta isilaSinti po vieng tirpalo lasg |
kiekvieng aki 8.10 wval ir 20.10 val, praejus 10
minu&iy po timololo sula3inimo. 16-kai pacienty
buvo skirtas tirpalas, i kurio sudéti ieina 2% I

junginio, kiti 15 pacienty gavo placebo tirpalsg.

4. Antra dieng 8 ir 9 val buvo iSmatuotas kiekvieno
paciento akispidis, a3tuntg dieng buvo uZrasSyta 12
valandy visos dienos kreive.

Zemiau duotos preliminarios akispidZio reik3meés:

AKISPUDZIO VIDUTINIU REIKSMIU PRELIMINARUS TYRIMAS IR
AKISPUDZIO REIKSMIU PAKITIMAS ASTUNTA DIENA NUO TYRIMO
PRADZIOS

GRUPE, KURIAI BUVO SKIRTA I JUNGINYS SU TIMOLOLU

LAIKAS TIMOLOLAS TIMOLOLAS SU
(BAZINE LINIJA) I JUNGINIU
8 27.4 -16.8%
9 27.1 -21.0%
10 25.4 -18.9%
12 25.6 -17.3%
14 24.4 -18.6%
16 25.2 -17.0%
18 25.7 -18.2%

N
o\®

20 24.4 -13.
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GRUPE, KURIAI BUVO SKIRTA PLACEBO SU TIMOLOLU

LAIKAS TIMOLOLAS TIMOLOLAS SU

(BAZINE LINIJA) PLACEBO

8 26.9 -3.4%

9 24.2 -4.5%

10 23.3 -1.7%

12 23.2 +0.2%

14 21.6 ‘ +0.1%

16 22.17 -0.1%

18 23.1 -3.7%

20 21.9 +6.6%

GrafiZkai 3ie duomenys pateikti Fig. 1.

Reziumuojant, I junginys, lyginant su vieno timoleolo
poveikiu, skiriamas kas 12 valandy, parodé kliniskai ir
statistiZkai reikZminga poveiki, siekianti nuo 13 iki

21%, analizuojant nesveikg akj.

Fig. 1. Vidutini3kas procentinis akispudZio pakitimas,
lyginant su prie3gydyminiu periodu: ®+2% I
junginio (antra diena), m+2% I junginio
(a$tunta diena), ©+2% placebo (antra diena),
O+2% placebo (a3tunta diena).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Oftalminé receptiira, skirta individy padidinto
akispidZio gydymui, i kurios sudéti ieina oftalmo-
loginiu poZiGriu priimtinas ne$iklis, nuo 0.5 iki 5%
(s/s) karboninés anhidrazés inhibitoriaus arba jo
oftalmologiniu poZilriu priimtinos druskos ir nuo 0.01
iki 1.0% beta-blokatoriaus arba jo oftalmologiniu

poZilriu priimtinos druskos.

2. Receptlra pagal 1 punkta, be s i s kiriant.i
tuo, kad karbonineés anhidrazes inhibitoriaus
koncentracija yra 0.5 iki 3%, o Dbeta-blokatoriaus

koncentracija yra nuo 0.1 iki 0.5%.

3. Oftalminé receptira, pagal 1 arba 2 punkta, skirta
padidinto akispidZio gydymui, b e s i s kirianti
tuo, kad i jos sudéti ijeina oftalmologiniu poZidGriu
priimtinas ne$iklis, nuo 0.05 iki 5% (s/s) karbonines

anhidrazés inhibitoriaus, turin&io tokig struktirgy:

kurioje

A yra anglis arba azotas;

Z yra -NHR arba —-OR;

R yra C,-C4-alkilas, tiesus arba 3akotas;

R} yra
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(a) vandenilis,

(b) C,-C;-alkilas, arba

(¢) C,-C,~alkoksi-C,-C,-alkilas; ir
X yra -SO, arba -C(0)-;
bei jo individualds diastereomerai, individualis
enantiomerai arba jy misiniai, arba jy oftalmologiniu
poZitriu priimtinos druskos,
ir nuo 0.01 iki 1.0% beta-blokatoriaus pasirinktinai i3
betaksololo, bufenololo, karteololo, levobunololo,
metipranololo ir timololo arba iy junginiy

oftalmologiniu poZiidriu priimtinos druskos.

4. Receptira pagal 3 punktg, be s i s kiriantdi
tuo, kad A yra anglis, Z yra -NHR ir X yra -S0,.

5. Receptiira pagal 3 arba 4 punktg, b e s i s k i -

rianti tuo, kad R yra
a) -CH,CH,,
b) -CH,CH,CH,, arba
c) -CH,CH(CH;),;
R' yra
a) vandenilis,
b) -CHj,

C) _CH?CH2CH3,
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d) -CH,CH,CH,OCH,, arba
e) -CH,OCH,CH,.

6. Receptira pagal bet kuri auk3diau pateikty punkts,
besiskizriant i tuo, kad beta-blokatorius
yra timololas arba jo oftamologiniu poZiGriu priimtina

druska.

7. Receptira pagal bet kuri i§ 3-6 punkty, b e s i s -
kirianti tuo, kad A yra anglis; R yra -CH,CH,; ir
R! yra -CH3;; arba R yra -CH,CH,CH; ir R' yra -
CH,CH,CH,0CH;; arba R yra -CH,CH; ir R' yra -CH,CH,CH;;
arba R yra -CH,CH(CH;), ir R' yra vandenilis; arba R yra
~CH,CH; ir R' yra -CH,0CH,CH;; ir anglies atomai 4-oje ir
6-oje karboninés anhidrazés inhibitoriaus molekulés

padetyje abu turi S absoliucig konfigiracija.

8. Receptiira pagal 7 punktg, be s i s ki riant i
tuo, kad karbonines anhidrazes inhibitoriaus
koncentracija yra 0.7 arba 2%, o timololo koncentracija

yra 0.5%.

9. Receptiira pagal bet kuri auksS¢iau pateiktsg punkta,
b e s is kir iant i tuo, kad i jos sudeétij

papildomai jeina nuo 0.1% iki 2% gelano dervos.

10. Receptiros pagal bet kuri aukS¢iau pateikta punktg
panaudojimas vaisty, skirty padidinto akispiadZio

gydymui, gamybai.
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AKISPUDZ 10 PAKITIMAS (%) LYGINANT

| SU PRIESGYDYMINIU PERIODU

3
e

3 1
‘-t o
)

Patikimai
Patikimai

Al o

T
6 8 10 2

valandos po dozés sulasinimo

skiriasi
skirilasi

nuo placebo (p < 0.01)
nuo placebo (p = 0.05)
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