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(57) Referatas:

ISradimas priklauso medicinos sri¢iai ir yra skirtas Zinomy preparaty - N-metil-N-propargil-(2-fenil-1-
metil)etilamino hidrochlorido ir N-metil-N-propargil-[2-(4-fluorfenil)-1-metil]etilamino hidrochlorido - naujam
panaudojimui, gaminant priemone prie§ vémima ir raminandia priemone jiros ligos profilaktikai. Sie vaistai
pasizymi raminanciu veikimu ir neduoda nepageidautiny $alutiniy simptomy, bidingy dabar naudojamiems nuo
jaros ligos vaistams.
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Isradimas priklauso medicinos sriciai ir yra skirtas Zinomo preparato naujam
panaudojimui, gaminant priemon¢ prie§ vémima ir raminancig priemong juros ligos
profilaktikai.

ISradimo tikslas yra Salutiniy veiksniy paSalinimas.

Sis i¥radimas yra skirtas Zinomy junginiy - N-metil-N-propargil-(2-fenil-1-
metil)etil-amino hidrochlorido arba N-metil-N-propargil-[(2-(4-fluorfenil)-1-
metil]etilamino - panaudojimui vaisto nuo vémimo ir raminancio vaisto juros ligos atveju
gamyboje.

Zinoma, kad ilgai veikiant mogy arba kai kuriuos kitus Zinduolius (kates, Sunis)
ilgalaike judéjimo apkrova arba transportavimu, kuriuos lydi nejprasti arba specialiis
judesiai (tokie, kaip kratymas, supimas, nejprastos atmosferines salygos, dideli pagreiciai,
keliy nelygumai ir t.t.), atsiranda charakteringi nepageidautini ir nemalonts fiziologiniai
simptomai.

Minéti simptomai paprastai vadinami “juros liga” arba “oro liga”, kinetoze,
uZsupimu automobilyje arba traukinyje ir t.t. Aisku, kad tai ne tikra liga, o fiziologiniy
simptomy kompleksas, kurie pasireiskia Zmogui atitinkamose salygose.

Siy simptomy atsiradimas priklauso nuo individo ir jo (arba jos) prigimties,
treniruotumo, jprociy ir biologinés biisenos. Pirmiausia Sie simptdmai atsiranda,
keliaujant oro arba jiros transportu, taCiau kai kuriems asmenims jie atsiranda ir
vaZziuojant automobiliu, autobusu, traukiniu, kylant liftu, supantis arba kylant lyno keliu ir
pan.

Netikslinga smulkiai aptarinéti Sias nemalonias biisenas. Asmenys, besinaudojantys
Sivolaikiniu transportu, labai daZnai susiduria su tokia biisena, kuri ne tik labai nemalont,
bet ir pavojinga tais atvejais, kai Zmogui kelionés arba transportavimo metu (arba tuoj po
ju) tenka dirbti. Taigi, autotransporto vairuotojai, léktuvy pilotai, kosmonautai,
astronautai, kariniy oro pajégy pilotai, sportininkai, komersantai, biznierial ir Kiti,
kuriems reikalingas didelis ir koncentruotas intelektualinis arba fizinis aktyvumas, labai
stokoja minétos “kinetozés” profilaktikos. Siuo metu Sis poreikis toli grazu néra

patenkinamas. Analogiskai aptartam, nepageidaujamy simptomy profilaktika
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reikalinga ir perveZant Zinduolius (pvz., higieniskas gyviiny pervezimas, bukle po
pervezimo ir t.t.).

Kompozicijos, turinéios skopolamino (L-6,7-epoksitropintropato), buvo pirmasis
preparatas, panaudotas jiros ligos profilaktikai. Taciau Sis alkaloidas yra stiprus
parasimpatolitikas, kuris sukelia pastebimus sutrikimus, sgmon¢€s aptemimg, raumeny
silpnuma, sausuma burnoje, ir todél jo panaudojimas néra nepavojingas. Pastaruoju metu
bandoma paSalinti kai kuriuos paSalinius poveikius, kuriuos sukelia skopolaminas,
suleidZiant jj po oda (Aviat, Space Environ. Med., 54(11), p.984-1000).

Kita naudojama kompozicija - dimenhidrinatas - aktyviuoju ingredientu turi N,N-
dimetil-2-(difenilmetoksi)etilamino 8-chlorteofilino druska (dedalonas®, J. Amer. Med.
Assn., 160, p.755-760). Sios kompozicijos panaudojimas maZiau pavojingas, tatiau minéta
kompozicija sukelia labai nemalony mieguistumo sedatyvinj poveiki. Dedalonas
nepageidautinai atsiliepia darbingumui ir darbo naSumui kelionés metu ir po jos, kai
kuriais atvejais i$ viso daro negalima bet kokig veikla.

Taip pat Zinoma, kad kavintonas® (aktyviu ingredientu turintis vinpoceting) maZina
polinkj kinetozei (Bodo, Hartman, Therapia Hungarica, 27, 2 (1979)). Kavintono®
trukumas yra tas, kad jo poveikis pasireiSkia tik pra€jus 5-7 dienoms po jvedimo.

Pagrindiniai kinetozes neurofiziologiniai faktoriai yra Sie:

Vestibiuliarinj receptoriy, akies tinklaing ir somatosensorinius receptorius
nepaprastai dirgina judéjimas arba nesvarumas. Galvos smegeny Zievés reakcija yra
svaigulys, SleikStulys, galvos skausmas ir mieguistumas. Limbinés sistemos reakcija
pasireiSkia depresija. Hipotalamus per hipofiz¢ sukelia padidinta vazopresino,
adrenokortikotroninio hormono, augimo hormono ir PPI iSsiskyrimg. Vestibiuliarines
smegeneles per vegetatyving nervy sistemg iSaukia Saltg prakaitg, blySkuma, sumazZintg
skrandzio stimuliavimo funkcija, Sirdies kraujagysliy ir kvépavimo sutrikimus.
Vestibiuliarinés smegenelés taip pat del Parvicellularis Reticularis susidarymo i$Saukia
vemima (Brain Res., 270, p.154-158) (Zitir. 1 schemg).

Tiksliai neZinomas vaisto, veikiancio prie§ kinetoze, atakos objektas. Efektyviomis
priemonémis yra atakuojantis centring sistemg anticholinerginis hioscinas ir adrenerginis
efedrinas ir amfetaminas. Fenotiazino, blokuojan¢io dopamino D, receptorius

chemoreceptorinéje skausmo suZadinimo zonoje, aktyvumas labai silpnas. Efektyvios
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profilaktinés priemonés yra kiti antihistaminai, tokie kaip dimenhidrinatas, ciklizinas ir
cinarizenas. Kaip periferiskai veikiangia priemong galima paminéti domperidona.

Reikéjo rasti profilakting priemong “jiros ligai”, kuri veikty greitai, neturéty
pasaliniy poveikiy ir nepabloginty fizinio aktyvumo.

Sis i§radimas skirtas kompozicijai, kuri tinka profilaktikai tokiy nepageidaujamy ir
nemaloniy fiziologiniy simbtomq, pasireiSkianciy sveikiems Zmonems arba Zinduoliams,
paveiktiems nejprasty iSoriniy judesiy (pvz., transportavimo).

Ypa¢ gero aktyvaus ingrediento pavyzdZiu yra junginys, kurio formul¢ (I)

(selegilinas):

AN

CHZ—(IJH - N-CH,= CH (D
CH, CH,

Aktyvieji ingredientai ir jy gavimo biidai apraSyti Vengrijos patentuose Nr.151090,
Nr.154655 ir Nr.167755.

Siy junginiy, kaip psichostimuliatoriy, antidepresanty, kataboliniy medZiagy ir
mazinanéiy svorj (sulies¢jimo) medZiagy, panaudojimas apraSytas Vengrijos patente
Nr.151090. Optiskai aktyviis antipodai ir jy panaudojimas monoaminookéidaziq
inhibitoriumi apraSyti Vengrijos patente Nr. 154655.

Geriausia §io iSradimo priemonés doze kiekvienu atskiru atveju yra apie 10-20 mg I
formulés aktyviojo ingrediento. Panaudojant 10-20mg vienkarting doze¢ kas 24 valandas,
stebima patenkinama bikle, ir auk3$ciau minéti simptomai, atsirade de€l nejprasty judéjimo
(transportavimo) salygy ilgos kelionés metu, iSnyksta.

Sio i§radimo kompozicija ypa¢ s¢kmingai gali naudoti lektuvy keleiviai ir lakiinai,
bei kity transporto priemoniy (automasiny, laivy, oro laineriy ir pan.) vairuotojai.

Sio idradimo kompozicija labai tinka nejprasty transportavimo salygy (léktuve,
laive) veikiamiems vaikams. Vienkartiné dozé vaikams, priklausomai nuo kiino svorio, yra
3-5 mg per para.

Aktyvusis ingredientas gali biiti sudétas j kapsule ir nenaudojant nesiklio. Norimas

aktyviojo ingrediento, sudéto | kapsulg, kiekis gali bliti vartojamas tiesiogiai. Taciau
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suprantama, kad Sis iSradimas apima visas peroralines dozuotas formas, t.y. formas,
tinkamas priimti per burng. |

Pagal gefésni iSradimo panaudojimo variantg aktyvusis ingredientas pateikiamas
draz¢ arba tableCiy, kurios yra padengtos cukrumi arba Sokoladu, formoje. Aktyvusis
ingredientas yra patalpintas viduryje.

Be to, Sio iSradimo kompozicija gali buti pagaminta kaip kieti saldumynai
(zirneliai, ledinukai, marciﬁanai), kurie reikalui esant, gali buiti padengti cukrumi arba
Sokoladu, maiSyti saldumynai, karamelés, drazé su apvalkaléliu, o ypac¢ vaikams - kaip
kramtomoji guma, sirupas ir sausas sirupas.

Priedai parenkami pagal kompozicijos formg. PavyzdZiui, gali biiti panaudoti
tradiciniai ir paprastai naudojami konditerijos pramon¢je priedai (pvz., sacharoze,
krakmolo tirpalas). ISradimo kompozicija gaminama Zinomais konditerijos pramoncje
metodais. I formulés aktyvusis ingredientas papfastai disperguojamas pasildytoje
kompozicijoje. |

Sio isradimo kompozicijy aktyviis ingredientai gali biiti gaunami Zinomais
metodais, kurie apraSyti Vengrijos patentuose Nr. Nr. 151090, 154655, 187755 ir Vengrijos
patento paraiSkoje Ser. Nr. 2124/84.

Optiskai aktyviy junginiy gavimas apraSytas Vengrijos patentuose Nr.154655,
Nr.187755 ir Vengrijos patento parai$koje Ser.Nr. 2124/84.

ISradimg iliustruoja Sie pavyzdZiai.

1 pavyzdys

Tablediy, kurios gali biiti glaziiruotos cukrumi ir tinka draZé gavimui, pagaminimas

Naudotos tokios medZiagos

Kiekis:
(-)-N-metil-N-propargil-(2-fenil-1-metil)etilamino hidrochloridas 5 kg
Polividono milteliai 9kg
Bulviy krakmolas 35kg
Laktoze 84 kg
96 % etanolis 801
Vanduo 171

I$sijoti komponentai homogenizuojami maisykléje, granuliuojami su vandens ir

etanolio miSiniu ir dZiovinami 60 °C temperatiiroje. Po pakartotino granuliavimo granulés
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homogenizuojamos skysCiy aparate ir pagamintos granulcs laikomos konteineryje. Misinys

taip pat gali biiti presuojamas 10 mg tabletémis Fette P XXXI tabletavimo maSina.

2 pavyzdys
Aktyvumo bandymai

Bandymai su Zmonemis buvo atliekami, panaudojaﬁt jaunus, sveikus 18-23 m.
vyrus. Fiziné jy buklé buvo kontroliuojama pagal atitinkamg pagrindinj testa (kraujo
spaudimas, pulsas, démesio testas), Po to kandidatai buvo stimuliuojami pagal Koriolio
(Coriolis) metoda (Zitr. Voeno Med. Zurn., 1966, 9, p.59).

Testai buvo atliekami jprastose sglygose:

- gautas sutikimas,

- pusiausvyros sistemos gerumas kontroliuojamas tikrinant ausis-gerklg-nosj ir
kitais biidais,

- psichin¢ biiklé nustatoma pagal “Revesz Nagy” démesio testus (“Psychologiai
Tanacsadas a palyavalasztasban, Modszertani fuzetek, 11, psl5; ed. by O rszagos
pedagogiai Intezet, Budapest, 1982).

Buvo tikrinama kompozicija, paruoSta pagal 1 pavyzdj, turinti 20 mg selegilino, ir
buvo lyginama su placebo ir dedalonu. Kiekvienam individui buvo nustatom.as laikas tarp
Koriolio stimulo poveikio pradzZios ir $leikStulio atsiradimo (“pasiprieSinimo laikas”).
Trims grupéms buvo duota kompozicija peroraliniu bidu:

- 11 Zmoniy gavo 20 mg selegilino hidrochlorido;

- 11 Zmoniy gavo tokig pat doz¢ placebo;

- 11 Zmoniy gavo 2 tabletes dedalono (viso 100 mg).

Pra¢jus 2 valandoms po kompozicijos priémimo buvo pakartojamas Koriolio
stimulo poveikis ir nustatomas pasiprieSinimo laikas. Démesio testas buvo tikrinamas po
pirmojo ir antrojo Koriolio stimulo poveikio. Rezultatai apibendrinti 1 figiroje lenteliy
pavidalu. PasiprieSinimo laikas minutémis atidétas vertikaliojoje aSyje. Horizontaliojoje
aSyje 11 Zmoniy paiyﬁéti greta. Lentelese parodyta strélés kryptis rodo pakitimus, kurie
ivyksta pricmus preparatg. Strélés pradZia rodo vegetacinj pasiprieSinimo laikg be

poveikio | organizma, o strélés pabaiga rodo pasiprieSinimo laiko pabaigg priémus
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kompozicija (nukreipta j virSy strélé rodo pager€jima, o nukreipta Zemyn - pablogejima,
kiekvienu atveju viena).
1 lenteléje pateikiami gauti rezultatai bandyme su selegilino hidrochloridu, 2
lenteléje - su placebo ir 3 lentel¢je - su dedalonu.
Testy ivertinimas
1.Selegilino hidrochloridas”

Iki jvedimo: x = §,58 po ivedimo: x = 14,68 T = -2,568
S =233 S =418 Zymus

Matome, kad pasipriesinimo laikas pageréjo nuo 8,58 min. iki 14,68 min. (T = -
2,568). Sis pageréjimas yra Zymus.
2.Placebo

Iki jvedimo: x = 3,87 po ivedimo: x = 6,25 T = -1,64
S =233 S=4,18 nezymus

Placebo atveju pasipriesinimo laikas pailgéja nuo 3,86 min. iki 6,25 min. (T = -
1,64) ir $is pager€jimas yra nezymus.
3.Dedalonas

Iki jvedimo: x = 4,4 po ivedimo: x = 11,53 T = -3,858
S =233 S =4,18 Zymus

PasiprieSinimo laikas padidéja nuo 4,4 min. iki 11,53 min. (T = -3,858), t.y.
pakitimas yra Zymus.
Norint jvertinti ar skirtumai tarp seleginino ir dedalono yra dideli, atlikti Sie

skaiflavimai:

X =6, X = 17,13
S = 4,23409 S = 6,7743
G = 40

P(5%) = 2,886

T = 0,427622

Tokiu biidu, kalbant apie pasipriesinimo laika, didelio skirtumo tarp Siy dviejy
kompozicijy néra.

Démesio testas taip pat parodo nedidelj skirtuma tarp $iy dviejy kompozicijy.

Taciau subjektyviis tyrimai duoda tokius rezultatus:

- placebo i8 viso neiSSaukia jokiy pokyciy,
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- veikiant dedalonui, tiriamieji asmenys buvo mieguisti, nuvarge ir po bandymy
uzmigdavo,

- veikiant selegilinui, bendra biiklé buvo maloni, ir tiriamieji asmenys nebuvo
mieguisti.

Pagal §j iSradima kol kas negalima duoti neabejotino kompozicijos poveikio
mechanizmo paaiSkinimo. Kaip matyti 1§ literatiros apZvalgos, cerebralinis
dopaminerginis stimuliavimas, t.y. paremtas Zinomu monoaminooksidaze paralyZuojanéiu
seleginino aktyvumu, neveikia arba labai mazai veikia j kinetoz¢. Taigi, mes galime duoti
du paaiSkinimus, kodel selegilino hidrochloridas labai sumazina Koriolio stimulo sukeltg
kinetoze:

1) Dopamino kiekio padidéjimas neseniai atrastame Parvicellularis Reticularis
Formatio (PCRF) maZina vémimg. Tai biity pirmas $ios riiSies vaistas..

2) Selegilino hidrochloridas nedidina dopamino kiekio, o veikia kaZkoks kitas, iki

Siol dar neZinomas mechanizmas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

N-metil-N-propargil-(2-fenil-1-metil)etilamino  hidrochlorido arba N-metil-N-
propargil-[2-(4-fluorfenil)-1-metil]etilamino hidrochlorido panaudojimas vaisto pries

vémimg ir raminancios priemonés juros ligos atveju gamybai.
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