(19) to LT 3593 B
VALSTYBINS PATENTUBIURAS 12 PATENTO APRASYMAS
{11) Patento numeris: 3593 (51) Int.CL® A61K 31/44

(21) ParaiSkos numeris: IP919

(22) Paraiskos padavimo data: 1993 09 03

{41) Paraidkos paskelbimo data: 1995 03 27

{45) Patento paskeibimo data: 199512 27

(60) SU dunomenys: SU 5001150, 1891 07 12
(81,32,33) Prioritetas: 40 22 442.2, 1990 67 14, DE

(72) ISradgjas:
Michael Lobisch, DE
Raipih Venhaus, DE
Bernd Nickel, DE
Stefan Szelenyi, DE
Juergen Engel, DE
Peter Emig, DE

(73) Patento savininkas:
ASTA Medica Aktiengesellschaft, An der Pikardie 10, Dresden, DE

(74) Patentinis patikétinis:
Rita Laurinavi¢iaté, 5, UAB “Metida”, Piiies g. 8/1-2, 2600 MTP Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:
Vaistai ir ju gavimo badas

{57) Referatas:

Apiasomas is 2UZIaos fiuriting panaudoimuy gamyooe medikamen-

W, SKIfy SUSIGimu. susijusiy SU raumony O, i,




w

10

15

20

25

30

(9]
N

LT 3593 B

-

i
<L

ISradimas priskiriamas 2-amino-3-karbetoksiamino-5-(4-
fluorbenzilamino)piridino junginio panaudojimui, susir-
gimy, susijusiy su raumenu jtempimu, gydymui ir vaistuy,

panaudojant flupirting, gamybos buadui.

Sio junginio ir Jjo fiziologiékaiwsuderinamq drusky ga-
vimas yra apraSytas Vokietijos patentuose Nr. 1795858
ir Nr.. 3138519. Vaistiné biologiskai aktyvi medZiaga
flupirtinas (cheminis pavadinimas 2-amino-3-karketoksi-
amino-5-(4-fluorbenzilamino)-piridinas) yra Zinomas kaip

analgetikas.

Buvo nustatyta, kad flupirtinas turi skeletiniy raumeny
itempimg mazinancCig savybe 1ir tinka gydyti susirgimo
simptomus, susirgimo sukeléjus ir susirgimus} kurie su-
kelia raumeny itempima arba yra tokiu raumeny itempimy

pasekme.

Pavyzdziui, nepaliaujamai matuojant Ziurkiy uZpakaliniy
kojy fleksorinio (lenkiamcjo) ir ekstensorinio (tie-
siamojo) raumeny busena, nustatyta kad flupirtinas,
kartu su Zinomu analgetiniu veikimu pasiZymi ir ske-

letiniy raumeny itempima mazZzinanc¢iomis savybémis.
Bandymy metodikos.

Bandomaisiais gyvunais buvo naudojami moteridkieji 50,
160 ir 200 g, svorio SIY zZiurkiy individai. Gyvianai
buvo laikomi kambario temperatiroje nuo 20° iki 24°C,
santykine oro drégme 60-70% ir dienos 3viesos trukmé

iki 12 valandy.

« . B . . . N .
Saras-atromiras , senl rugiai ir vanduc duodami pagal

Flupirting naudojo maleate pavidalu.
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Raumeny itempimg mazinantis veikimas isSmatuotas, neper-
traukiamai matuojant fleksorinio ir ekstensorinio Ziur-
kés uZpakalinés kojos raumens buvi. Tam tikslui, deSi-
nioji apatiné Ziurkés kojos dalis elektra reguliuojamo
variklio pagalba kas 30 sekundZiy buvo greitai keliama

i vir3y, o po to leidZiama Zemyn.

Refleksiné Ziurkeés fleksoriaus ir ekstensoriaus reak-
cija, sukelta priverstinio Ziurkés kojos virpesio, buvo
perduodama i galios imtuva ir matematiSkai jvertinama
(IBM/PC) . Lygiagre¢iai ijvertinimui tiesioginiai paro-
dymai buvo uZra3omi jprastu saviraSiu 1ir tuo paciu
uZradomi i magnetine juosta. Prie$§ bandymo pradZia ban-
dymo vienetas buvo nustatytas, uZdéjus 50 gramy svorj
ant galios imtuvo. Po to gyvinai buvo patalpinti i
bandymo salygas ir adaptavosi 30 minuCiy. Nustacius
pradini Ziurkiy fleksoriaus ir ekstensoriaus bavi,
(kontroliné reik3mé) i pilvg suleidZiamas flupirtino
maleatas, ir junginio jtaka fleksoriui ir ekstensoriuil
nepertraukiamai buvo registruojama 90 minuciy; be to
matavimai atliekami kas 10 minudiy, matematiskai iver-

tinami ir registruojami saviraSiu.

Skirtumas tarp bandyminés gyviny grupés vidutiniy
reik3miy buvo nustatytas t-testo pagalba, iSanalizavus

reiksSmes.

Suleidus analgetidkai efektyvaus flupirtino dozes buvo
nustatytas maZinantis raumeny itempima efektas; be to,
tiriamajame doziuy intervale gyvinams, gavusiems flupir-
tino, nebuvo pastebéta centriniy pa$aliniy poveikiy,
kaip ataksija arba spontanines motorikos sumazéjimas.

PavyzdZiui, auk$&iau apra$ytame bandyme, esant 1 mg/kg
iurkeés svorio dozei, nemiegancios Ziurkes medikamen-
tigkai indukuotas skeletinés muskulatiros rigidiSkumas

atsistatydavo 50%.




10

i
w

25

LT 3593 B
3

Pati Zemiausia, bet Jjau efektyvi dozé auksCiau apra-
gytame bandyme naudojant oraliniu biadu yra 1 mg/kg, ©

intraperitoniniu btdu 0,1 mg/kg.

Efektyviy doziy intervalas auk3ciau apraSytame bandyme
yra, pavyzdziui, 1-100 mg/kg oraliskai, geriausia 10-
40 mg/kg; 0,1-30 mg/kg intraperitonidkai, geriausia
1-20 mg/kg.

Lyginant su kitais tokio pat kryptingo veikimo jun-
giniais, flupirtinas turi tokius skirtumus: flupirtinas
nesukelia priklausomybés ir turi stipru analgetini vei-

kima.

Mazinantis raumeny itempimg flupirtino veikimas taip
pat sumaZina rigidiskuma, kuri sukelia rezerpinas-kla-

sikinis antiparkinsonikas.

Flupirtino derinimas su tokiu antiparkinsoniku lakai
stipriai relaksuoja skeletinius raumenis. Tokiu budu,
flupirtinas sumaZina skeletiniy raumenu tonusg, sergant
ligomis, kur raumeny tonusas padidintas, pavyzdZiul
Parkinsono liga. Siuo atveju efektyvios dozés jau nu-

rodytos.

Vieno flupirtino, o taip pat kombinacijoje su kitomis
antiparkinsoninémis priemonemis, xalp pavyzdzZiul (-)-
deprenilas, biperidenas ir L-dopa, poveikis rezerpinc

sukeltam rigidiskumui yra pateikiamas lenteléje:

Rigidiskumo sumazinimas:

Medilaga Seze, mgska

riekscorius Tkstenzcorius
Flupirtinas 5 58 56
(=i ~-deprenilas i i3 14

v prr 1
SLlaglrtline

i}
63}
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+ + 96 93
(-) -deprenilas 1
Biperidenas 0,1 12 16
Flupirtinas 5
R 89 96
Biperidenas 0,1
L-dopa 5 17 11
Flupiftinas 5
+ + 93 88
L-dopa

Rigididkumo sumaZéjimas buvo nustatytas su jau anksciau
apradytu nepertraukiamu Ziurkeés uZpakalines kojos flek-
sorinio ir ekstensorinio bivio matavimo badu. Vie-
nintelis skirtumas nustatant rigidiSkumo sumazeéjimg yra
tai, kad gyvinams prie3 16 valandy iki bandymo pradZios
intraperitoniskai buvo suleistas rezerpinas, kurio doze
2,5 mg/kg Ziurkés svorio. Rezerpinas sukelia rigi-
diskumgy. Pb to, auksfiau nurodytu bidu buvo nusta-
tinéjimas &io rigidiSkumo sumaZinimas arba stabdymas
dél flupirtino, 4ivairiy antiparkinsoniniy medZiaguy po-

veikio, bei derinant pastarasias su flupirtinu.

Indikacijos, kuriomis pasiZymi naujojo poveikio flu-
pirtinas, pagal $§i idradimg yra: visi susirgimai, kurie
susije su raumeny Ijtempimu (rigidiSkumas) arba su pa-
sekmeémis, kaip pavyzdZiui, neuralgijos, artritai, art-
rozés, chronidki ir epizodiniai galvos skausmai, poope-
racines komplikacijos, bendrosios tendomiopatijos, ten-
domiopatijos raumeny pritvirtinimo vietose, Parkinsono
susirgimai (kaip atskiras atvejis), esant rigidiskumui,

kuris atsiranda sergant Parkinsono ligomis.
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Pagamintuose farmaciniuose preparatuose, kaip taisykle,
yra nuo 50 mg iki 500 mg, geriausiai nuo 100 mg iki

200 mg, flupirtino bazes.

Pagaminti farmaciniai preparatai gali bati tablediy,
kapsuliy, piliuliy, draze, Zvakudiy, tepalu, Zelé, kre-
my, milteliy, pulverizaciniy milteliy, aerozoliy ar
skystoje formoje.

Skystomis vaistineémis formomis gali bGti tirpalai alie-
juje, alkoholyje arba vandenyje, o taip pat suspensijos
ir emulsijos. Geriausios vaistinés formos yra kapsulés
arba tabletes, kuriose yra atitinkamai 100-200 mg, arba
tirpalai yra 0,1-10 svorio% flupirtino.

Vienkartine flupirtino bazes doze gali bati, pavyz-

dzZziui:

a) vartojant oraliniu bdu nuo 70 iki 300 mg, geriau
nuo 100 iki 200 mg;

b) vartojant parenteraliniu badu (pavyzdZiui i vena, i

raumenis) nuo 8 iki 80 mg, geriau nuo 10 iki 100 mg.

Vartoti galima, pavyzdziui, tris kartus per dieng 1-2 kap-
sules arba tabletes, turinc¢ias nuo 50 iki 200 mg veik-

liosios medZiagos.

Tuo atveju, Jei flupirtinas vartojamas su priedpar-
kinsonine mediiaga kombinuotu btdu arba forma, flupir-
tino ir antiparkinsoninés medZiagos svoriy santykis yra
atitinkamai 1:0, 0,1 iki 1:1. Tokie flupirtino ir
antiparkinsoninés medZiagcs svoriy santykiai iZlieka ir

atitinkamuose gatavuose preparacuose.

Flupirtino tmus toksiSkumas »elams (iidreiksétas rper

L2y ma/kg, Milerio wmetodas, Taun Gepa; Proc. Soc. Exper.

e
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Biol. a Med57, (1944), 261), naudojant oraliskai sudaro
nuo 600 mg/kg iki 800 mg/kg (arba virs 500 mg/kg).

Isradimas taip pat susijes su vaistiniy preparatuy, tu-

rin¢iy flupirting, gavimo budais:

a) vaistinio preparato, skirto gydymui, susirgimy arba
ligos simptomy, kuriuos lemia raumeny itempimas arba
yra raumeny itempimo pasekme, gamybos budas, susi-
dedantis i& flupirtino arba jo terapiSkai tinkamos
druskos, o taip pat atitinkamu atveju antiparkinsoninio
preparato sumaidymo su vartojamaisiais farmaciniais
nedikliais, pagalbinémis medZiagomis ir/arba skie-
dikliais, gaunant vaistini preparatg nurodyty susirgimy

gydymui;

b) preparato, skirto gydymui susirgimuy arba ligos simp-
tomy, kuriuos sukelia raumeny jtempimas arba yra rau-
meny jtempimo pasekmé, gamybos buadas, apibutdinamas tuo,
kad flupirtinas arba farmaciSkai tinkama flupirtino
druska, o taip pat atitinkamu atveju antiparkinsoninis
preparatas,- kartu su vartojamais neSikliais ir/arba
skiedikliais ir/arba pagalbinémis medZiagomis tempe-
ratiroje nuo O iki 120°C, geriausiai prie 20-80°C
sumaidomi ir homogenizuojami ir taip pat gautas mi-
§inys, kurio dozuotame vienete yra nuo 50 iki 500 mg
flupirtino arba farmaciskai tinkamos flupirtino drus-
kos, i8pilstomas i atitinkamo dydZic tusciavidures ce-
les arba granuliuojamas ir po to, tam tikrais atvejais
pridéjus kity vartojamy pagalbiniy medZiagu, presuo-

jamas i tabletes arba sudedamas i kapsules;

c) preparato, skirto gydymui susirgimy arba ligos simp-
tomy, kuriuos sukelia raumeny Iitempimas arba yra rau-
meny jtempimu pasekmé, gamybos bldas, apibudinamas tuo,
kad vienas flupirtinas arba farmacidkai tinkama flu-

pirtino druska, o taip pat tam tikru atveju anti-
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parkinsoninis preparatas sumaiZomas su viena arba ke-
letu medZiaguy, tokiuy kaip krakmolas, ciklodekstrinas,
karbamidas, celiuliozeé, laktozé, formalinkazeinas, mo-
difikuotas krakmolas, magnio stearatas, kalcio hidro-
fosfatas, silicio rugStis, talkas, fenoksietanclis,
gautas misinys atitinkamu atveiju granuliuojamas su van-
deniniu tirpalu, kuris kaip sudetine dali turi bent
Zelating, krakmola, polivinilpirolidong, vinilpiroli-
dono ir wvinilacetato kopolimerg ir/arba polioksieti-
lensorbitanoleats, granuliatas atitinkamu atveju homo-
genizuojamas su viena arba keletu 1§ auk3Ciau nurodyty
medZiagy ir Sis miSinys presuojamas i tabletes arba
kapsules; tableteje arba kapsuléje, kaip veikliosios
medZiagos, yra nuo 50 iki 500 mg flupirtinoc arba jo

druskos.

d) preparato, skirto gydymui susirgimy arba ligos simp-
tomy, kuriuos sukelia raumeny itempimas arba yra rau-
meny itempimy pasekmé, gamybos budas, apibidinamas tuo,
kad vienas flupirtinas arba farmacidkai tinkama flu-
pirtino druska, o taip pat tam tikru atveju antipar-
kinsoninis preparatas suspenduojamas su viena arba ke-
letu pagalbiniy medZiiagu, tokiomis kaip sojos leci-
tinas, oksineksas, fenoksietanolis temperatiroje nuo 31
iki 65°C i3lydytuose kietuose riebaluose arba kitame
miSinyje, turinciame riebiyjy rugéiu gliceridu, ir ho-
mogenizuojamas, 1r tuoj pat po to mifinys ispilstomas i
tusCiavidures celes arba juo uZpildomos kapsulés; do-
zuotas vienetas kaip biologiSkai aktyvios medZiagos,

turi 50-500 mg, flupirtino arba jo druskos;

c) preparato, skirto gydymui susirgimy arga ligos simp-
tomy, Xuriuos sukelia raumeny -itempimas arka yra item-
pimo pasekmeé, gamybos budas, apibidinamas tuo, k

a
nas flupirtinas arba farmaciskal tinkama flupirtine

0%

cruska, o taip pat tam tikru atveju anticarkinscninis

v

O

Kreparat nuo 20 iki 1Z0°C tempeaturcie, atitinkamu

{1
n

ey
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atveju esant vienam arba keliems emulgikliams ir/arba
kompleksodariams homogenizuojami ir/arba emulguojami
bent su viena i$ $iy medZiagy: vandeniu, glicerinu,
vazelinu, alifatiniu alkoholiu, turinéiu 12-25 C-atomy,
alifatine monokarboksi ruag8&timi, turinéia 15-20 C-ato-
my, sorbitanmonopalmitatu, polioksietilenpoliolinés rags-
ties esteriu, mono- arba polihidroksiliniu maZo moleku-
linio svorio alifatiniu alkoholiu, riebiosios rig3ties
gliceridu, vasku, silikonu, polietilenglikoliu, silicio

dicksidu;

f) preparato susirgimy arba ligos simptomy, kuriuos su-
kelia raumenuy itempimas arba yra raumeny itempimo pa-
sekme, gydymui gamybos budas, apibtudinamas tuo, kad
vienas flupirtinas arba farmacidkai tinkama flupirtino
druska, o taip pat tam tikru atveju antiparkinsoninis
preparatas, esant kompleksodariui ir/arba emulgikliui
temperatfiroje nuo 30 iki 100°C, istirpinami vandenyje,
fiziologiskai nekenksminguose alkoholiuose, poligli-
koliuose, poliglikoliy dariniuose, dimetilsulfokside,
trigliceriduose, daliniuose glicerido esteriuose, para-
finuose arba aliejuose arba juy midiniuose, ir tam tikru
atveju, tokiu badu gautas tirpalas skiedZiamas tokiu
iSvardinty tirpikliy kiekiu, kad galutinis tirpalas,
galutiné suspensija arba galutiné emulsija turety 0, 1-

o]

10 svorio % flupirtino, kaip veikliosios medZiagos.

Farmacines kompozicijos, pavyzdZiui, vaistai turi veik-
liaja medZiaga flupirting arba jo fiziologiskai tin-
kamas druskas. Biologiskai aktyvi medZiaga gali bauati
miSinyje su kitomis fiziologidkai arba farmaciskai
efektyviomis medZiagomis, bltent su antiparkinsoniniu
preparatu. Gatavus vaistus gamina Zinomu metodu ir ga-
lima naudoti Zinomas arba vartojamas farmacines pagal-
bines medZiagas, taip pat kitus vartojamus nediklius ir

tirpiklius.
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Tokios ruSies ne8ikliais ir pagalbinémis medZiagomis
reikia naudoti tas, kurios nurodytos literatiroje kaip
pagalbines medziagos farmacijai, kosmetikai ir Jjoms
artimoms sritims: Willmann, Techninés chemijos encik-
lopedija, 4 tomas, 1953 m., 1-39 psl.; Journal of Phar-
maceutical Sciences, wvol.52 (1963), p.918 ir kt.,
H.V.Czetsch-Zind, Wald, Hilfsstolfe filir Pharmazie und
angrenzende cebiet. Pharm. Ind.Hftz (1961), 72 und f.f.
Dr.H.P.Fiedler, Zediko des Hilfsstoffe fiir Pharmazie,
Kosmetik und angeenzende cebiete Cantor K.G.,Aulendorf

in Witemberg, 1981.

Tokiy medZiaguy pavyzdiZiais yra Zelatina, gamtinis cuk-
rus (nendriy arba pieno), lecitinas, pektinas, krak-
molas (pavyzdziuil kukurtzy krakmolas), ciklodekstrinai
ir ciklodekstriny dariniai, polivinilpirolidonas, poli-
vinilacetatas, gumiarabikas, alginoc rag8tis, tiloze,
talkas, likopodiumas, silicio rag8tis (pavyzdZiui xo-
loidine), celiuliozé, celiuliozés dariniai (pavyzdZziui
celiuliozes eteriai, kuriuose celiuliozés hidroksilo
grupes yra dalinai eterifikuotos aukStesniais so-
Ciaisiais alifatiniais alkoholiais ir/arba Zemesniais
alifatiniais soCiaisiais oksialkoholiais), pavyzdziui,
metiloksipropilceliulioze, metilceliulioze, hidroksi-
propilmetilceliulioze, hidroksipropilmetilceliulioczés
ftalatas, riebiosios rugstys, © taip pat magnio, kalcio
ir aliuminio riebiuyjy rGgsc¢iy, turincéiy 12-22 C atomus,
druskos, pavyzdZiui, stearatal, emulgikliai, aliejai ir
riebalai (atskiru atveju augaliniai), pavyzdziui Zemes
rieSutu aliejus, ricinos aliejus, alyvy aliejus, xa-
napiy aliejus, medvilnés aliejus, kukurizy aliejus,
kvieCiy daigy aliejus, saulegraZy aliejus, o taip rat
hidrinti aliejai, soc¢iujy riebiuju rogidciu <
Ciafi30, mone-, di- ZIr <=rigliceridai ir Jy midiniai,
farmaciskail vinkami mono- arpa ociihidroksiliniai =2.-
oli 1

r

likolial, Kaip 1o
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riebiujy rog3¢iy (turinc¢iy 2-22 C-atomus, atskiru at-
veju 10-18 C-atomy) esteriai su monohidroksiliniais
ali-fatiniais alkoholiais, turindéiais 1-20 C atomy,
arba su polihidroksiliniais alkoholiais, tokiais kaip
glikoliai, glicerinas, dietilenglikolis, pentaeritri-
tas, sorbitas, manitas ir kt., kurie tam tikru atveju
taip pat gali biuti eterifikuoti, citriny rugSties es-
teriai su pirminiais alkoholiais, acto rugStis, ben-
zilbenzoatas, dioksoldndi, "glicerinformaliai, tetrahi-
drofurfurilo alkoholis, poliglikoliy eteriai su C;-Cy,
alkoholiais, dimetilacetamidas, laktamidai, laktatai,
etilkarbonatai, silikonai {atskiru atveiju vidutinio
klampumo polidimetilsiloksanai), kalcio karbonatas,
natrio karbonatas, kalcio fostatas, natrio fosfatas,

magnio karbonatas ir kt.

Kaip papildomas pagalbines medZiiagas galima panaudoti
tokias medZiagas, kurios skatina suirimg (taip vadi-
namos ardandios medZiagos) kaip susidtas polivinil-
pirolidonas, natrio karboksimetilo krakmolas, natrio
karboksimetilceliuliozé arba mikrokristaliné celiu-
liozé. Taip pat galima naudoti Zinomus uZpildus. Kaip
tokius galima panaudoti akrilo rigSties polimerizatus
arba kopolimerus ir/arba metakrilo rugSties kopolimerus
ir/arba ju esterius, akrilo arba metakrilo rugSties
esteriy kopolimerus su nedideliu amonio grupiy kiekiu
(pavyzdZiui, eidragitas®PS), akrilo ir metakrilo rugs-
&iy esteriy ir trimetilamoniometilakrilato (pavyzdziui,
eidragitas®PL) esterius, polivinilacetats; riebalus,
aliejus, vasSkus, riebiuosius alkoholius, ftalatus arba
hidroksipropilenmetilceliuliozeés acetilsukcinatus, ce-
liuliozes ftalata, krakmola arba polivinilacetata;
karboksimetilceliulioze, metilcéliuliozes ftalatg ar
sukcinata, ftalatsukcinatg ar ftalato pusiaueteri,
zeina, etilceliulioze ar etilceliuliozés sukcinata,
Seleka, glitima, etilkarboksietilceliulioze, etakrilato

ir maleino rugsSties anhidrido kopolimera, maleino
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rigsties 1ir vinilmetilo eterio kopolimera, maleino

rig3ties 2-etilheksilakrilatanhidridg, krotono rugSties

ir gliutamino r0OgSties esterio kopolimera, karbok-
simetiletilceliuliozglicerinmonooktanatas, celiuliozés

acetato sukcinatg, poliargining.

Kaip plastifikatorius uZpildams galima panaudoti tokias
medZiagas: citrinos ir vyno riugSties esterius (acetil-
trietil, acetiltributil, tributil, trietilcitrata), gli-
cering ir glicerino esterius (glicerindiacetata, tria-
cetata, acetilinius monogliceridus, ricinos alieju)
ftalio ruag8ties eterius (dibutilo, diamilo, dietilo,
dimetilo, dipropilo ftalatus), 1-(2-metoksi- arba
etoksietil) ftalata, etilftalil-, butilftaliletil- ir
butilglikoliatus, alkoholius (propilenglikoli, ivairaus
grandinés. ilgio polietilenglikolius), adipatus (di-
etiladipata, ir di(2-metoksi( arba etoksietiladipata),
benzofenona, dietil- ir dibutilsebacata, -sukcinats,
-tartrata, dietilenglikoldipropionata, etilenglikolio
diacetatsa, -dibutirata, etilenglikolio dipropionatg,
tributilfosfata, tributiring, polietilenglikolsorbitan-
monooleatg (polisorbatus, kaip polisorbatas 80), sor-

bitanmonooleatsa.

Tirpalams ir suspensijoms gauti reikia naudoti wvandenj
arba fiziologiSkai suderinamus organinius tirpiklius,
kaip pavyzdZiui, etanoli, propanoli, izopropanoli, 1,2-
propilenglikoli, poliglikolius 1ir Jjuy darinius, dime-
tilsulfoksida, riebiuosius alkoholius, trigliceridus,

dalinius glicerino eterius, parafinus ir kt.

Injekcijy tirpalams 1ir suspensijoms tinkami paren-
teriniai netoksisSki suderinami skiedikliai, tokie kaip,
vanduo, 1, 3-butandiolis, etanolis, 1,2-propilengli-
kolis, poliglikcliy misiniai su vandeniu, Ringerio
tirpalas, 1izotoninis wvalgomosios druskos tirpalas, o

taip pat sukietinti aliejai ir galiausiai sintetiniail
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mono- arba digliceridai arba riebiosios -rtgsdtys, tokios

kaip oleino ruigstis.

Gataviems preparatams gauti galima naudoti Zinomas pla-
¢iai taikomas medZiagas, skatinanc¢ias tirpimg arba
emulgiklius. Kaip skatinanc¢ios tirpimg medZiagos ir
emulgikliai tinkami: polivinilpirolidonas, sorbino
rigSties eteriai, kaip sorbitantrioleatas, fosfatidai,
kaip lecitinas, akacija, tragantas, polioksietilintas
sorbitanmonooleatas ir kiti etoksilinti riebiujy
rags8¢iy esteriai, polioksietilinti riebalai, polioksi-
etilinti oleotrigliceridai, lanolizuoti oleotriglice-
ridai, riebiyjy alkoholiy ir polietileno oksido kon-
densacijos produktai, alkilfenoliai arba riebiosios
rugstys, o taip pat l-metil-3-(2-hidroksietil)-imida-
zolidonas-(2). "Polioksietilintas" ©reiskia tai, kad
atitinkamos medZiagos turi polioksietilintas grandines,
kuriy polimerizacijos laipsnis paprastal sudaro nuo 2

iki 40, geriau nuo 10 iki 20.

Tokios polioksietilintos medZiagos gali buti gautos,
pavyzdZiui, saveikaujant junginiams, turintiems hidrok-
silo gfupes (pévyZdiiﬁi mono-arba digiiceridai arba
nesotds junginiai, kaip, pavyzdzZiui, tokie, kurie tur:i
sviesto rugSties likuCius) su etilenc oksidu (pavyz-

dziui, 40 moliy etileno oksido moliui glicerido).

Oleotrigliceridy pavyzdziai: alyvy aliejus, zemes riesu-tuy
aliejus, ricinos aliejus, sezamo aliejus, medvilnés
aliejus, kukurtzy aliejus, 2idr. t.p. Dr.K.P.Fiedler
"Pagalbiniy medZiagy farmacijai, kosmetikai ir gi-
miningoms sritims leksika" 1971, pusl. 191-195.

Be to, galima »rideti konservantys, stapilizatoriu, bu-

feriniy wmedZiacy, pavyzdZiuil. kalcic hidrorfosfats, ko-

iuminic hidroksido, mediiagy, -sutelkiandiy

sxcni, saldZiu mediiagy, daZy, antioksidanty ir kowme-
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leksodariy (pavyzdiiui,.etilendiamintetraacto rugsties)
ir panaSiy. Tam tikrais atvejais biologiskai aktyvios
medZiagos molekuleées stabilizavimui, pridedaﬁt fizio-
logiskai suderinamas raOgStis arba buferius, nustatomas
pH-reikSmiy intervalas apytikriai 3-7. Paprastai ge-
riausiai tinkamas intervalas, Jjeigu galima, yra nuo

neutralaus iki silpnai rig8¢&iy pH-reikSmiy (iki pH 5).

Gataviems preparatams, vartojamiems uZdedant ant odos,
gauti galima panaudoti aukS&iau iSvardintas medZiagas
ir tepamus arba skystus angliavandenilius, tokius kaip
vazelinas arba parafinas, arba parafininiy anglia-
vandeniliy ir polietileno gelius, augalinés arba gy-
vulines kilmeés riebalus ir aliejus, kurie gali biati
dalinai hidrinti, arba sintetinius riebalus, tokius
kaip riebiyjy rugsciy Cg-C,;3 gliceridai, bdtent biciy
va8ka, vilnos vaSko alkoholius, riebiuosius alkoholius,
tokius kaip cetilo alkoholis, stearilo alkoholis, po-
lietilenglikoli, kurio molekulinis svoris 200-20000;
skystus vasSkus, tokius kaip izopropilmiristatas, izo-
propilstearatas, etiloleatas, emulgiklis, kaip stearino
arba palmitino rug8ties natrio, kalio arba amonio
druskos, o taip pat trietanoclaminostearatas, sviesto
rugsties Sarminiy metaly druskos, ricinos rugitis, sul-
foninty riebiujy alkoholiy druskos, tokios kaip natrio
laurilsulfatas, natrio cetilsulfatas, galeno rug3ties
druskos, steroliai, kaip cholesterolis, nesoliujuy rie-
biujy rugs8c¢iy ir polihidroksiliniy alkoholiy esteriai,
kaip etilenglikolio monostearatas, glicerilmonostea-
ratas, pentaeritritmonostearatas, polioksietilensorpi-
tano ir nesofiyjuy rug8¢iy daliniai esteriai, po-
lioksietileno sorbitolio eteris, polioksietileno ir
riebiyjy rug3c¢iy esteriai, polioksietileno riebiyju
alkoholiu esteriai, sacharozés 1ir riebiujy rag3diy
esteriai, poliglicerolio riebiyjy rags&iu esteriai,

lecitinas.
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Kaip antioksidantus galima panaudoti, pavyzdZiui, nat-
rio metabisulfity, askorbino ragsti, galo rugsties
alkilo esterius, butilhidroksianizola, nordihidrogva-
jareto ruagsti, tokoferolius, o taip pat tokofero-
lius+sinergetikus (medZiagas, kurios surida sunkiuosius
metalus, susidarant kompleksams, pavyzdZiui, lecitinas,
askorbino rugstis, fosforo rugstis). Sinergetiky pri-
déejimas padidina antioksidacini veikima, ypa& toko-

ferolio.

Kaip konservantus galima panaudoti, pavyzdzZiui, sorbino
rugsti, ©p-hidroksibenzoinés rugidties esterius (pa-
vyzdZiui, Zemesniuosius alkilesterius), benzoiné fﬁgé-
ti, natrio benzoatg, trichlorizobutilo alkoholi, krezo-

lis benzotiochloridg ir formalinc darinius.

Junginiy farmacinis ir wvaistinis panaudojimas paga:
i8radimg realizuojamas Zinomais metodais. PavyzdZiui,
biologiskai aktyvi medZiaga (medZiagos) ir pagalbineé.
medziagos arbka neSikliai sumai3omi permaisymo arba
homogenizavimo Dbudu (pavyzdzZziui, iprastais maidik-
liais), paprastai nuo 20 iki 80°C, geriausia 20-50°C
temperaturoje, kartais kambario temperatiroje. Kitka
atlieka pagal standartines metodikas: Suches, Fucks,
Speiser Pharmazeusiche Technolcgie, Tkieme-Verlag,
Stuttgart, 1978.

Vaistinius preparatus galima uZdéti ant odos, ant akiy
gleivinés arba suleisti i kano vidu, pavyzdziui, ora-
liniu, enteriniu, pulmonaliniu, rektaliniu, vaginali-
niu, lingvaliniu badais, i nosi, 1 vena, i arterija, 1
Sirdi, i raumenis, i pilvo ertme, 1 oda. Parenteriniy
gatavy formy atveju kalba eina apie sterilius arha

sterilizuotus preparatus.
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PAVYZDZIAI
Tabletes:

10 kg 2-amino-3-karbetoksiamino-6-(4-fluorbenzilamino)-
piridin-maleato sumaiSoma su 2,5 kg kalcio hidrofosfato
ir 2,5 kg kukurdzy krakmolo ir midinys Zinomu Dbudu
granuliuojamas su 1 kg polivinilpirolidono 4 kg disti-
liuoto vandens tirpalu. Sumais$ius su 1,3 kg kukurdzy
krakmolo, 2 kg mikrokristalinés celiuliozés, 0,6 kg
magnio stearato ir 0,1 kg labai dispersis3ko silicio
dioksido, presuojamos tabletés po 200 mg, 9 mm skers-
mens ir 10 mm uZapvalinimo spindulio su ipjovomis. Tab-
le¢iy atsparumas 1lGZimui yra 80-100 n/testui (lGZimas
pagal Sneideri). Suirimo laikas pagal D AB.8 yra 5 mi-
nutés. Kiekviena tablete turi 100 mg biclogiskai ak-

tyvios medZiagos.
Kapsulés:

Pagal tableCiy paruos$imo technologijg gaunama mase kap-
suliy uzZpildymui, . kuri sudedama i tvirtg, reikiamo dy-
dZio Zelatinini apvalkala. Kiekis kapsulei uZpildyti
yra 200 mg. Kapsuléje yra 100 mg biologiSkai aktyvios

medzZiagos.
15% flupirtino maleato suspensija aliejuje:

I 400 g vidutinio grandines ilgio trigliceridy (preky-
binis pavadinimas - migliolis 812/Cniuls Troisdorf)
homogeniskai suspenduojama 32,5 g labai dispersisko,
amorfinio hidrofobinio silicio diocksido (prekybinis pa-
vadinimas - aerozilas R 972 (Degussa AG), 0,5 g mikro-
nizuotos natrio sacharozes, 1,5 g smulkiail sumalto nat-
rio ciklamato, 0,1 g raudonojo gelezZies oksido, 0,5 g
emuogiy aromato, 75 g flupirtino maleato ir 0,375 g

oksinekso LM (E.Merk/DarmS$tadt). [ suspensijg pridedama
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iki 500 g wvidutinio grandinés 1ilgio trigliceridy ir
sumaiSoma. Viename grame suspensijos yra 150 mg flu-

pirtino.
Tirpalas injekcijoms:

Ruosimo technologija paskaic¢iuota 20 litry = 6500 am-

puliy.
Pagaminimo procesas:

1. 10,0 1 vandens padildoma iki 70°C pridéjus 1562,0 g
gliukoninés rtgSties deltalaktono, tirpalas paliekamas
stovéti 1 wval. 70°C temperatiroje. Tirpalas laikomas

azoto atmosferoje.

2. I tirpalg pridedama 8000,0 g polietilenglikolio, ku-
rio molekulinis svoris 380-420 ir tirpalas pa$ildomas

iki 70°C azoto atmosferoje.

3. Azoto atmosferoje iStirpinama 30,0 natrio sulfato

500,0 ml vandens.

4. Tirpalas 3 supilamas i tirpala 2.

5. 666,6 g flupirtino bazés persijojama per 0,3 mm sky-
lu¢iy skersmens réti ir iStirpinama tirpale 4, inten-

syvial leidZiant azotg.

6. Tirpalas 5 at3aldomas ir praskiedZiamas vandeniu iki

20 litry azoto atmosferoje.

7. Tirpalas 6 steriliai. filtruojamas per membranini
filtrg su 0,2 mm pory dydZio forfiltru i3 stikico
niuosto.
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8. Proceso kontrolé: deguonies kiekio matavimas tirpale 7
su deguonies elektrodais. Tirpalo 7 pH reik3mes mata-

vimas.

9. Tirpalas 7 aseptinése saglygose, O taip pat azoto

atmosferoje ivedamas i 3 ml bespalves ampules.

Vienoje ampuléje yra 164,5 mg flupirtino gliukonato 3 ml

tirpalo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Flupirtino (2-amino-3-karbetoksiamino-5-(4-fluorben-
zilamino)piridino) arba jo terapiSkai priimtiny druskuy
panaudojimas gamyboje medikamenty, skirty susirgimy ir
ligos Dbuseny, kuriocs yra raumeny itempimy pasekme,

gydymui .

2. Priemoné susirgimy ir ligos busenu, kurios yra rau-
meny itempimuy pasekme, gydymui, b e s i s kirian-
t 1 tuo, kad joje kaip biologiskai aktyvi medZiaga yra

flupirtinas arba farmaciskai tinkama jo druska.

3. Priemoné pagal 2 punkta, b e s i1 s ki rianti
tuo, kad joje yra iprasti farmaciniai ne$ikliai, pa-

galbines medZiagos ir/arba skiedikliai.

4. Priemoné pagal 2 punkta, b e s i s ki1 r ianti
tuo, kad joje papildomai yra ir antiparkinsoninis pre-
paratas, ieinantis i kombinuotg preparata, 1r gydant
Parkinsono susirgimus, 3$i kombinacija vartojama kartu

arba atskirai.

5. Priemoné pagal 4 punkta, b e s i s k1 r iant i
tuo, kad kaip antiparkinsoninis preparatas Jjoje yra

(=) -deprenilas, biperidenas arba L-Dopa.

6. Vaistinio preparato, skirto susirgimy ir ligos bu-

seny, kurias sukelia raumeny itempimai, arba yra rau-

meny itempimu pasekmé, gydymuli, gamybos budas, b e -
s is kiriant i s tuo, kad flupirting arba jo
terapiskai priimtinas Jruskas, o taip pat esant rei-
kalui, antiparkinsonini prevarata sumaiso su iprastais
negikliais, pagalbinevris medZiagomis ir/arba skie-
fikliaac
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7. Bddas pagal 6 punktg, b e s i s ki r iantis

tuo, kad nurodytus komponentus sumai3o arba homo-

genizuoja nuo 0 iki 120°C, geriausia 20-80°C, tempera-
tiroje ir esant reikalui, tokiu miSiniu uZpildo tus-
¢iavidures atitinkamo dydzZio celes, arba granuliuoja ir
po to, jeigu reikia, pridéjus kity tam tikru pagalbiniy
medZiagy, presuoja tabletes arba uipildo kapsules.

8. Budas pagal 6 punkta, b e s i s ki r iantis
tuo, kad naudoja pagalbinius- agentus (vieng arba dau-
giau medzZiaguy), tokiuy kaip krakmolai, ciklodekstrinas,
karbamidas, celiuliozé, laktozeé, formalinkazeinas, mo-
difikuoti krakmolai, magnio stearatas, kalcio
hidrofosfatas, silicio rugstis, talkas, ‘fenoksieta—
nolis, komponenty mi$ini granuliuoja su vandeniniu tir-
palu, kuriame kaip sudétines dalys, yra bent Zelatina,
krakmolas, ©polivinilpirolidonas, vinilpirolidono ir
vinilacetato kopolimeras ir/arba polioksietilensorbi-
tanmonooleatas, granuliata tam tikru atveju homoge-
nizuoja su viena arba daugiau aukS¢iau minety pagal-
biniy medZiagu ir §i midini presuoja i tabletes arba
juo uzpildo kapsules; 35iuy tablec¢iy arba kapsuliy do-
zuotame vienete kaip veikliosios medZiagos, yra 50-500 mg

flupirtino arba jo druskos.

9. Budas pagal 6 punktg, b e s i s ki riantis
tuo, kad atitinkamus ingredientus suspenduoja ir homo-
genizuoja suviena arba daugiau pagalbiniy medZiagu,
tokiy kaip soja, lecitinas, oksineksas, fenoksietanolis
nuo 31 iki 65°C temperatiroje iSlydytuose kietuose
riebaluose arba kituose, turindiuose riebiyjy ragsciy
gliceridy mi3iniuose, ir tuoj pat misini i8pilsto 1
tugdiavidures celes arba djuo uzZpildo kapsules; $§iy
table&iy arba kapsuliy dozuctame vienete, kaip veiklio-
sios medZiagos yra 50-500 mg flupirtino arba ico

druskos.
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10. Budas pagal 6 punktg, b e s i s ki riant¢t i s
tuo, kad aktyvius ingredientus nuo 20 iki 120°C tempe-
raturoje, tam tikru atveju esant vienam arba keletui
emulgikliy ir/arba kompleksodariy, homogenizuoja ir/ar-
ba emulguoja bent su viena i$ medZiagu, tokiy kaip
vanduo, glicerinas, parafinas, vazelinas, alifatinis
alkoholis su 12-25 C-atomais, alifatiné monokarboksi-
rugstis, turinti 15-20 C-atomy, sorbitanmonopalmitatas,
polioksietilenpolioliniai riebiyjy rdgs8¢iy esteriai,
mono- arba polihidroksilinis maZo molekulinio svorio
alkoholis, riebiosios rugities gliceridas, vaskas,
silikonas, polietilenglikolis, silicio dioksidas.

11. Budas pagal 6 punkta, be s i s kiriamnti-s
tuo, kad aktyvius ingredientus, esant kompleksodariui
lr/arba emulgikliui, nuo 30 iki 100°C temperatiroje
iStirpina vandenyje, fiziologiskai nekenksmingame alko-
holyje, poliglikoliuose, poliglikoliy dariniuose, dime-
tilsulfokside, trigliceriduose, glicerino daliniucse
eteriuose, parafinuose arba aliejuose arba Siy medzZziagu
miSiniuose 1ir i gauta tirpalg prideda tam tikra kieki
minéto tirpiklio, kad galutiniame tirpale, suspensijoje

buty 0,1-10 svorio procentu flupirtino.




	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

