(19) QQ 1oy LT 4039 B
R
5§ @
VALSTYBINISPATENTUBIURAS 12 PATENTO APRASYMAS
(11)  Patento numeris: 4039 (61) Int.Cl%  Ag1K 37/00

A61K 9/20
(1)  ParaiSkos numeris: 1P2060

(22)  Paraiskos padavimo data: 1994 11 30
(41)  Paraikos paskelbimo data: 1996 06 25
(45)  Patento paskelbimo data: 1996 09 25

(72)  ISradéjas:
Liudvikas Lasas, LT

Danuté Teresé Lasiené, LT
Antanas Juozas Gendrolis, LT

(73)  Patento savininkas:

Liudvikas Lasas, Aukstaiciy g. 37, 3005 Kaunas, LT
Danuté Teresé Lasiené, Auk:é.taiéiq g. 37, 3005 Kaunas, LT
Antanas Juozas Gendrolis, Siaurés pr. 8-47, 3043 Kaunas, LT

(74)  Patentinis patikétinis:

Dalia Daujotiené, 17, Patentiniy paslaugy centras, UAB,
J. Basanaviciaus g. 11/1, 2600 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas: :
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(57) Referatas:

18radimas priklauso farmakologijai, bltent vaistiniams preparatams, turintiems baltyminiy medZiagy.
Preparatas sudarytas i§ veikliosios medziagos, skiediklio ir pagalbiniy medziagy. Veikligja medZiaga
naudoja kalcitonino gamybos atliekas, t.y., mazo aktyvumo (4-40 V/mg) kalcitoning i$ kiauliy skydliaukeés.
Ingredientai preparate yra zemiau nurodytu santykiu, sv. % :
-kalcitonino gamybos atliekos,

(4-40 V/mg aktyvumas) 0,125-0,0125
-skiediklis 84-98
-riSancioji medziaga 1-19
-pudruojanti medZziaga 0,8-1

Sililomas preparatas vartojamas gydyti ligas, susijusias su skeleto pakitimais.
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ISradimas priklauso farmacijai, butent, vaistiniams preparatams, turintiems
baltyminiy medziagy, ir gali bati taikomas kaip priemoneé organizmo kauly sistemos
susirgimams gydyti.

Yra Zinomas vaistinis preparatas, skirtas gydyti kauly sistemos susirgimams,
sudarytas i$ kalcitonino, gauto ekstrahuojant kiauliy skydliauke acetonu, parugstintu
druskos ragstimi, esant 4-25°C, apdorojant iStraukg acetonu ir pries idvalant pro
sefadeksa, apdorojant likutj partgstintu acto ragstimi vandeniu, etanoliu ir
nusodinant galutinj produkta i§ vandens-spirito tirpalo acetono pertekliumi (zr. TSRS
aut.liud.Nr.727197, TIK3A61K 37/26).

Tadiau, kadangi kalcitoninas yra labai Svarus, todél yra nepatvarus proteolitiniy
fermenty veikimui, drégmei, oro deguoniui, esant stabilizatoriams naudojamas
injekcijy gamybai, kuri yra brangi ir nepatogi praktiskai pritaikant.

Artimiausias sitdlomam sprendimui yra vaistinis preparatas - tirokalcitonino tabletes,
gautos drégnos granuliacijos arba tiesioginio presavimo budu, kuriose veikligja
medziaga naudoja kalcitoning i§ stambiyjy raguodiy skydliaukeés, o skiedikliu -
glicing arba laktoze su sacharoze, kaip pagalbines medziagas - magnio ir krakmolo
stearatg (zr. straipsnj S.V.GoncCarenko ir L.J.Stekolnikov, Tirokalcitonino tabletés,
zurnale "Farmacija", NR.2, 1972, p.25-28 (rus.)).

Taciau gaminant tabletes yra naudojama pagrindiné substancija, i$ kurios galima
pagaminti arba tabletes, veikianCias per os, arba injekcijas. Substancija turi didelj
nenustatytos fiziko-cheminés ir biologinés struktlros ir veikimo baltyminiy priemaisy
kiek.

ISradimo tikslas yra vaistiniy preparaty kalcitonino pagrindu Zaliavy bazés i$plétimas
ir gamybos atlieky sunaudojimas.

Tikslas pasiekiamas tuo, kad vaistiniame preparate, reguliucjaniame kalcio
apykaitg organizme, sudarytame i$ veikliosios medziagos, skiediklio ir pagalbiniy
medZiagy, nauja yra tai, kad veikligia medziaga naudoja kalcitonino gamybos
atliekas, t.y. mazo aktyvumo (4-40 V/mg) kalcitoning i$ kiauliy skydliaukés, esant
sekanciam komponenty santykiui (sv.%):

kalcitonino gamybos atliekos,
turin€ios 4-40 V/mg aktyvumg 0,125-0,0125
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skiediklis 84 - 98
risancioji medziaga 1-19
pudruojanti medziaga ’ 0,8-1

Sillomas idradimas turi esminj skirtuma, kadangi nebuvo naudojama veikligja
medziaga kalcitonino gamybos atliekos i§ kiauliy skydliaukés.

ISradimo esmé yra ta, kad veikligja medziaga naudoja mazo aktyvumo kalcitoning -
kalcitonino gamybos atliekas, t.y. 1-11 frakcijas po kalcitonino iSvalymo filtruojant jj
pro sefadeksg G-25.

Mazo aktyvumo kalcitonino biologinis aktyvumas varijuoja 4-40 V/mg ribose. Nors
kalcitonino gamybos atliekos turi mazg aktyvuma, taiau i§ jy gautas preparatas,
pereidamas pro biologines membranas, parodo gera patvaruma, vartojant
sublingvaliniu badu.

Kiauliy skydliaukés kalcitoninas pagal amino ragsciy kiekj skiriasi nuo stambiyjy
raguoCiy kalcitonino, kadangi jy struktros 14,19 ir 25 padééiy liekanose yra
skirtingi amino ragsciy likudiai.

|Sradimo esme detaliau paai$kina Zemiau pateikti pavyzdziai.
1 PAVYZDYS

Analitinemis svarstyklémis pasveria 78,75 g manito, 19 g krakmolo, 1 g stearino
ragsties ir 1,25 g kalcitonino, turindio 4 V/mg aktyvuma. Paruogia 5% krakmolo
kleister. Visg manito kiekj, likusj krakmolo kiekj ir mazo aktyvumo kalcitoning(MAK)
maiso porcelianiniame grustlvélyje, po to | gauta mase prideda paruosta 5%
krakmolo kleisterj ir vél maiso.

Gautg mase dziovina ore arba dZiovinimo spintoje, po to granuliuoja. Gautas
granules dziovina ir prideda 1 g mink3ty stearino rigsties milteliy (pudruojan&ios
medziagos) ir maio. Taip gautg granuliata tabletuoja.

Pagamina 0,1 g svorio, baltos spalvos, bekvapes tabletes.
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2 PAVYZDYS

Analitinémis  svarstyklémis pasveria 96,75 g manito, 2 g natrio
karboksimetilceliuliozes (Na-KMC), 1 g stearino ragsties, 0,25 g MAK (20 V/mq).
Ruosia 5% Na-KMC tirpala. Visg manito kiekj maigo su MAK, po to mase maiso su
5% Na-KMC.

Sekancias operacijas atlieka analogiskai 1 pavyzdziui.

Pagamina 0,1 g svorio, baltos spalvos, bekvapes tabletes.

3 PAVYZDYS

Analitinemis svarstyklémis pasveria 78,75 g laktozés, 19 g krakmolo, 1 g stearino
ragsties ir 0,125 g MAK (4 V/mg). I8 3 g krakmolo ruogia risanciajg medziaga - 5%
krakmolo kleister], o likusj krakmolo kiekj, t.y. 16 g su laktoze naudoja kaip skiedikl].
Toliau operacijos atliekamos analogidkai 1 pavyzdziui.

Pagamina 0,1 g svorio, baltos spalvos, bekvapes tabletes.

4 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje skiedikliu naudoja manito - krakmolo misinj, riancigja medziaga -
krakmolg, o pudruojandia - kalcio stearata.

Analitinemis svarstyklémis pasveria 75,2 g manito, 19 g krakmolo, 0,8 g kalcio
stearato ir 5 g kalcitonino (1 V/mg).

Toliau operacijos atliekamos analogigkai 1 pavyzdziui.

Pagamina 0,1 g svorio, baltos spalvos, bekvapes tabletes.

5 PAVYZDYS

Skiedikliu naudoja manita, kaip riandigja medZiaga - Na-KMC, pudruojandia
medZziaga - kalcio stearata.
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Analitinémis svarstyklémis pasveria 95,85 g manito, 2 g Na-KMC, 0,9 g kalcio
stearato ir 1,25 g kalcitonino (4 V/mg ). I$ 2 g Na-KMC ruosia 5% tirpalg. SekancCias
operacijas atlieka analogidkai 1 pavyzdziui.

Pagamina 0,1 g svorio, baltos spalvos, bekvapes tabletes.

6 PAVYZDYS

Sitdlomas vaistinis preparatas gaminamas tableciy pavidalo (tableté po 5 V), | kuriy
sudet] jeina zemiau iSvardinti komponentai:

kalcitoninas 5V

krakmolas 2,34 %

kalcio stearatas 0,96%

laktoze pakankamas kiekis

0,15 g tabletés gavimui

Sillomas preparatas vartojamas gydyti ligas, susijusias su skeleto pakitimais.
PedzZeto liga, nepilnaverté osteogenezé, savaiminis kauly iSporéjimas, aseptiné
Slaunikaulio galvuciy nekrozé, klimaktering, steroidiné, paratirecidiné ir kt.
osteoporozes, fibroziné displazija.

Taip pat preparatas yra vartojamos esant kauly trauminiams pazeidimams, kai Sis
procesas komplikuojasi (létas [0ziy suaugimas, trauminis ir spindulinis
osteomielitas, uminis patologinis sportininky kauly formavimasis) ir parodontozei
gydyti.

Kalcitonino tabletes rekomenduojama vartoti sublingvaliai po 10-15 V.V.(veikimo
vienety) per para, tikrinant kalcio kiekj kraujyje.

Gydymas, priklausomai nuo susirgimo, gali bdti ilgas: nuo 2-6 savaitiy iki keliy
menesiy, geriau su pertraukomis.

Sitdlomas preparatas buvo aprobuotas, stebint 10 ligoniy, sergandiy osteoporoze
37,6+13,6 mety amziaus. Stebeéjimy terminas sudaré nuo 1 iki 8 ménesiy.

Preparatas buvo vartojamas po 5V (1 lentelé) 3 kartus per dieng sublingvaliai nuo 2-
4 savaiCiy iki 5-6 meénesiy. Kartu su sitlomu vaistiniu preparatu ligoniams buvo
skiriama kalcio gliukonato po 0,5 g 4 kartus per diena, dviem ligoniam jvesdavo
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retabolitg 1,0V 1 karta per meénesj, dviem ligoniam, turintiems osteoporoze ir
patologinius 10zius, 10Ziy vietose buvo atliekama elektroforezé su CaCl,.

Jau po 1-2 savaiCiy visiems ligoniams sumazéjo skausmas, padidéjo jégos
gallinése ir judéjimo taris. Visi ligoniai toleravo preparata, $alutinio preparato
poveikio nepastebéta. RentgenologiSskai visiems ligoniams buvo matoma
osteoporozé. Ligoniy, kurie vartojo siolomg preparatg 5-6 meénesius,
rentgenologiniai tyrimai parodé osteoporozés sumazéjima ir slanksteliy auk3cio

padidéjimg 1-2 mm.

Tiriamy rodikliy dinamika gydant siGlomu preparatu pateikta 1 lentelgje.

1 lentelé
Rodikliai Iki gydymo Po gydymo
Skausmo sindromas: 10
- pageréjimas 9
- pablogéjimas -
- be pokydiy 1
Skeleto rentgenografija: 10
- pagerejimas 3
- pablogéjimas -
- be pokyciy 7
Ca kraujuje 2,34+0,16 2,302
(norma 2,25-2,75 mmol/l p>0,1
Ca Slapime per parg|90,0+28,2 96,0+£39,0
(norma 100-300 mg/par)
P kraujuje (norma 0,65- | 1,54+0,25 0,9+0,2
1,4 mmol/l) p>0,05
P Slapime per para|29+0,9 26+12
(norma 0,6-1,2 g/par)
Sarmingé fosfataze | 158,2+124,0 108,0+34,0
kraujuje (SF) (norma 25- p<0,001
120 V)
Parathormonas kraujuje | 36,0+38,7 37,3+18,6
(PH) (norma 20-90 p>0,05
mg/ml)
Kalcitoninas (KT) kraujuje | 8,7+3,4 51x07
(norma 0-10 mg/ml) p>0,05
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1 Lentelés duomenys rodo, kad Ca koncentracija kraujuje ir Ca iSsiskyrimas su
Slapimu i esmés nepasikeité. Fosforo koncentracija kraujuje ir iSsiskyrimas su
Slapimu turi tendencija maZeéti, bet Sie duomenys statistidkai nepatikimi. Sarminé
fosfatazé patikimai sumazéjo, jau po 2 savaiiy nuo gydymo pradzios ir vélesni jos
rodikliai statiSkai patikimai zemesni uz pradinius (2 lentele).

Pastebimas analogiSskas fosforo sumazeéjimas kraujuje. Taip pat gydant minétu
preparatu mazéja parathormono ir kalcitonino koncentracija kraujuje, taciau
pakitimai statistiSkai nepatikimi.

6 ligoniams iki gydymo ir per jvairius terminus nuo gydymo pradzios buvo atliktas
meginys su kaukalcinu. Duomenys pateikti 2 lenteléje.
2 lentelé

Apykaitos ir hormoniniy rodikliy dinamika pagal meginio su kaukalcinu* duomenis

ki gydymo Po 2 sav. gydymo Po 1 meén.|Po 5 - 6 men.
gydymo gydymo
Rodikliai pra- |po1 pradiné po 1 val pradiné po1 | pradiné po 1
diné | val val. val.
Ca 24x |24+ |23%0,1 2,3+0,1 2,1+0,1 22+ |2,4%0,1 2,3+
kraujuje 0,2 0,2 p<0,01 0,1 0,01
(norma
2,25-2,75
mmol/l)
P kraujuje | 1,7+ [ 1,3 | 1,0%02 0,9+0,2 0,83+0,1 {096 |1,0%0,1 1,2+
(norma 0.4 0,3 p<0,001 p<0,001 | #0,1 | p<0,001 |03
0,65-1,4 p1<0,001
mmol/l)
Sarminé 203+ | 203+ | 147x53 108+34 138+35 | 110+ | 78+3,9 98+
fosfatazé 93 21 p4<0,001 8,3 p<0,001 |24
kraujuje
(norma 35-
120V)
Parathor- | 93,7 | 786+ | 42,3+ 342+20,2 | 651+£54 | 71,1 | 23,1+ 27,9
monas * 51,7 10,4 p=0,1 + 20,4 +42
(norma 20- | 48,4 | p>0,1 | p>0,1 31,3 | p=01
90 mg/mi)
Kalcitoni- | 8,7+ (6,6 | 4,3+0,1 42+0,4 45+32 |57+ |53x1,0 |57+
nas 4,4 42 p>0,1 p>0,1 1,6 p>0,1 1,4
(norma O-
10 mg/ml)
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Pastaba: p-skirtumas tarp pradiniy rodikliy iki gydymo ir gydymo metu.
p1-skirtumas tarp rodikliy meéginyje: iki ir po 1 val. po sublingvalinio 1
tabletes (5V) kaukalcino suvartojimo.
*-kaukalcinas-kalcitoninas tabletémis.
Méginys buvo atliktas sekanciai: iki ir po 1 val. priémus 1 tablete (5V) kaukalcino
tyré Ca,P,SF,PH ir KT koncentracijas kraujo plazmoje. Pastebétas fosforo ir
Sarmings fosfatazés kiekio sumazéjimas. KT ir PH rodikliai buvo priestaringi: kai
kuriems ligoniams jie padidéjo, kitiems-sumazejo, tretiems-nepakito. Visi hormony
koncentracijy pakitimai buvo normos ribose, taciau statiSkai nepatikimi. Kaip matyti
i$ 2 lentelés, ilgg laikg (5-6 meén.) vartojant kaukalcing po 5V 3 kartus per dieng
sublingvaliai gali padidéti P,SF,PH ir KT koncentracija kraujuje.

Atlikti  tyrimai  rodo, kad galima rekomenduoti kaukalcino panaudojima
kompleksiSkai gydant jvairios prigimties osteoporozes.

ligg laikg vartojant siGloma preparatg rodikliai pablogéja, todél rekomenduojama po
1 ménesio vartojimo 3 kartus per dieng ir dél SF rodikliy normalizavimosi, preparatg
vartoti sublingvaliai 2 kartus per dieng ir po 5V 2-4 savaites, po to po 1 tablete (5V)
per dieng 2-3 savaites. Esant reikalui pratesti osteoporozés gydyma,
rekomenduojama toliau vartoti po 1 tablete sublingvaliai kas antrg diena, kol
normalizuosis skeleto rentgenologinis vaizdas.

Taip pat buvo atlikti rentgenologiniai tyrimai ir gydymas 35 ligoniy, sergandiy
iSplitusia parodontoze. Preparatas buvo skiriamas sublingvaliai po 5V 3 kartus per
dieng po valgio kartu su kalcio gliukonatu (3-4g.) 3-6 ménesius sekand&iu kursu; 20
dieny preparato vartojimas ir 10 dieny pertrauka.

Tyrimy rezultatai parodé, kad parodonto biklé iki gydymo buvo charakterizuojama
nemaloniu kvapu i$ burnos, hiperemija ir danteny krasty pabrinkimu, sustipréjusiu
minksty apnaSy susidarymu, danteny kraujavimu. Parodontinis indeksas ligoniy,
turinCiy gingivita sudaré 3-3,5 mm, lengva susirgimo forma 4,0-4,5 mm. Po gydymo
kurso pastebimas esminis klinikinis pageréjimas. Parodontinis indeksas sumazéjo
iki 2 mm, esant lengvai susirgimo formai atitinkamai nuo 4,5 iki 3,0 ir nuo 2,3 iki 0,8.
Taip pat sumazéjo danteny kradty uzdegimas, iSnyko danteny kraujavimas.
Dauguma ligoniy teigé, kad tabletés pagerina burnos ertmés higiena, jaugiamas
gaivumo pojitis burnoje. Citologiniai duomenys patvirtino proceso klinikine
stabilizacija. Pastebéta statistiSkai patikimas leukocity kiekio sumazéjimas (nuo 5,5
+1,3 ki 2,7+0,9) Parodonto uzdegimo rodikliai tiriamy ligoniy grupéje buvo didesni
ir sieké P1=2,9, PMA=29,2, kontrolingje - 10,3 (PMA) ir 0,54 (Pl), higieninis indeksas
atitinkamai 1,9ir 1,7.
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Tokiu bldu siGlomas preparatas gali bdati rekomenduojamas iplitusios
parodontozes gydymui.

Preparatas turi bdti laikomas sausoje, tamsioje vietoje, ne auk$tesnéjé kaip 20°C
temperataroje.

Sidlomas iSradimas pasizymi sekanciais privalumais: ,
- vaistiniy preparaty kalcitonino pagrindu gamybos Zaliavy bazés
iSplétimas ir gamybos atlieky suvartojimas;
- atlieky panaudojimas neapriboja didelio aktyvumo kalcitonino
gamybos injekcijoms;
- sudaro galimybes gaminti vaistinj preparatg, pereinantj pro
biologines membranas, pavyzdziui, tabletes rektaliniam ir
sublingvaliniam vartojimui.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1.Kalcio apykaitg organizme reguliuojantis vaistinis preparatas, sudarytas i$
veikliosios medziagos, skiediklio ir pagalbinés medziagos, besiskirian-
t i s tuo, kad veikligja medziaga naudoja kalcitonino gamybos i$ kiauliy
skydliaukés atliekas, turinCias aktyvumg 4-40 V/mg, esant sekanciam
komponenty santykiui (sv.%):

- kalcitonino gamybos atliekos

(aktyvumas 4-40 V/mg) 0,125-0,0125
- skiediklis 84 - 98
- ridancioji medziaga 1-19
- pudruojanti medzZiaga 0,8-1

2.Kalcio apykaitg organizme reguliuojantis vaistinis preparatas, skirtas
panaudoti kauly sistemos susirgimams gydyti.
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