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Sis  i§radimas apima kietas vaisty formas, realizuotas 2-fenil-1,2-
benzizoselenazol-3(2H) -onui (EBSELEN), pasiZymincias aukStu aktyvios medZiagos
biologiniu jsisavinimu bei turindias kitus vertingus poZymius, o taip pat budg Sioms
kietoms vaisty formoms gauti.

EBSELEN yra Zinomas preparatas ir gali biiti gaminamas pagal R. Veberio ir
M.Rensono pateiktg bida (R.Weber und M Renson, Bulletin de la Soc. Chim. de
France, 1976, 7/8, 1124-1126), vykstant mainy reakcijai tarp 2-metilseleno-N-
fenilbenzamido ir fosforo chlorido, po to gauta produktg hidrolizuojant.

EBSELEN preparatai gali biiti naudojami daugelio susirgimy gydymui, pvz.
infekciniy ligy profilaktikai ir terapijai, piktybiniy augliy terapijai, imuninés sistemos
stimuliacijai arba esant seleno trikumui organizme. Reikia paZyméti antisklerotines ir
maZinandias uZdegiminiy procesy intensyvuma preparaty savybes, kurios svarbios
gydant reumatinius susirgimus. Be to, EBSELEN tinka gydyti susirgimus, kuriuos
i§§aukia aktyviy deguonies metabolity sukelti lasteliy paZeidimai, kaip pvz. kepeny
pakenkimai, miokardo infarktas, psoriazé ir spindulinés kilmés  ligos.

Panaudoti daugeli EBSELEN savybiy trukdo tai, kad jis sunkiai tirpsta
vandenyje ir todél yra biologiSkai sunkiai jsisavinamas.

Sio iSradimo tikslas buvo EBSELEN kiety vaisty formy sukiirimas, kurios
pasiZymeéty padidintu biologinio jsisavinimo laipsniu.

Kietos EBSELEN vaisty formos pagal §j iSradima apibidinamos tuo, kad jos
turi EBSELEN mikronizuotoje formoje, esant EBSELEN daleliy dydZiui maziau kaip
10um, pageidautina diapazone tarp 10 ir 0.5 pm.

Biologinis isisavinimas apibiidinamas visy pirma aktyvios medZiagos kiekiu,
patekusiu j kraujo apytaka po vaisty panaudojimo. Biologinio jsisavinimo nustatymui
naudojamos kraujyje esancio preparato kiekio kreivés. Remiamasi tuo, kad vaistiné
medZiaga arba relevantiniai metabolitai kraujyje nustatomi cheminés analizés budu, ir
kad kiekis kraujyje ir terapeutinis vaistinio preparato aktyvumas yra tam tikroje
priklausomybéje.

Yra sulyginami koncentracijos kitimo kraujyje (plazmoje) laikui bégant kreiviy
gaubiamyjy plotai. Kreivés gaubiamosios plotas atitinka patekusio j kraujo apytaka
vaistinio preparato kiekj, priklausomai nuo tiirio, kuriame jis pasiskirsto, ir paSalinimo
greicio konstantg (metabolizmas ir paSalinimas).

Biologinj jsisavinimg apiblidina tokie parametrai:

-kiekio pasikeitimas kraujyje po kreivés gaubiamaja plotas (AVC);

-didZiausias kiekis kraujyje, C ..
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-maksimalaus kiekio kraujyje pasiekimo laikas, T ...

Tiriant preparato kiekj kraujyje (buvo naudojamos juros kiaulytés) esant
vienodam dozavimui, pasirodé, kad mikronizuotas EBSELEN labai pakelia biologinio
jsisavinimo lygi.

Gaunamas sintezés budu ir iki $iol naudojamas kristalinin EBSELEN, kurio
vidutinis daleliy dydis yra apie 70pm, buvo lyginamas su mikronizuotu EBSELEN,
kurio daleliy dydis nevir§ijo 10pum, konkrediai 2um.

EBSELEN buvo jvedamas juros kiaulytéms j tuscig skrandj mikronizuotoje
(2um) ir kristalinéje formose, dozé buvo apskaiCiuojama 50mg preparato 1 kg kiino
svorio.

Gautos tokiu bidu koncentracijos kitimo plazmoje, priklausomai nuo laiko,
kreives pateiktos Fig. 1 ir parodo aiSkius skirtumus prie C,,, reik§miy, o taip pat ir
prie AVC reik§miy.

Mikronizuotos formos atveju tarp pirmos ir ketvirtos valandos po preparato
jvedimo, preparato kiekis plazmoje pasieké 4,5-5,5 mg Se/l. Kai EBSELEN daleliy
dydis buvo apie 70pum, koncentracija kraujyje buvo Zymiai maZesné ir svyravo prie ty
paciy Ty, reikdmiy tarp 1,5 ir 2,5 mg. Se/l.

Po 48 valandy kiekis plazmoje abiejais atvejais nukrisdavo iki pradinio lygio.

Vidutinés AVC reikSmeés (0-48 val) abiejy formy jvedimo atveju sudaré:

41mg x val/l esant 70pm-formai
61mg x val/l esant 10um-formai

Vidutinis komuliatyvinis pafalinimas su $lapimu per 48 val sudaré 28 esant
70pm-formai ir 59 esant 2um-formai.

IS 3iy reikSmiy matosi, kad EBSELEN naudojamas mikronizuotoje formoje yra
Zymiai efektyvesnis negu 70pm-formoje.

Matomas vidutinio lygio plazmoje, iSsiskyrimo su $lapimu padidéjimas, taip pat
AVC reik§mé padidéjo mazdaug 50%.

Nauja mikronizuota EBSELEN forma yra geresnio biologinio jsisavinimo ir gali
buti sékmingai naudojama esant daugelivi susirgimy, kaip pvz. infekciniy susirgimy
profilaktikai ir terapijai, imuninés sistemos stimuliavimui ar triikstant organizme
seleno.

Nauja mikronizuota forma pasiZymi antiarterosklerotinémis ir maZinanciomis
uZdegimus savybémis. Ji tinka reumatiniy susirgimy profilaktikai, pvz. chroniniam
poliartritui bei kepeny terapijai, odos ligy, pvz. psoriazés, gydymui. Naujos formos
labai gerai jsisavinamos, kadangi jos netoksiSkos ir, skirtingai nuo kity uZdegiminius
procesus maZinan¢iy preparaty, nei§Saukia opos susidarymo ir neerzina vir§kinimo
trakto.

Duotas iSradimas taip pat apima ir kiety vaisty formy, turiné¢iy EBSELEN
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kristalus, maZesnius kaip 10pm, konkrediai tarp 0,5-10um, pvz. 2Zum gavi
Isradime pateikti EBSELEN 2um kristalai yra gaunami susmulkinant sintezés
bidu gautus EBSELEN kristalus. Tai gali bati atlikta, pvz. malunéliy pagalba.
Kei¢iant maliinélio sukimosi greitj, medZiagos padavimo kiekj ir/arba malimo laika,
galima gauti norimo dydZio EBSELEN daleles. Pageidautina Siam tikslui naudoti
srautinius maliinélius. Pagal §j i§radimg vaisty formy paruoSimas realizuojamas
jprastais biidais, kai mikronizuoti EBSELEN kristalai sumaiSomi su tinkamomis
papildomomis medZiagomis arba granuliuojami, ir i§ gauto miSinio ar granuliato
paruo$iamos standartiniais biidais kietos vaisty formos.
Kietomis vaisty formomis gali bati tabletés, piliulés, draZzé ir kapsulés.
Pateiktas i§radimas taip pat apima ir farmacinius preparatus, jjungiancius
mikronizuotg EBSELEN. Kaip farmacinai preparatai, suprantami preparatai, jvedami j
Zarnyng peroraliniu, rektaliniu arba parenteraliniu biidu, kurie jjungia pacig
farmakologiSkai aktyviag medZiagg kartu su jprastu, farmakologiSkai priimtinu nesikliu.
DazZniausiai aktyvioji medZiaga farmakologiskai paruoSiama vienkartiniy doziy
pavidalu, realizuojamy pvz. tableciy, drazé, kapsuliy arba granuliy pavidalu. Aktyvios
mdZiagos dozé per diena paprastai sudaro 10-2600mg, daZniausiai 30-300mg per diena
ir gali biti jvedama per vieng ar kelis kartus (daZniausiai 2-3 kartus per diena).
Vaistiniy formy gavimas pagal iSradima paaiSkinamas tokiais pavyzdZiais:

PAVYZDYS 1

Tabletés

Mikronizuotas EBSELEN

(vidutinis daleliy diametras 0.5pm) 250 mg
Laktoze 160 mg
Kolidonas 25 : 10 mg
Kukurizy krakmolas 52 mg
Talkas 12 mg

Minétos medZiagos sumaiSomos ir presuojamos jprastiniais budais. Tabletés taip pat

gali biiti padengiamos plevele.

PAVYZDYS 2

Kapsuleés

Mikronizuotas EBSELEN

(vidutinis daleliy diametras 2pum) 100 mg
Talkas 10 mg
Aerozilas 200 20 mg

Minétos medZiagos sumaiSomos, granulivojamos ir i§pilstomos j Zelatino kapsules

jprastais biidais.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 2-Fenil-1,2-benzizoselenazol-3-(2H)-ono (EBSELEN) kiety vaisty formy
gavimo bidas, be siskiriantis tuo, kad sintezés metu gautas 2-fenil-1,2-
benzizoselenazol-3(2H)-ono kristalus susmulkinant arba nusijojant paveréia |
kristalines dulkes, kuriy vidutinis daleliy dydis yra maZesnis uZ 10um, ir pagalbiniy
medZiagy bei medZiagy-ne§ikliy pagalba suformuoja kietas vaisty formas.

2. 2-Fenil-1,2-benzizoselenazol-3-(2H)-ono kietos vaisty formos, gautos pagal 1
punktg,besiskirianc¢ios tuo, kad jos turi 2-fenil-1,2-benzizoselenazol-3-(2H)-
ono mikronizuoty kristaly, kuriy vidutinis daleliy dydis nevirSija 10pm.

3. Kietos vaisty formos pagal 2 punkta,besiskiriancios tuo,kad jos turi
EBSELEN kristalus,kuriy vidutinis dydis yra 10-0,5 pm.

4. Kietos vaisty formos pagal 2 ir 3 punktus,besiskiriancios tuo, kad

jos yra tableciy, piliuliy, draZe, kapsuliy arba Zvakuciy pavidalu.
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