a9 LT 3659 B

VALSTYBINISPATENTUBIURAS 1z PATENTO APRASYMAS

(11)  Patento numeris: 3659 (61) Int.CL%  Ag1K 31/195
A61K 9/20
(21)  ParaiSkos numeris: IP555 A61K 9/16

(22)  ParaiSkos pada\)imo data: 1993 05 14
(41) ParaiSkos paskelbimo data: 1994 11 25
(45)  Patento paskelbimo data: 1996 01 25

(60) SUduomenys:  PCT/DE 92/00043, 1992 01 23
(31,32,33) Prioritetas: 41 01 873.7, 1991 01 23, DE

(72)  |Sradéjas:
Udo Wenzel, DE
Guenter Weber, DE
Juergen Metzner, DE
Alfred Daerr, DE
Sabine Freitag, DE
Frank-Ulrich Floether, DE
Frank-Michael Albert, DE
Margit Haase, DE
Edith Leistner, DE

(73) Patento savininkas:

ISIS PHARMA GmbH, Breithauptstrasse 3-5, D-0-9541 Zwickau, DE
(74) Patentinis patikétinis:

Leonas Antanas Kucinskas, 4, Fabijoni$kiy g. 59-48, 2029 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:
Peroraliniai vaistai centrinio dopamino nepakankamumo gydymui

(57) Referatas:

ISradimas lie¢ia peroralinius vaistus, o taip pat jy gamyba, kuriuose vaistinés medziagos levodopa ir
garbidopa tam tikru santykiu jmaiomos | hidrofiling baze, susidedanéia i$ polivinilalkoholiy, turingiy jvairy kiekj
vinilacetato, ir netoksiniy pagelbiniy medzZiagy misinio; i$radimas Zymiai i¥pledia centrinio dopamino nepa-
kankamumo, ypa& sergant Parkinsono liga, terapijos galimybes, taip pat uZtikrina terapiskai efektyvia kraujo
sudétj paimejimo fazéje.
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ISradimas lieCia peroraliniy vaisty sudétj, sudaryta i§ atitinkamo santykio
vaistiniy medZiagy levodopos ir carbidopos, o taip pat jy gamybos bada. I1§radimas
pritaikomas vaisty gamyboje ir naudojamas medikamento, vartojamo Parkinsono
ligos terapijai, gavimui.

Parkinsono sindromas - tai su amziumi pasireiSkiantys sunkis motorikos
sutrikimai.

Ekstrapiramidinei motorikai reikalingo neuroperdavéjo dopamino cerebrinis
trikumas bazaliniuose ganglijuose, ypaC corpus striatum, kaip neZinomos
etiologijos nigrostriatinés-degeneracijos pasekmé, sukelia pusiausvyros sutrikima
tarp motorikg uZztikrinanciy dopaminerginiy ir cholinerginiy neuroperdavéjy sistemy.

Trukstamg biogenin] aming galima pakeisti prasiskverbian¢iu per hemato-
encefalinj barjerg levadopa, kuris patenka | dopaminerginius neuronus ir dekar-
boksilinamus | dopaming (Birkmayer, Hornkiewicz, Wien.Klin.Wochenschrift 73
(1961),787). Taip pat yra zinoma, kad levadopos periferinis dopadekarboksilinimas
zymiai nuslopinamas isgerus atitinkama dekarboksilinimo slopintoja, kaip pvz.
carbidopg (DE-PS 30 12 602, US-PS 3 769 424) arba benserazidg (DE-PS 32 35
093), todel Zymiai padidéja levadopos koncentracija kraujuje, kurios déka galima
gerokai sumazinti terapiSkai reikalingg doze ir su tuo susijusius gastrointestinalinius
ir kardiovaskuliarinius pasalinius poveikius.

Yra Zinoma levadopag ir carbidopg turin¢iy kapsuliy, tableéiy su apvalkalu ir
skrandzio sultyse galin¢iy plaukioti tableéiy gamyba ( GB - PS 1 243 474, US - PS
4 424 235, BE - PS 894376). Taip pat yra Zinoma, kad tarptautiniai standartai iki $iol
skatino tik labai greitg iSsiskyrimg in vitro (JAV XXI Farmakopéja). Be to, yra Zinomi
medikamenty, i$ kuriy létai ir tuo paciu metu iSskiriamos vaistinés medziagos
levopoda ir carbidopa bidai. Sie medikamentai gali buti, pavyzdziui, polimerinés
matricos (EP-PS 0 253 490, EP-PS 0 320 051), miSinys (DE-PS 38 41 955, EP-PS 0
260 236, EP-PS 0 324 947) arba taip pat daugiasluoksniai briketai (EP-PS 0 302 693,
EP-PS 0 314 206).

Be to, yra Zinoma, kad vaistiniy medziagy arba vaistiniy medZiagy misinio
perdirbimas | vaistus yra svarbi priemoné, paveikianti bioaktyvuma. Tuo pagiu metu
jis yra ir budas, kurio pagalba, panaudojant atitinkamas farmacines-technologines
pagalbines medziagas, galima padaryti labai maZas vaistiniy medziagy dozes arba
vaistiniy medziagy miSiniuose sumazinti vaistiniy medziagy nesuderinamumo
poveikj, arba uZtikrinti vienos vaistinés medziagos arba keliy vaistiniy medziagy
cheminj stabiluma. Toliau, yra zinoma daug table¢iy gaminimo bldy, kuriy tikslas
milteliy formos vaistines medziagas arba milteliy pavidalo vaistiniy medziagy ir
farmaciniy-technologiniy pagalbiniy medziagy misinius techninémis salygomis
perdirbti | tabletes. Zinoma, kad pridedant atitinkamy farmaciniy-technologiniy
pagalbiniy medziagy | vaistines medziagas arba vaistiniy medzZiagy-pagalbiniy
medziagy-midinius, galima paveikti arba pakeisti kompozicijy savybes, kaip
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stabiluma, elektrostatinj jkrovima, serijinés gamybos tablediy gamybos eiga, o taip
pat jy bioaktyvumg. Taip pat yra apradytas turingiy vaistiniy medziagy milteliy
misiniy, granuliy, miiniy ir t.t. supilstymas j kietos Zelatinos kapsules.

Zinoma, kad pridéjus polivinilalkoholiy galima Zymiai sulétinti vaistiniy
medziagy iSsiskyrima (DD-WP A 61 K/309487.4; U.Meyer, Diss. Berlin 1977) ir kad
panaudojant polivinilalkoholj, gaminamos greitai suyrandios kietos tabletés
(W.Rietschel, “Die Tablette”, 104, Aulendorf, 1966).

Gana didelis Parkinsono ligos klinikinio vaizdo jvairumas reikalauja jautrios,
individualiai nustatomos terapijos medikamentais. 1§ vienos pusés, terapeutai turi
tureti vaistus, kurie dél neuzdelsto visiSko vaistiniy medZiagy levodopos ir
carbidopos iSskyrimo kompensuoty dienos bégyje pasirei$kusiy perdavéjy deficity ir
tuo bldu uZtikrinty greitg paciento bendros biklés pageréjima.

IS kitos pusés, nemazam skaiciui pacienty, ilgg laika besigydandiy
medikamentais,  turin&iais didel]  kiekj levodopos-plazmos, pasireiskia
nepageidaujami ir nemalonls paSaliniai poveikiai. I$radimo uZdavinys - sukurti
geriamus vaistus, o taip pat jy gamybos biida, pagal kurj bty galima i$ levadopos ir
carbidopos gaminti tabletes ir kapsules, i$ kuriy vaistinés medziagos mazdaug per
30-45 minutes, reguliuojant, ir toliau per norima laiko tarpg iSeity visiskai ir tolygiai,
bet ne per daug uzdelstai.

Sutinkamai su iSradimu, Sis uzdavinys i§sprendZiamas tokiu badu, kad 100-
250 levodopos masés daliy ir 10-25 carbidopos masés daliy sumai§oma su polimery
miSiniu, susidedanciu i§ 0-100 visiSkai hidrolizuoto polivinilalkoholio masés daliy ir
100-0 dalinai hidrolizuoto polivinilalkoholio masés daliy, sudedamosiomis dalimis
nuo 10 iki 200% atsizvelgiant | vaistinés medziagos kiekj. | §j vaistiniy medziagu-
polimery misinj pridedamos jprastinés galeninés pagalbinés medziagos ir bitent
toks kiekis, kuris jgalina vaistus gaminti Zinomu bidu, pavyzdziui, betarpiskai
gaminti tabletes, tabletes po granuliavimo, panaudojus atitinkamg ri$éamajg
medZiagg, arba vaistines medziagas supilstant j kietos Zelatinos kapsules.

Kaip polivinilalkoholiai, naudojami visy pirma komerciniai gaminiai, kuriy k-
reikSmé (Fikentscher, Cellulosechemie 13 (1932), 58) visi$kai hidrolizuotiems
polivinilalkoholiams yra nuo 40 iki 59 ir dalinai hidrolizuotiems polivinilalkoholiams -
nuo 50 iki 59. Siam tikslui ypaé tinkami visikai hidrolizuoti polivinilalkoholiai, turintys
0-3 procentus vinilacetato, viduting molekuline mase nuo 60000 iki 80000, bendra
pavirsiy nuo 0,1 m?g iki 0,18 m%g, ir dalinai hidrolizuoti polivinilalkoholiai, turintys
10-18 procenty vinilacetato, vidutine molekuling mase 80000, bendrg paviriy 0,5 m?
-0,69 m?/g ir lyginamajj pory tiirj nuo 0,2 cm®/g iki 0,36 cm®/g.

Nelauktai buvo atrasta, kad sutinkamai su iSradimu, pagalbiniy ir vaistiniy
medZiagy misinys ir galimas paprastas farmacinis-technologinis perdirbimas atvedé
prie uzsibrézto uzdavinio i§sprendimo.

Toliau, nelauktai buvo nustatyta, kad sutinkamai su iSradimo biduy,
panaudojant polivinilalkoholius, turinCius jvairy kiekj liekamojo acetato, gaunami
levadopos/carbidopos medikamentai, i§ kuriy greitai ir visiSkai iSsiskiria vaistinés
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medZziagos, taciau kuriy vaistiniy medziagy iSsiskyrimas i$éjimo fazéje, esant
reikalui, gali biti kei¢iamas arba reguliuojamas. Sutinkamai su i$radimo bidu,
galima gauti tokig vaisty forma, kuri uztikrina greitg ir per nustatyt laiko tarpa tam
tikru santykiu abiejy vaistiniy medziagy iSskyrimg ir tokiu badu optimaly periferinio
dopadekarboksilazés slopintojo carbidopos ir dopamino pirmtako levadopos
bioaktyvumui uztikrinti. Todél jvairioms pacienty grupéms galima paruodti vaisty
formas su minimaliomis iSlaidomis, iSgaunant optimaly jy veikima

Tokiu budu naudojant aprasytos formos vaistus, ir atsizvelgiant j kliniking
serganciojo bukle, galima pagaminti vaistus, turingius levadopos/carbidopos,
veikianCius tuoj pat ir iSsiskiriancius tuoj pat arba praéjus tam tikram laiko tarpui.

Pagaminimo pavyzdziai
1 - 12 pavyzdziai

Panaudojant 10 - 50 kN presavimo jéga, levadopa tiesiog presuoja j tabletes
su carbidopa, visiSkai hidrolizuotg polivinilalkoholj, turintj vinilacetato 2,5%, vidutine
molekuling mase 70000, bendrg, pavirSiy 0,14 m%g ir k-reik§me 55, toliau Zymima
PVA |, su dalinai hidrolizuotu polivinilalkoholiu, turinéiu vinilacetato 15%, vidutine
molekuling mase 80000, bendrg pavir$iy 0,57 m?/g, lyginamajj pory tirj 0,3 cm®/g ir
vidutine k-reikSme 55, toliau Zymimag PVA 2, ir magnio stearatu .

IStirtos tableliy receptiros: 1 lentelé.
In vitro vaistiniy medziagy iSskyrimas: 2 lentelé

13 pavyzdys

250 g levadopos, 25 g carbidopos, 25 g visiSkai hidrolizuoto polivinilalkoholio,
turinCio vinilacetato 3%, viduting molekuling mase 60000, bendrg pavirsiy 0,104 m?/g
ir k-reikSme 45, 100 g celiuliozés milteliy granuliometrinés sudéties <0,16 mm>/=
65% ir < 0,05 mm - nuo 10 iki 30% ir 5 g magnio stearato sumaiso ir pridéjus 100 mi
2% Zelatinos tirpalo, granuliuojama 60 °C temperatlroje, turindiame pseudoskysta
sluoksnj granuliatoriuje, po to dziovinama tol, kol likusio vandens kiekis sudaro 3-
4%. Toliau granuliatas iSsijojamas, maksimalus gradeliy dydis - 1,2 mm ir
supresuojamas | tabletes su norminiu svoriu 407 mg, presavimui panaudojama 10 -
50 kN presavimo jéga.

In vitro vaistiniy medziagy iSskyrimas: 2 lentelé
14 pavyzdys

250 g levodopos, 25 g carbidopos, 94 g celiuliozés milteliy granuliometrinés
sudéties < 0,16 mm >/ = 65% ir < 0,05 mm - nuo 10 iki 30%, 3 g silicio oksido ir 51



4 LT 3659 B

g PVA | sumaiso pseudoskystg sluoksnj turin¢iame granuliatoriuje, apipurskiama 10
ml 20% citrinos ragsties vandeniniu tirpalu ir, pridéjus 150 ml 5% PVA | vandeninio
tirpalo, granuliuojama ir tuo paciu metu dZiovinama 60 °C temperatiiroje tol, kol likes
vandens kiekis sudarys nuo 3 iki 4%.

Granuliatas iSsijojamas iki maksimalaus gradeliy dydzio 1,2 mm, 15 minugiy
maiSomas su 30 g talko ir 5 g magnio stearato, ir panaudojant 10 - 50 kN presavimo
jegq presuojamas j tabletes su norminiu svoriu 440 mg.

In vitro vaistiniy medziagy iSskyrimas : 2 lentelé
15 pavyzdys

100 g levodopos, 25 g carbidopos, 16 g PVA |, 5 g PVA 2 ir 3 g silicio oksido
sumaiSoma pseudoskystg sluoksnj turintiame granuliatoriuje, apipur$kiama 10 ml
20% citrinos rugsties vandeniniu tirpalu ir pridéjus 75 ml 10% PVA | vandeninio
tirpalo, granuliuojama ir tuo padiu metu dziovinama 60 °C temperatiroje tol, kol likes
vandens kiekis sudarys 3 - 4%.

Granuliatas sijojamas iki maksimalaus grideliy dydZio 1,00 mm, sumaiSomas
su 90 g celiuliozés milteliy granuliometrinés sudéties < 0,16 mm >/ = 65% ir < 0,05
mm - nuo 10 iki 30%, 10 g talko ir 2 g magnio stearato, maiSoma 15 minugiy ir
fasuojama j 260 mg kietos Zelatinos kapsules.

In vitro vaistiniy medziagy iSskyrimas: 2 lentelé

1 lentelé
Pavyzdys Levodopa Carbidopa PVAI PVA 2 Mg-Stearatas
mg mg mg mg mg
1 100 10 100 10 5
2 100 25 100 25 5
3 150 15 150 15 5
4 250 25 250 25 5
5 250 25 25 100 5
6 250 25 125 0 5
7 250 25 0 125 5
8 250 25 100 25 5
9 100 25 2,5 10 5
10 100 25 12,5 50 5
11 100 25 25 100 5
12 100 25 50 200 5
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2 lentelé

Laikas, Levodopa Carbidopa
min. 15 30 45 60 15 30 45 60
Pavyz- vaistiné
dys  medziaga, %
1 82,3 95,4 99,0 101,0 814 93,5 99,2 100,0
2 85,2 93,1 100,3 - 83,2 91,5 98,7 -
3 83,6 944 100,1 - 84,7 86,4 99,0 -
4 89,6 97,7 1005 - 85,3 97,6 100,4 -
5 42,1 69,2 86,9 100,2 33,6 70,4 91,2 98,0
6 87,3 98,1 100,0 - 86,7 87,2 103,0 -
7 35,2 45,4 70,9 82,9 34,9 46,6 69,2 80,1
8 74,7 86,3 95,1 103,0 74,2 83,3 98,4 -
9 47,2 75,5 93,7 98,3 42,9 75,1 92,8 98,4
10 43,6 73,5 100,0 - 40,2 73,0 92,9 98,7
11 32,4 44,2 59,4 68,3 30,7 40,3 53,6 61,4
12 27,7 38,6 53,1 64,8 28,6 37,4 51,1 65,8
13 74,3 98,6 102,0 - 87,0 100,0 - -
14 89,2 92,1 93,0 94,2 85,2 90,4 92,6 95,4
15 86,4 941 98,9 99,7 84,8 92,3 98,1 100,1

7, 11 ir 12 pavyzdziy vaistiniy medziagy i$skyrimas buvo patikrintas per ilgesnj negu
60 minudiy laiko tarpa;

Pavyzdys Levodopa Carbidopa
90 min. 120 min. 90 min. 120 min.
7 103,0 100,0 -
11 85,6 99,1 86,3 102,2
12 86,4 100,0 84,5 98,6
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Peroraliniai vaistai, skirti centrinio dopamino nepakankamumo gydymui, besis-
kirianty s tuo, kad vaistai susideda i$

nuo 100 iki 250 masés daliy levodopos,

nuo 10 iki 25 masés daliy carbidopos,

polimery misinio, susidedancio i§ jvairaus laipsnio hidrolizuoty polvinil-
alkoholiy, santykiu nuo 10 iki 200, atsizvelgiant j vaistiniy medziagy kiekj, o taip pat
i$ atitinkamo jprastiniy galeniniy pagalbiniy medziagy kiekio.

2. Vaisty sudétis pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad polimery miSinys
susideda i$

nuo 0 iki 100 masés daliy visiskai hidrolizuoto polivinilalkoholio (PVA 1) ir

nuo 100 iki 0 masés daliy i$ dalies hidrolizuoto polivinilalkoholio (PVA 2).

3. Vaisty sudétis pagal 2 punktg, besiskirianti tuo, kad PVA 1 yra visiskai
hidrolizuotas polivinilalkoholis, turintis nuo 0 iki 3 procenty vinilacetato, viduting
molekuline mase nuo 60000 iki 80000, bendra paviriy nuo 0,1 m?%/g iki 0,18 m?/g, ir
PVA 2 yra i$ dalies hidrolizuotas polivinilalkoholis, turintis nuo 10 iki 18 procenty
vinilacetato, vidutine molekuline mase 80000, bendra pavir$iy nuo 0,5 m%g iki 0,69
m?/g ir lyginamaijj pory tiirj nuo 0,2 cm®/g iki 0,36 cm®/g.

4. Vaisty pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty gaminimo budas, besiskiriantis
tuo, kad sumaiso

nuo 100 iki 250 masés daliy levodopos,

nuo 10 iki 25 masés daliy carbidopos, polimerinj misinj, susidedant; i$ jvairaus
laipsnio hidrolizuoty polivinilalkoholiy, santykiu nuo 10 iki 200, atsizvelgiant j vaistiniy
medZziagy kiekj, o taip pat atitinkamg standartiniy galeniniy pagalbiniy medziagy
kiekj.

5. Blidas pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad polimerinis miSinys susideda
i$

nuo 0 iki 100 masés daliy visiskai hidrolizuoto polivinilalkoholio (PVA 1) ir

nuo 100 iki 0 masés daliy i$ dalies hidrolizuoto polivinilalkoholio (PVA 2).

6. Bldas pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad PVA 1 yra visiSkai
hidrolizuotas polivinilalkoholis, turintis nuo 0 iki 3 procenty vinilacetato, viduting
molekuling mase nuo 60000 iki 80000, bendra pavirsiy nuo 0,1 m?/g iki 0,18 m?/g, ir
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PVA 2 yra i§ dalies hidrolizuotas polivinilalkoholis, turintis nuo 10 iki 18 procenty
vinilacetato, viduting molekuline mase 80000, bendrg pavirsiy nuo 0,5 m?g iki 0,69
m?/g ir lyginamajj pory tiirj nuo 0,2 cm®/g iki 0,36 cm*/g.
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