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ISradimas skirtas interferong turiné&ioms kompozicijoms pagaminti ir kurios i§laiko savo biologinj aktyvumag
ne maziau kaip du metus. Tokios kompozicijos gali biiti naudojamos kaip vaistai prie$ daugel] virusiniy infekcijy
ir pan.

Sialomos kompoxzicijos turi 1 x 10° - 6,6 x 10° TV interferono, pvz., 1 x 108 - 6,6 x 10° TV « - interferono, o
kaip stabilizuojantj agenta turi 5-30 mg poligliukino kiekvienam ml vaistinés formos tirpalo fosfato-druskos

Pavadinimas:
Stabilizuotos interferono kompozicijos

Referatas:

buferinéje sistemoje, kurios pH 7,0 - 7,6.
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I3radimas apima interferong turincias komp021cijas,
kurios ilgai i3laiko savo biologini aktyvumg, ir Kurios gal:
bidti naudojamos kaip vaistai, pvz., pried daugeli virusiniy
infekciju, ypal paruosiant tirpalus injekcijoms, intranazalinius

aerozolius 1r lasSus, t.tarpe akims ir pan.

Siekiant i%vengti galimus pa$alinius efektus ir uzZtikrinti
stebimu gydomyjuy efekty atsikartojimg yra pageidautina naudoti
interferonus, pasiZyminéius auk3tu specifiniu aktyvumu. Taciau
yra gerai Zinoma, kad auk3to specifinio aktyvumo interferony
tirpalai yra nestabilids biologiskai, bltent tas apsunkina
biologidkai stabiliy vaistiniy formy, skirty klinikiniam

naudojimul, sukirimg.

Yra Zinoma, kad sudarant interferony vaistines formas,
gali buti naudojami tokie biologini aktyvuma stabilizuojantys
komponental : Zmogaus albuminas ( EP 0133767, A61K 45/02,
1984), cukrai (gliukoze, manozé, galaktoze, fruktoze,
sacharoze 1r kt.) (EP 0133767, A61lK 45/02, 1984); dekstranai 1x
hidroksietilkrakmolas (EP 0150067 A61K 45/02, 1985);
polietilenglikolis ir hidroksietilceliuliozé (EP 0152345, R6IK 45/0Z,
1985); polikarbonines riog$tys (metilmetakrilato ir maleinc
rigstles kopolimerai, karboksimetilceliulozés Na druska,
ksilitas (DE 3642223, A61lK 45/02, 1988).

Naudojant Zmogaus albuming interferony valstiniy rormy
stapilizavimul yra bitina papildomai kontroliuoti gautas
vaistines formas ir isitikinti, kad nepateko hepatito B
1ir AIDS virusai. Be to, Zmogaus albumino panaudojimg

riboja Zaliavos - donorinio kraujo trukumas.
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Artimiausia sitlomai pagal biologinio stabilumo palaikymo
efektg yra liofilizuota farmaciné kompozicija, kuril 13tirpinama
steriliame vandenyije ir kurios sudétyje yra stabilizatoriy -
aminorugs&iy ir juy dariniu (glicinas, a-alaninas), o taip pat -
Zmogaus albumino (EP 0082481, A61K 45/02, 1982; US 4 496 537,
A61K 45/02, 1983). ‘

Tadiau &i Zinoma kompozicija savo biologini aktyvumz
i%laikydavo, 1% esmés, tik 6 ménesius. Be to, 51o0s kompozicijos
sudetyje panaudojamas Zzmogaus albuminas, nors ir mazesnials,

negu paprastai buvo naudojama, kiekiais.

Sio i%radimo tikslas yra prailginti laika, kurio metu
kompozicija, turinti interferono, islailko.savo biologini
aktyvuma, kartu nenaudojant Zmogaus albumino vaistines formos

stabilizavimui.

$is tikslas idradime pasiekiamas, naudojant poligliuking
interferono kompozicijos sudétyje ir bufering sistema, tinkamg
palaikyti pH vaistineés formos tirpaluocse, geriausial 1intervale
7,0-7,6.

Poligliukinas (Polyglucinum) ([ocypapcteeHHas tapmakones X,
str. 545) isradime naudojamas biologiniam aktyvumui stabilizuoti,
yra vidutinés molekulinés frakcijos (60000£10000 D), dalinai
hidrolizuoto dekstrano tirpalas izotoniniame 0,9 % natrio
chlorido tirpale. Poligliukinas gaunamas hidrolizinant natyvy
dekstrana, gauta i3 sacharozés, panaudojant Leuconostoc
mesenteroides kamieng C®-4. Poligliukino koncentracija tirpale
5,5-6,5 %

Isradimas apima interferong turinias kompozicijas,
kurios ilgai i3laiko savo biologini aktyvumg, ir kurios gal:
biti naudojamos kaip vaistai, pvz., pries daugeli, virusiniuy
infekcijuy, ypa& paruodiant tirpalus injekcijoms, intranazalinius

aerozolius ir lasus, t.tarpe akims 1ir pan.
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Zmogaus interferonas, naudojamas sitlomose kompoziciljose,

gali buti a-interferonas arba y-interferonas.

Interferony biologinis aktyvumas buvo nustatomas zmogaus
odos-raumeny audiniy perséjamos lasteliy linijos kultaroje

pried vezikuliarinio stomatito virussg.

Misy duomenimis, poligliukinas nebuvo anksciau naudcjamas,
kad pratesti laika, per kuri interferony kompozicijos
nepakeicia biologinio aktyvumo. Pana$ios kilmés medZiagy,
tokiy kaip dekstranas (MM 10000-100000 D) panaudojimas vyra
Zinomas, bet tik y-interferono kompozicijose ir kartu su
hidroksietilkrakmolu. Bet $iomis priemonémis pasiekiamas
biologinio aktyvumo iSsaugojimo terminas yra ne daugiau 2-3y
savaiciy 40°C. Tokiu biudu galima teigti, kad isradimas neéra

akivaizdus $ios srities specialistams.

Isradimo realizavimo galimybe iliustruojama Siais

pavyzdzZziails:
1 Pavyzdys. /Kompozicijos paruodimo metodika/

I 1000 ml talpos indag ipilama 250-500 ml vandens
injekcijoms ir pridedamas reikiamas natrio chlorido kiekis.
Turinys i3maifomas. I gautg tirpalg pridedami toliau suminetl
natrio fosfatai, maiSoma kol pilnai istirpsta druskos, 1r
pridedamas poligliukino 6 % tirpalas. Toliau tirpalo pH
reguliucjamas, pridedant fosforo rugSties arba natrio Sarmo.
]I gauta tirpala pilamas interferono tirpalas, tudris
subalansuojamas iki 1000 ml, koreguojant pH fosforo rugStimi

arba natrio Sarmu ir skiedZziant vandeniu injekciljoms.
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Liofiliniam dZiovinimui paruo3to tirpalo sudétis
(1000 ml, po 1 ml vaistinéje formoje)

a-2 interferonas
(B®C 42-226 BC-89)

Natrio chloridas
(Td® X str. 426)

Dinatrio-vandenilio
ortofosfato dodekahidratas

Natrio-divandenilio
ortofosfato dihidratas
(TY 6-09-01-584-79)

Poligliukino 6 % tirpalas
(FTd X str. 545)

NaOH arba H3POy4

Vanduo injekcijoms

1x109 TV

84 ml

iki pH 7.0

iki 1000 ml

Toliau pateikty pavyzdziu metodika yra analogiska

1 pavyzdZiuil.

2 Pavyzdys.

Liofiliniam dZiovinimui paruoSto tirpalo sudetis
(1000 ml, po 1 ml vaistineje formoje)

y-interferonas

Natrio chloridas
(ro X str. 426)

Dinatrio-vandenilio
ortofosfato dodekahidratas

Natrio-divandenilio
ortofosfato dihidratas
(TY 6-09-01-584-79)

Poligliukino 6 % tirpalas
(T® X str. 545)

NaOH arba H3PO4

Vanduo injekcijoms

1,3x109 TV

9.05 g

2.74 g

0.36 g

500 ml

iki pH 7.6

iki 1000 ml



3 Pavyzdys.
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Liofiliniam dZiovinimuil paruo$to tirpalo sudétis
(1000 ml, po 1 ml vaistineje formoje)

oa-2 interferonas
Natrio chloridas

Dinatrio-vandenilio
ortofosfato dodekahidratas

Natrio-divandenilio
ortofosfato dihidratas

Poligliukino 6 % tirpalas
NaOH arba H3POy4

Vanduo injekcijoms

4 Pavyzdys.

3,2x109 TV
8.5 g

2.74 g
0.36 g

170 ml
iki pH 7.0

iki 1000 mi

Liofiliniam dZziovinimul paruo3to tirpalo sudetis
(1000 ml, po 1 ml vaistinéje formoje)

o-2 interferonas
Natrio chloridas

Dinatrio-vandenilio
ortofosfato dodekahidratas

Natrio-divandenilio
ortofosfato dihidratas

Poligliukinc 6 % tirpalas
NaOH arba H3PO4

Vanduo injekcijoms

6,4x109 TV
9.0 g

2.65 g

0.35 g

500 ml
iki pH 7.6

iki 1000 ml
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5 Pavyzdys.

Liofiliniam dZiovinimui paruodto tirpalo sudetis
(1000 ml, po 1 ml vaistinéje formoje)

vy-interferonas 3,1x109 TV
Natrio chloridas 2.0 g
Dinatric-vandenilio 2.65 g

ortofosfato dodekahidratas

Natrio-divandenilio 0.35 g
ortofosfato dihidratas

Poligliukino 6 % tirpalas 500 ml
NaOH arba H3POg4 iki pH 7.6
Vanduo injekcijoms iki 1000 ml

6 Pavyzdys.

Liofiliniam dZiovinimui paruo$to tirpalo sudetis
(1000 ml, po 1 ml vaistineje formoje)

y-interferonas 6,6x109 TV
Natrio chloridas 9.0 g
Dinatrio-vandenilio 2.80 g

ortofosfato dodekahidratas

Natrio-divandenilio 0.38 g
ortofosfato dihidratas

Poligliukino 6 % tirpalas 500 ml
NaOH arba H3PO4 iki pH 7.6

Vanduo injekcijoms iki 1000 ml



LT 3987 B

*0TPAT 3ed oTy03

pIA sewuniigels

‘puoxogaelur-¢g hrioutang

‘w0 ntutasIes

*

% P11 % F0OT % 86 % 6 % <01 Y% L6 ve
% €6 % LOT % V0T % ET1T1 % 0¢1 % 101 81
% <01 % P11 % ¢0T1 % 101 % G611 % 11T A
% 10T % €6 % LTT % 021 % 16 % 16 6
% V6 % 0¢t % <01 % €01 % 11 % 80T 9
% OTI1 % V6 % €11 % 68 % €6 % 10T €
% 60T % GOT % 86 % ¢11 % €01 % 76 T
% 001 % 00T % 001 % 00T % 00T % 001 STulperid
TeTSOuUBW
‘'seuTwaal
owAyTeT]
Tw/bw
0°0¢ 00°0¢ 0°0¢ 0°0¢ 0°0T 0°§ STHITH
outyntbrIOod
A>Bmonw.mv A>Hmoﬁxﬁ.mv A>B©0me.ﬁv A>Hw0axv.mv A>Hwoaxm.mv (ALgQTX0" 1)
SPUOIDTIDIUT-A SeUOIDTISIUT Z-D0
*mmED>>pxm sTutboTOoTg hwIio NTUT3ISTRA
12T21U™7]

(Do ¥ + eanjevaadwel)

JURYTRT SPUNTIgels hwioJ hiurisiea hudIaJI23UT snebowy



LT 3987 B

Kaip matoma 1§ lenteleés, Zmogaus interferono vaistiniy
formy, turinciy poligliuking kaip stabilizuojanti agenta,
pagrindinis privalumas - tai, kad ju biologinis aktyvumas
islieka ne maZiau 2-jy mety. Laisva nuo albumino kompozicija leidZia
nebekontroliuoti papildomai gauty vaistiniy formy, norint

isitikinti, kad jose néra hepatito B ir AIDS'Virusu ir pan.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Stabilizuotos interferono kompozicijos, b e s i s k i -
r i an¢c¢ i o s tuo, kad jos turi 1x106 - 6,6x106 TV
interferono, o kaip stabilizuojanti agentg turi 5-30 mg
poligliukino kiekvienam ml vaistinés  formos tirpalo

buferinéje sistemoje, kurios pH 7,0-7,6.

2. Kompozicijos pagal 1 punktg, be s i sk iriante io0s
tuo, kad turi 1x106 -6,4x10® TV 2zmogaus genoinZenerinio
interferono «-2 ir 5-30 mg poligliukino kiekvienam ml
vaistineés formos buferineje fosfaty druskos sistemoje, pH
7,0-7,6.
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