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vaistiniam produktui fenalonui, turin¢iam formule

*
(CICH,CH,),N @-CHZCONH-ClH-CHzceHS

COOH

jo gamybos bddui ir §j junginj turiniai farmacinei kompozicijai bei vaisto formai.

I§radime pateikiamas gamybos bldas uztikrina vaistinio produkto aktyvios medziagos fenalono i§skyrimg
ir igryninima. Taip pat pateikiama fenalong turinti farmaciné kompozicija bei vaisto forma - 300 mg tabletés,
atitinkanc&ios farmakopéjos reikalavimus. Gydant ligonius fenalonu pagrindinés indikacijos yra hemoblastozés:
piktybinés limfomos (Hodzkino ir ne Hodzkino), limfoepitelioma, létiné limfoleukozé, mielominé liga, Kaposi

sarkoma, o taip pat kai kurie solidiniai navikai - seminoma, kiau8idziy vézys.
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ISradimas yra i§ farmacinés chemijos, konkrediai skirtas N-{4-[bis(2-

chloretil)amino]fenilacetil}-L-fenilalanino vaistiniam produktui fenalonui,formules:

*
(CICH,CH,),N .Q-CHZCONH-clH-CHzcaHS ,

COOH

jo gamybos badui ir §j junginj turinéiai farmacinei kompozicijai ir vaisto formai.

Fenalonas yra klinikose vartojamo vaisto lofenalio analogas. Lofenalis yra
skiriamas piktybiniy limfomy, létinés limfoleukozés ir kiausidziy naviky gydymui.
Lyginant su fenalonu lofenalis pasizymi mazesniu prieSnavikinio veikimo spektruy,
prieSnavikiniu aktyvumu ir didesniu toksiSkumu [M.[.Mawxosckuit JlekapcTBeHHble
cpencrtsa, T 2, B., 1994, C.383].

Norimas junginys buvo sukurtas pakeitus lofenalio citostatinés di-(2-
chloretilyamino grupés transportinj komponentg, kuriuo yra raceminé aminortgstis
D,L-fenilalaninas, fiziologiSkai aktyvesniu jo enantiomeru — L-fenilalaninu. Fenalono
“Mokslas” 1991] (fenalolis yra fenalono sinonimas), parodé jo privalumus lyginant
su lofenaliu ir kitais klinikose naudojamais struktiriniais analogais. IStyrus fenalono
prieSnavikines savybes ir palyginus su lofenalio, chlorbutino atitinkamomis
savybémis patvirtinta, kad misy siGlomas junginys yra aktyvus prieSnavikinis
preparatas. Jis du kartus aktyviau uz lofenalj slopina epitelinés kilmés naviky:
pienliaukés adenokarcinomos Ca 755, prie$skrandzio naviko OZ-5, epidermoidinés
plau¢iy karcinomos LL augimg. Patvirttinti fenalono privalumai gydant
mezenchiminés genezés navikus, melanoma B-16 ir sarkoma 180. Fenalonas

aktyviau uz lofenalj gydo leukozes - léting limfoleukoze L1210, leukoze La.
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Rodikliai, atspindintys toksikologiniy ir terapiniy doziy santykj, rodo, kad maksimali
toleruojama fenalono dozé yra didesné negu lofenalio. Fenalono chemoterapinis
indeksas didesnis kaip chlorbutino. Fenalonas turi saikingg $Salutinj poveikj
serganCiam organizmui.

Minimi privalumai salygojo fenalono gamybos technologijos taip pat
farmaciniy kompozicijy ir vaisto formos, kurios atitikty farmakopéjos reikalavimus,
parengima.

Zinomas fenalono ir jo struktUriniy analogy p-[bis-(2-
chloralkil)amino]fenilalkano rags¢€iy, turinCiy DL-valino, DL-metionino, DL-
fenilalanino liekanas gavimo budas, susidedantis i$ atitinkamy aminorigsciy metilo
ar etilo esteriy ir p-[bis-(2-chloralkillamino]fenilalkano rig8¢éiy kondensavimo,
naudojant dicikloheksilkarbodiimidg ir tolesnio esteriniy grupiy atskélimo
vandeniniame Sarmy tirpale [M3s. AH CCCP Cep. xum. 1961, No. 7. c. 1299].

Sio metodo trikumas yra tas, kad atskélimo reakcijoje naudojami $armai
| skatina biologiSkai svarbios funkcinés (2-chloralkil)amino grupés kovalentinio C-Cl
rySio hidrolize. Todél pramoniniam lofenalio ir jo struktdriniy analogy gavimui buvo
panaudotas patogesnis bldas: acilinant aminorigstj bis-(2-
chloretil)aminofenilalkano rlg$éiy chloranhidridu literatdroje apradytu Sotteno-
Baumano reakcijos metodu [lMpenapatuBHas opraHuyeckas xumus. M,1959
c.356].

Sis bldas pritaikytas fenalono gavimui ir aprasytas SU Aut. liud. Nr. 522176
(1976). Pagal §| iSradimg N-{4-[bis-(2-chloretillamino]fenilacetil}-L-fenilalaninas
gaunamas acilinant L-fenilalaning sarminéje terpéje 4-[bis-(2-
chloretil)amino]fenilacto rugsties chloranhidrido hidrochloridu vandens-organinio
tirpiklio terpéje. Tadiau eksperimentinéje iSradimo aprasSymo dalyje nurodytas
bandymas, naudojant tik vieng tirpiklj - dioksana, nuo -2 iki +5 °C temperatiiroje.
Siuo bddu sintetinant fenalong gali susidaryti priemaiSa - 4-[bis(2-
chloretil)amino]fenilacto rugstis. Jos susidarymas apsunkina galutinés medziagos,

atitinkancios vaistiniy produkty kokybés reikalavimus, iSskyrima. Produktas
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gryninamas sudarant jo druskg su monoetanolaminu ir pastarajg suskaldant
vandenilio chlorido ragstimi. Gamyboje dviejy stadijy gryninimo procesas ilgina
gamybos laika, didina savikaing ir neuztikrina geros produkto kokybés. Siuo
metodu gryninto junginio kai kurios fizikinés-cheminés konstantos ir medziagos
grynumo rodikliai: spalva, tirpumas organiniuose tirpikliuose, lydymosi temperatira,
tirpalo skaidrumas ir spalva, specifinés priemaiSos, chloridy ir sulfatiniy peleny
kiekiai, netektis dZiovinant ir pagrindinio junginio kiekis netenkina vaistiniy produkty
kokybés reikalavimy (1 lentelé).

Siame i$radime pateikiamas gamybos budas uztikrinantis N-{4-[bis(2-
chloretil)amino]fenilacetil}-L-fenilalanino, fenalono vaistinio produkto aktyvios
medZiagos, atitinkanCios farmakopéjos straipsnio ( FS 46-94:Fenalono
farmakopéjos straipsnis patvirtintas 1995.10.12. Lietuvos Respublikos SAM
Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos) reikalavimus, i§skyrimg ir iSgryninima. Taip
pat iSradime pateikiama fenalong turinti farmaciné kompozicija ir vaisto forma.
Tikslas pasiekiamas: acilinant L-fenilalaning $arminéje terpéje 4-[bis-(2-
chloretil)amino]fenilacto riigsties chloranhidrido hidrochloridu vandens organinio
tirpiklio tirpale (geriausiai tinka acetonas) nuo 0 iki+5°C temperatiiroje, i$skiriant
produktg  ekstrahuojant  organiniais tirpikliais,  pasirenkant  chlorintus
angliavandenilius, pvz. trichlormetang ir apdorojant ekstrakta, kad gauti produkto

kristalines nuosédas; tolesnio nuosédy gryninimo kristalinant ir plaunant organiniais

tirpikliais.
s0cCl,
(CICH,CH,),N @—CHZCOOH ~(CICH,CH,),N H,COCIL.HCI
COOH
H,N-CH-CH,CeHs  NaOH .
ot ' . (CICH,CH,),N OCHZCONH-CH-CHZCGHS

EOOH

Kristaliniy nuosedy iSskyrimui geriausiai tinka aprotoniniy netirpiy vandenyije

tirpikliy misiniai pav. trichlormetanas ir petrolio eteris.



LT 4311 B

aprotoniniai tirpikliai netirpls vandenyje. Geriausiai, pavyzdZiui, tinka: alkoholiai,
geriau — etanolis, propanolis; acetatai — geriau etilo acetatas; eteris. Gautas
fenalono produktas dziovinamas, pa$alinant absorbuotus organinius tirpiklius ir
gaunant produkta, kuriame fenalono turi bati-ne maziau kaip 98,5 %. Produktas
dZiovinamas jprastiniais laboratoriniais metodais, geriausiai dZiovinimui naudoti ne
auk$tesne kaip 40° C temperatira. Teigiamas efektas gaunamas naudojant L-
fenilalanino pertekliy, acilinimui parenkant dalinai arba gerai vandenyje tirpius
tirpiklius, kuriuose chloranhidridas yra geriau tirpus. Prototipe naudojamas
brangesnis tirpiklis dioksanas pakeiiamas pigesniu tirpikliu acetonu. Produktas
iSgryninamas kristalinant ir plaunant. Dziovinamas pasalinant absorbuotus
organinius tirpiklius ir vandenj iki fenalono kiekis produkte pasiekia ne maziau kaip
98,5 % ir ne daugiau kaip 100,5 %.

ISradime sillomu budu gauto fenalono kokybés rodikliai yra aukstesni kaip
prototipo bidu gauto produkto (1 lentelé). Junginio fizikiné-cheminé konstanta -
lydymosi temperatlira yra aukstesné (109-113° C) lyginant su prototipu. Optinio
grynumo konstanta - specifinis optinio sukimo kampas [«]o?® nuo +45° iki 50° C
(C=2, CHCIz) matuojamas organiniame tirpiklyje trichlormetane, kadangi
medziagos tirpalas Siame tirpiklyje yra skaidrus. Prototipe $i konstanta galéjo bati
nustatoma tik 7N vandenilio chlorido rigsties tirpale, kadangi del esanciy priemaisy
produkto tirpalai kai kuriuose organiniuose tirpikliuose drumsti. Pagerinti kiti
produkto rodikliai: tirpumas organiniuose tirpikliuose, medziagos tirpalo skaidrumas
ir spalva, sumazinti specifinés priemaiSos (iki 0,5 %), chloridy kiekiai, netektis
dziovinant ir padidintas pagrindinio junginio fenalono kiekis produkte.

Iéradimé sillomu budu pagamintas fenalonas atitinka toliau iSvardintus
farmakopéjos reikalavimus (FS 46-94):

ISvaizda - smulkiakristaliniai milteliai,
Spalva - gelsvai balti, be kvapo,

Jautrumas Sviesos poveikiui - Sviesoje ir aukStesnéje temperatiiroje tamséja,
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Tirpumas - gerai tirpus acetone, tirpus trichlormetane, mazai tirpus 95 % etanolyje,
netirpus vandenyije,

Lydymosi temperatira - 109-113°C,

Tirpalo skaidrumas - skaidrus,

Tirpalo spalva - neturi vir§yti etalono 5°,

Specifinis optinio sukimo kampas - [«]*° nuo +45° iki 50° (C=2, CHCl3),

Specifiné priemaisa - ne daugiau kaip 0,5 %,

Chloridai - ne daugiau kaip 0,04 %,

Sulfatai - ne daugiau kaip 0,04 %,

Sunkieji metalai - ne daugiau kaip 0,001 %,

Sulfatiniai pelenai - ne daugiau kaip 0,2 %,

Netekti dzZiovinant - ne daugiau kaip 0,3 %,

Produkte, iSdZiovintame iki pastovios masés fenalono aktyvios medziagos turi biti
ne maziau kaip 98,5 % ir ne daugiau kaip 100,5 %.

Fenalono PMR spektras (de-acetonas) (5, m.d.) : 3,01 - 3,14 m (2H, CH,-CH) ; 3,41
s (2H, CH-CO) ; 3,75 m (8H, CH2-CHy); 4,72 m (1H, CH) ; 6,16-7,05 m (4H, CgH.)
; 7,13 m (5H, CeHs). IR spektras (KBr, v, cm™): 3350(NH), 3050, 3020 (CH=), 2950,
2910, 2870 (CH), 1620 (CONH), 1740, 1765 (COOH), 810 (CH=). UV spektras
(etanolyje): Amax, "M 260,4 (¢ge 4,34); 301,2 (¢ge 3,35).

Farmacinés kompozicijos ir vaisto forma

Eksperimentiniy tyrimy rezultatai patvirtino, kad gydymui fenalong
rekomenduojama vartoti peroraliniu bidu (per os) ir tinkama vaisto forma yra
tabletés. Preparato doziy nustatymas (titravimas) klinikoje pradétas nuo terapiniy
doziy, i8aiSkinty eksperimentiniuose tyrimuose. Fenalono terapiné dozé yra
plagiose ribose - nuo 200 iki 600 mg/m?. Doziy eskolacijos seka svyravo nuo 25 iki
700 mg/m?. Palaipsniui didinant pradine fenalono doze buvo pasiekta optimali paros

dozé (400-600 mg/m? gydymo kursas - 12-15 pary) dar toleruojamy pasaliniy
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reikiniy fone.Tolesnis fenalono dozés didinimas galéty sukelti pa3aliniy reiSkiniy
intensyvumg. Vengiant nepageidaujamo poveikio ligoniams, buvo rekomenduota
fenalono vaistiné forma (tabletés), turinti optimaly aktyvios medziagos kiekj (300
mg) vienoje tabletéje. Gydymui fenalonas skiriamas per os 3-4 kartus po 1 tablete
per diena, paros dozé 400-600 mg/m?Z.

Vaistinés formos, turinCios fenalono aktyvia medziagg, gali talpinti
standartines farmacijoje naudojamas pagalbines medzZiagas, sudarant jvairias
farmacines kompozicijas tabletéje. RuoSiant tabletés farmacine kompozicijg
eksperimentiSkai nustatyta, kad pagalbiniy komponenciy kiekis gali svyruoti nuo 21
iki 25 masés %. Parenkant optimalig farmacine kompozicijg ir paruosiant vaistinés
formos gavimo technologija, vienas i$ svarbiausiy veiksniy, turingiy jtakos gamybos
procesui, yra aktyvaus junginio (fenalono) mechaninés ir fizikinés-cheminés
savybés: birumas - 0,58 g/cm?/s, susispaudimas - 0,92 g/cm, uzpildymo tankis -
0,38 g/cm® ir i$stimimo jéga - 70,2 kg/cm? Fenalonas yra nehigroskopiné
medZiaga ir savo sudétyje kristalizacinio vandens neturi, taiau medziaga yra jautri
Sviesos, drégmeés ir temperatiros poveikiui, ypatingai Siems faktoriams veikiant
kartu. Esant mazam medziagos birumui ir susispaudimui, reikia naudoti pagalbines
medZiagas, pagerinanlias tabletuojamos masés slidima, puriy komponenéiy
suriSima, jy susispaudimg bei suformuotos tabletés kietuma, irstamuma, aktyvios
medziagos biotransformacijg organizme ir, nepakeiciantj fenalono fizikiniy-cheminiy
savybiy, dregnos granuliacijos bldg. Pagalbinémis medziagomis geriau naudoti:
natrio chlorida, krakmola, stearatus, polivinilpirolidona. ParuoStos skirtingy
farmaciniy kompozicijy fenalono 300 mg tabletés, turinios viduting mase 380 mg ir
400 mg.
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Tableciy sudétis (mg / %)
3 Pavyzdys -4 Pavyzdys 5 Pavyzdys
Fenalonas 300,0 / 78.95 300,0 / 78.94 300,0/75,0
(FS 46-94)
Natrio chloridas 9,0/2.37 9,0/237 9,0/2.25
(FS 42-2572-88)
Krakmolas 53,2/14.00 53,0/13.95 73,0/18.25
(GOST 7699-78)
Kalcio stearatas . 38/1.0 ‘ 3,0/0.79 3,0/0.75
(TU 6-09-4233-76)
Polivinilpirolidonas 14,0 /3.68 15,0 /3.95 15,0/3.75
M.m.12000+2700
(FS 42-1194-78)
Vidutiné tabletés 380,0 380,0 400,0

mase (mg)

Siame iSradime pateikiamas fenalono 300 mg tablediy, atitinkandiy
farmakopéjos vaisty formy reikalavimus, gavimo bldas. Tikslas pasiekiamas
presuojant sausg granuliata, paruoStg iS farmaciniy komponenciy drégnos
granuliacijos biidu su polivinilpirolidono tirpalu poliariniame tirpiklyje, geriau
etanolyje.

Siuo bidu pagamintos tabletés atitinka farmakopéjos reikalavimus (FS 47-94;
Fenalono 300 mg tableliy farmakopéjos straipsnis patvirtintas Lietuvos Respublikos
SAM Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos 1995.10.12) (2 lentelé). Tableciy fizikiniai
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parametrai taip pat atitinka Sios vaisto formos farmakopéjinius reikalavimus: tableCiy
atsparumas trinciai yra 97,4-98,0 % (turi bUti ne maZiau 97,0 %),

tablediy kietumas - n = 0,20, spaudZiant j briaung 80-80 niutony jéga (turi bati ne
maziau kaip 0,06), irstamumas nevirSija 15 min., tableCiy tirpumas atitinka
reikalavimus - per 45 min. | tirpalg vidutininSkai pereina ne maziau 75 % aktyvaus

junginio (fenalono).

Fenalono tyrimas klinikoje atliktas gydant 296 ligonius, sergancius jvairiomis
naviky nozologinémis formomis. Preparato efektyvumas klinikoje buvo tiriamas 18
jvairios histogenetinés prigimties naviky atzvilgiu: Hodzkino limfoma, ne Hodzkino
limfoma, létiné limfoleukoze, limfoepitelioma, mielominé liga, KaposSi sarkoma,
krities, plauciy, skrandzio, tiesiosios zarnos, kiausidziy, Slapimo puslés, prieSinés
liaukos, inksty navikai, seminoma, melanoma, sinovioma, ploks¢ialasteliniai galvos-
kaklo navikai.

Fenalonas yra efektyvus gydant serganciuosius piktybinémis limfomomis,
limfoepitelioma, létine limfoleukoze, mielonine liga, KapoSi sarkoma, létine
limfoleukoze, seminoma ir kiauSidziy véziu (3 lentele). Ypac svarbi, klinikinio tyrimo
procese iSaiskinta, fenalono savybé yra jo efektyvumas gydant rezistentiskas
anksCiau pravestai chemoterapijai naviky formas. SiGlomas preparatas turi didelj
terapinio veikimo plotj, t.y. didelis intervalas tarp toksiniy ir terapiniy preparato
doziy. Sios teigiamos fenalono savybés, o ypaé mazas jo toksiskumas, jgalina skirti
fenalong esant emiems pradiniams kraujo rodikliams t.y. tada, kai citostatikus skirti
yra gyvybiné indikacija.

Farmacinés kompozicijos turinCios efektyvy fenalono aktyvios medziagos
kiekj yra sékmingai vartojamos zinomose polichemoterapijos programose, derinant
jas su kitais efektyviais citostatikais, alkaloidais, antibiotikais bei hormoniniais

preparatais. Fenalonas buvo jjungtas j tradicines COPP (ciklofosfanas, onkovinas,



LT 4311 B

prokarbazinas, prednizolonas) ir CVP (ciklofosfanas, vinkristinas, prednizolonas)
programas vietoje ciklofosfano.

Nustatyta, kad naujos programos FOPP (fenalonas, onkovinas, prokarbazinas,
prednizolonas ) ir FVP(fenalonas, vinkristinas, prednizolonas), gydant piktybines
limfomas, yra alternatyvios tradicinéms programoms, taciau jos maZiau toksiskos ir
yra efektyvios tais atvejais, kai konstatuojama navikinio proceso rezistencija
anksCiau pravestai chemoterapijai. 4 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad
didZziausias pilny remisijy skaiius konstatuotas ligoniams, gavusiems
polichemoterapijos programas, kuriose fenalonas buvo derinamas su adriablastiny,
platina ir aranoza. Siems ligoniams stebéta ir Zymiai ilgesné remisijos trukme,
lyginant su remisijos trukme ligoniy, gavusiy tik monochemoterapija fenalonu arba
kitokios sudéties misy tirtas polichemoterapines programas. Nustatyta, kad
programa FOPP pagal gautg objektyvy ir subjektyvy efekta, gali biti alternatyvia
programa COPP polichemoterapijai, gydant serganéiuosius Hodzkino limfoma ir
programa FVP - CVP polichemoterapijai, gydant ne Hodzkino limfomas. Sios
programos ypa¢ efektyvios ir tais atvejais, kada konstatuojama navikinio proceso
rezistencija anksciau atliktai chemoterapijai.

Geriausig terapinj efektg, gydant sergangius piktybinémis limfomomis, duoda
polichemoterapinés programos, kuriose fenalonas derinamas su adriablastinu,
platina ir aranoza. Taliau kartu Sios programos sukelia ir daugiausiai toksiniy
reiSkiniy ligonio organizme.

Zymiai maziau toksiskos yra programos, | kuriy sudét jeina chloretilaminy
grupés preparatai: ciklofosfanas, fenalonas bei ureos darinys - aranoza, kuriy
poveikyje stebima maziau dispeptiniy reiskiniy ir beveik nebina kardiotoksiniy ir
nefrotoksiniy reiskiniy. Todél jos gali bdti alternatyvinémis programomis tais
atvejais, kada dél iSaiSkinty prie$ gydyma kontraindikacijy negalima ligoniams skirti
polichemoterapijos su adriablastinu arba platina.Klinikose taip pat tirtos maziau
efektyvios piktybiniy limfomy gydymui programos: ACOP + CCNU (adriablastinas,

ciklofosfanas, onkovinas, prednizolonas + lomustinas); CVP + CCNU
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(ciklofosfanas, vinkristinas, prednizolonas + lomusinas); Bl + Pl (bleomicetinas +
platina). |vertinus fenalono Klinikiniy tyrimy rezultatus, Lietuvos Respublikos SAM
Farmakologijos komitetas iSdavé registracijos liudijima No 95/2438/11 vaistinio
produkto fenalono 300 mg tabletéms. Gydant ligonius fenalonu, pagrindinés
indikacijos yra hemoblastozés: piktybinés limfomos (Hodzkino ir ne HodZzkino),
limfoepitelioma, létiné limfoleukozé, mielominé liga, KapoSi sarkoma, , taip pat

gydant kai kuriuos solidinius navikus : seminoma, kiausidziy vézj.
ISradima iliustruoja eksperimentiniai gamybos biudo pavyzdziai

1 Pavyzdys. 4-[bis(2-chloretillamino]fenilacto rugsties chloranhidrido hidrochlorido
sintezé

| 30 | talpos stiklinj reaktoriy su dvigubom sienelém arba su spirale Saldymo
misiniui, mechaniniu maisikliu, iSkrovimo, pakrovimo ir termometro angomis,
sujungta su stikliniu matavimo indu jpilama 7,0 | tionilo chlorido. Pakrovimo anga
uzkemSama stikliniu dziovinimo vamzdeliu, uzpiltu iSkaitintu kalcio chloridu.
ljungiamas maisiklis ir Saldymo misinio padavimas ir misinys at$aldomas iki 0 °C. I3
10 | talpos stiklinio reaktoriaus su iSkrovimo anga létai 3-4 val. dalimis pilamas i$
anksto paruostas 3,5 kg (12,67 mol) 4-[bis-(2-chloretil)amino]fenilacto rlgsties
tirpalas 4,0 | iSdziovinto dichloretano, stebint, kad reakcijos miSinio temperatira
nepakilty auk$Ciau 5 °C. Sudéjus visg tirpala, mi§inys 1 val. maiSomas 0-5 °C
temperatiiroje. Saldymas atjungiamas ir maioma dar 4 val., leidziant temperatUrai
pakilti iki 15-20 °C. I8 matavimo indo jpilama 7,0 | petrolio eterio, maiSoma 30 min. ir
pro iSkrovimo anga misinys iSpilamas j 10 | talpos siurbiamajj filtra, sujungta su 20 |
talpos indu filtratui. Filtre produktas plaunamas 1,0 | iSdZiovinto petrolio eterio,
iSkraunamas | stiklinius indus ir laikomas vakuuminiuose eksikatoriuose su kalcio

chloridu. Gaunama 2,6 kg (iSeiga 62 %) produkto.
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2 Pavyzdys.N-{4-[bis(2-chloreti|)amino]feniIacetil}-L-fenilalanino (fenalono

individualaus junginio) sintezés technologija

Reakcija atliekama 30 | reaktoriuje i§ nerldijanCio plieno su dvigubomis
sienomis ($aldyti sGrymu), maisikliu, angomis termometrui, pakrovimui ir iskrovimui
su stikliniu kranu. Emaliuotame inde 0,74 kg (4,48 mol) L-fenilalanino istirpinama 5 |
4% vandeniniame natrio hidroksido tirpale ir supilamas | reaktoriy. [jungiamas
mai$ymas ir tirpalas at$aldomas iki 0° C temperatdros.

Per 2 val. mazomis porcijomis sudedama 1,35 kg (4,08 mol) gerai
susmulkinto chloranhidrido hidrochlorido, 5 | acetono ir apie 12,5 | vandeninio 4 %
natrio hidroksido tirpalo, sekant, kad reakcijos misinio pH bty 11-12. Sudéjus visg
chloranhidrida, $aldant maiSsoma 20 min., jpilama 5 | vandens, palaikant ne
aukstesne kaip 5 °C temperatira. |pilama 2,6 | praskiestos (1:1) vandenilio chlorido
rigsties. Kai reakcijos terpés pH sumazeéja iki 1, Saldymas atjungiamas ir dar
maiSoma 1 val., kol misinio temperatura pakyla iki kambario temperatiros.

Reakcijos misSinys, slegiant azoto dujomis, perkeliamas | kitg 30 | talpos
reaktoriy, sujungta su maisikliu ir stikliniu 20 | talpos matavimo indu. | reaktoriy
ipilama 8 | trichlormetano, iSmaiSoma ir apie 20 | skysCio slegiant pakeliama |
matuokle. Atsiskyrus skyscCiy sluoksniams matuokléje, apatinis organinis sluoksnis
iSpilamas | atskirus 10 | talpos butelius, o vandeninis sluoksnis grazinamas j
reaktoriy. Ekstrahavimas pakartojamas 3-4 kartus, sunaudojant 25 | trichlormetano.
Visas ekstraktas supilamas | reaktoriy, jpilama apie 20 | vandens, maiSoma,
pakeliama j matavimo indg ir atskiriami skysciy sluoksniai. Ekstraktas plaunamas 60
| vandens, pakartojant plovimg keletg karty, kol paskutiniojo praplovimo vandens pH
bus neutralus. Ekstraktas supilamas | sausus stiklinius 10 | butelius, jberiama
iSkaitinto natrio sulfato, laikoma 12 val. ir filtruojama.

I5dZiovintas ekstraktas (apie 25 I) jpilamas j 30 | talpos reaktoriy, Sildomg

vandens garais, su maiikliu, pakrovimo, iSkrovimo ir termometro angomis, sujungta
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su nutekamuoju Saldytuvu, rinktuvu ir vakuumu. Sildant ne auksgiau kaip 40° C
temperatroje distiliuojamas tirpiklis, kol reaktoriuje liks apie 8 | koncentrato.
Nutekamas Saldytuvas pakei¢iamas grjztamuoju, jpilama 0,15 kg aktyvuotos anglies
ir viinama 1 val. Kar$tas tirpalas pro iskrovimo anga iSpilamas j 10 | talpos
siurbiamajj filtra. Filtre aktyvuota anglis plaunama 0,7 | trichlormetano. Filtratas
grazinamas | trichlormetanu plautg sausa 10 | talpos reaktoriy, sujungiama su
nutekamuoju $aldytuvu ir 40 °C temperatiroje distiliuojamas tirpiklis, kol reaktoriuje
liks 2,5-3,0 | koncentrato. Pro iSkrovimo angg koncentratas iSpilamas j 5 | talpos
emaliuota inda, mai8ant jpilama apie 0,6 | petrolio eterio ir Saldant 0-3 °C
temperatiroje miSinys laikomas 2 val. ISsikristalines produktas filtruojamas per
siurbiamajj filtra, kristalinés nuosédos plaunamos. Filtruojant, kaip galima pilniau
issiurbiamas tirpiklis.

Nevalytas produktas sudedamas | 5-10 | talpos stiklinj reaktoriy su
pakrovimo, iskrovimo angomis, maisikliu ir griztamuoju Saldytuvu. |pilama 1,8 1 etilo
acetato, jberiama 0,05 kg aktyvuotos anglies ir maiSant virinama 45 min. Karstas
tirpalas pro iSkrovimo angg maiSant iSpilamas ant siurbiamojo filtro. Anglis filtre
plaunama 0,15 | etiloacetato. Filtratas iSpilamas j 5 | stiklinj inda ir Saldant 0-3 °C
temperatiroje laikomas 3 val. ISsikristalings produktas filtruojamas per iSplautg ir
iSdziovintg siurbiamajj filtra. Nuosédos plaunamos ir gerai nusausinamos. Produktas
sudedamas | stiklinius indus ir dZiovinamas keletg pary 35-40° C temperatiroje.
Fenalono iSeiga 0,53-0,69 kg (31-40 %).

3 Pavyzdys. Fenalono 300 mg table€iy gamyba (vidutiné tabletés masé 380 mg)

Zaliavy kiekiai 1 kg masés paruodimui (jskaitant 3 % gamybos nuostolius):
fenalonas - 813,2 g, natrio chloridas - 24,4 g, krakmolas - 144,2 g, kalcio stearatas -
10,3 g, polivinilpirolidonas - 37,9 g, 95 % etanolis - 422 ml.

Persijotas fenalonas (813,2 g), susmulkintas ir persijotas natrio chloridas

(24,4 g) ir persijotas iSdZiovintas krakmolas (36,1 g) suberiami | 10 | talpos 1 inda,
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Komponengiy misinys maiSomas 10-15 min. traukos spintoje. Atskirai paruoSiamas
37,9 g polivinilpirolidono tirpalas 422 ml 95 % medicininio etanolio ir dalimis
supilamas | 1 inda, kad sudrékinti granuliavimui paruosta sausa komponencéiy
mase. Granuliatas tolygiai iSmaiSomas ir pertrinamas per sietg | 5 | talpos 2 inda).
Drégnas granuliatas paskleidziamas plonu sluoksniu ant pergamentinio popieriaus
ir su padéklais dedamas j vienos kameros, prapuciama sausu filtruotu oru, elektrine
dZiovinimo spinta. Granuliatas dziovinamas 35- 45 °C temperatlroje 30-40 min.
Sausas granuliatas pertrinamas per sietg | emaliuotg 10 | talpos 3 inda. Granuliato
apipudrinimui j 3 indg pridedama 10,3 g persijoto kalcio stearato, likusi dalis (108,1
g) persijoto iSdZiovinto krakmolo ir miSinys gerai iSmaiSomas. ParuoSta maseé
tabletuojama rotacinio tipo tabletavimo masina su 9-10 mm diametro puansonais.
Pagaminus pirmasias tabletes tikrinama jy iSvaizda, irstamumas ir vidutiné maseé.
Jeigu reikalinga, reguliuojama presavimo jéga. Tabletés sijojamos per sieta,

atskiriant granuliato dulkes. Tabletavimo iSeiga 97-98 %.
4 Pavyzdys. Fenalono 300 mg tableciy gamyba (vidutiné tabletés masé 380 mg)

Zaliavy kiekiai 1 kg masés paruo$imui: fenalonas - 813,2 g, natrio chloridas -
24,4 g krakmolas - 143,6 g, kalcio stearatas - 8,13 g, polivinilpirolidonas - 40,6 g, 95
% etanolis - 422 ml.

Tabletés gaminamos analogisSkai, kaip apra$yta 3 pavyzdyje.

5 Pavyzdys. Fenalono 300 mg tableciy gamyba (vidutiné tabletés mase 400 mg)

Zaliavy kiekiai 1 kg masés paruos$imui: fenalonas - 772,5 g, natrio chloridas -
23,2 g, krakmolas - 188,0 g, kalcio stearatas - 7,7 g, polivinilpirolidonas - 38,6 g, 95
% etanolis - 422 ml.

Tabletés gaminamos kaip aprasyta 3 pavyzdyije, tik tabletuojama su 11-12

mm diametro puansonais.
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FENALONO FIZIKINES-CHEMINES KONSTANTOS IR GRYNUMO RODIKLIAI

Eil. | Fizikines-cheminés konstantos Fenalono, pagaminto | Fenalono, gaminto  prototipe
Nr. | ir grynumo rodikliai, sillomu bldu fizikinés- | nurodytu budu, fizikineés-cheminés
atitinkantys farmakopéjos | cheminés konstantos ir grynumo rodikliai
reikalavimus (FS 46-94) konstantos ir grynumo ir jy atitkimas (FS 46-49 )
rodikliai ir jy atitikimas (FS | reikalavimams
46-94) reikalavimams
1 2 3 4
1. | Molekuliné masé 423,3 4233
2. | 18vaizda smulkiakristaliniai milteliai | smulkiakristaliniai milteliai
3. | Spalva’ gelsvai balti, be kvapo kreminiai balti, be kvapo
4. | Jautrumas Sviesos poveikiui Sviesoje ir aukstesnéje | Sviesoje ir aukStesnéje tempe-
temperatiroje tamseéja ratlroje tamséja
5. | Tirpumas (1 @)™
gerai tirpus acetone(1-10 mi), atitinka neatitinka
tirpus trichlormetane (10-30 ml), atitinka neatitinka
mazai tirpus 95 % etanolyje
(30-100 m), atitinka neatitinka
netirpus vandenyje (praktis-
kai netirpus daugiau kaip atitinka atitinka
1000 mi)
Lydymosi temperatira’ 109-113 °C 102-103 °C
7. | Tirpalo skaidrumas” skaidrus neskaidrus
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1 lentelés tesinys

1 2 3 4
8. | Tirpalo spalva’ neturi virdyti | atitinka atitinka etalong 3° arba 4° t.y.
etalono 5° (virSija 59
9. | Specifinis optinio sukimo | atitinka
kampas® [a]* nuo +45° iki 50° nuo -9,5° iki -10,0°(c 0,87
(C=2, CHCly) 7 N HCl)
10. | Specifiné priemai$a’- ne daugiau | atitinka virsija 0,5%
kaip 0,5 %
11. | Chloridai’- ne daugiau kaip atitinka virSija 0,04 %
0,04 %
12. | Sulfatai - ne daugiau kaip atitinka atitinka
0,04 %
13. | Sunkieji metalai - ne daugiau atitinka atitinka
kaip 0,001 %
14. | Sulfatiniai pelenai - ne dau- atitinka neatitinka
giau kaip 0,2 %
15. | Netektis dziovinant - ne atitinka virsija 0,3 %
daugiau kaip 0,3 %
16. | Pagrindinio junginio fenalono nuo 98,5 % iki 99,8 % nuo 94,0 % iki 98,0 %

kiekis’- produktas i$dzZiovin-
tas iki pastovios masés fena-
lono turi ne maziau kaip
98,5 % ir ne daugiau kaip
100,5 %

*pagerintos produkto konstantos ir grynumo rodikliai
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FENALONO 300 MG TABLECIY RODIKLIAI
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Farmakopéjos straipsnio
reikalavimai (FS-47-94)

Vidutiné tableciy masé B 80 mg

Vidutiné tableciy

masé 400 mg

3 Pavyzdys 4 Pavyzdys 5 Pavyzdys
ISvaizda - kreminiai baltos
spalvos, apvalios formos, atitinka atitinka atitinka
plokscios be apvalkalo
tabletes
Tapatybe - rodo chloro jonams ir
a-aminortgStims charakteringas | teigiamos teigiamos teigiamos
reakcijas
Irstamumas - ne daugiau 15 min. | nuo 1 iki 4,5 nuo 3 iki 5,5 min. nuo 1 iki 10
min. min.
Spalva - nevirdyti etalono 5° atitinka atitinka atitinka
Vidutiné tabletés mase -
380 mg+5 %(361,0-399,0 mg) 362,0-384,0 378,0-383,0 395,0-
400 mg+5 %(380,0-420,0 mg) 415,0
Aktyvios medziagos kiekis
tableteje - 286,0-305,0 292,0-307,0 285,0-
.| 300 mg+5 %(285,0-315,0 mg) 310,0
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FENALOLIO PRIESNAVIKINIO SPEKTRO TYRIMAI
Atvejy Gydymo Terapinis efektas*
Naviko nozologi- skaicius kursy objektyvus subjektyvus
né forma skai€ius 012 3 4 % 012 38 %
1 2 3
1. Hodzkino 50 108 223 7 8 10 56,6 18 2 9 21 640
limfoma
2. Ne Hodzkino 50 80 300 5 10 5 400 20 8 10 12 60,0
fimfoma
3. Létiné limfo- 26 60 12 2 210 0 540 10 56 4 7 614
leukozeé
4. Limfoepitelio- 2 12 000 2 0 00 0 2
ma
5. Mielominé 3 18 000 2 1 00 12
liga
6. Kaposi 2 6 011 0O 6 0 2 0
sarkoma
7. Krties vézys 14 18 914 0 0 350 10 1 4 0 357
8. Plaugiy vézys:
a) igulkialasteli- 10 16 802 0 0 209 8 0 2 0 200
b) plokscialaste-
linis 5 5 500 0O 5 0 0 0
9. Skrandzio veézys 20 22 1820 0 0 100 i8 2 0 0 100
10. Tiesiosios 19 23 18 1 0 0 O 16 3 0 O
Zarnos vézys
11. Kiausidziy 23 34 11 2 3 4 3 520 8 4 4 7 650

Vezys
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3 lentelés tesinys

1 2 3 4
12. Slapimo pislés 21 32 10 0 6 5 0 330 8 2 10 1
vezys
13. Priesinés liau- 10 16 6 0 2’ 2 0 400 6 2 2 0 400
kos vézys
14. Inksty
vézys: 5 8 3 2 0 00 2
a) hipernefroma e 2 2 0 2 00
b) plokscialgsteli-
nis
15. Seminoma 8 24 3 01 40 2 1 2 3
16. Melanoma 20 28 16 1 2 1 0 200 12 6 2 0 400
17. Sinovioma 1 1 1 0 O 0 10 00
18. Ploksgialaste- 5 7 32000 2 3 00
liniai galvos ir
kaklo véziai

296 530

*) Gydymo prieSnavikiniais preparatais efektyvumas jvertintas pagal Pasaulinés
Sveikatos Apsaugos Organizacijos skaitmeninius vertinimo kriterijus:

0 —-negautas objektyvus efektas

1 - gauta daliné remisija, konstatavus navikiniy dariniy regresija, maziau
25 %, lyginant su jy pradine apimtimi

2 - daliné remisija — 25-50 %

3 — daliné remisija - daugiau 50 %

4 - pilna remisija, konstatavus pilng navikiniy dariniy i8nykima
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DALINIY IR PILNY REMISIJU SKAICIUS PROCENTAIS

a) Hodzkino limfoma

Polichemoterapijos Ligoniy Objektyvus efektas, %
programos skaiius PR' DR? BE®
1 2 3 4 5

1. FOPP 15 40,0 33,3 73,3
2.AFOP+PI* 10 40,0 40,0 80,0
3. AFOP+Ar> 15 53,3 33,3 86,6
4. COPP 10 30,0 40,0 70,0
5. ACOP+P|° 30 33,3 36,7 70,0
6. ACOP+CCNU 20 25,0 35,0 60,0
7. CVP+CCNU 10 20,0 40,0 60,0
8. BI+PI 25 24,0 44,0 68,0
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4 lentelés tesinys

b) ne Hodzkino limfoma

1 2 3 4 5
1. FVP 35,0 30,0 65,0
20
2. FVP+P!”’ 40,0 35,0 75,0
20
3. AFOP+P| ® 46,0 33,3 80,0
15
4. AFOP+Ar”® 43,0 35,7 78,7
14
5. CVP 30,0 36,6 66,6
30
6. ACOP+PI 35,0 40,0 75,0
20
7. ACOP+CCNU 20,0 40,0 60,0
15
8. CVP+CCNU 20,0 20,0 40,0
10
9. B1+P1 10,0 50,0 60,0
20

1)PR -visiSka remisija

2) DR - daliné remisija

3) BE - bendras efektyvumas, tai suminis visiSky ir daliniy remisijy skaicius,
iSreikstas %.

4) AFOP + Pl (adriablastinas,fenalonas, onkovinas, prednizolonas + platina)

5) AFOP + Ar (adriablastinas,fenalonas, onkovinas, prednizolonas + aranoza)

6) ACOP + PI (adriablastinas, ciklofosfanas , onkovinas, prednizolonas + platina)

7) FVP + PI (fenalonas, vinkristinas,prednizolonas + platina)

8) AFOP + PI (adriablastinas,fenalonas, onkovinas, prednizolonas + platina)
AFOP + Ar (adriablastinas,fenalonas, onkovinas, prednizolonas + aranoza)
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ISRADIMO APIBREZTIS

. N-{4-[bis(2-chloretil)amino]fenilacetil}-L-fenilalanino gamybos budas, acilinant L-
fenilalanino  $arminj  tirpalg  4-[bis-(2-chloretil)-amino]fenilacto  rugsties
chloranhidrido hidrochloridu vandens organinio tirpiklio aplinkoje, -2 - 5°C
temperatiroje ir iSskiriant produktg b e siskiriantis tuo, kad acilinimui
naudoja L-fenilalanino pertekliy, produktg iSskiria ekstrahuojant chlorintais
angliavandeniliais ir ekstraktg apdorojant iki kristaliniy nuosédy susidarymo,
kurias toliau grynina, o gautg produktg — fenalono aktyvig medziaga dziovina.

. Gavimo blidas pagal 1 punkta , besiskiriantis tuo, kad acilinimo
reakcijoje organiniu tirpikliu naudoja dalinai arba gerai tirpy vandenyje organinj
tirpiklj, tokj kaip acetonas.

. Gavimo biidas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad ekstrakto
apdorojimui naudoja aprotoniniy ,netirpiy vandenyje tirpikliy miSinius, tokius kaip
trichlormetang ir petrolio eter;.

. Gavimo budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad produkto
gryninimui naudoja protoninius arba aprotoninius tirpiklius, kurie tirpus arba yra
dalinai tirpUs vandenyje, tokius kaip: alkoholai, geriau - etanolis, propanolis; taip
pat ir aprotoninius tirpiklius, kurie netirplis vandenyje, acetatai — geriau
etiloacetatas; eteris.

. Gavimo budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad fenalono produktg
dziovina, kad pasalinti absorbuotus organinius tirpiklius ir vandenj iki fenalono
kiekis produkte siekia ne maziau kaip 98,5 %.

. N-{4-[bis-(2-chloretil)Jamino]fenilacetil}-L-fenilalaninas ( fenalono aktyvi
medziaga)besiskiriantis tuo, kad gaunamas budu pagal 1-5 punktus .

. Farmaciné kompozicija, turinti aktyvyjj ingredienta ir standartines farmacines
pagalbines medziagas besis kiriantituo, kad aktyviuoju ingredientu yra

medziagos pagal 6 punktg efektyvus kiekis.
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8. Farmacinés kompozicijos pagal 7 punktg vaisto forma, besiskiriantituo,
kad ji yra tabletés, susidedancios i§ 300 mg fenalono aktyvaus ingrediento ir
pagalbiniy  komponenty, tokiy kaip natrio chloridas, krakmolas,
polivinilpirolidonas, kalcio stearatas, kuriy kiekis tabletéje gali svyruoti nuo 21 iki
25%.

9. Farmacinés kompozicijos pagal 8 punktg vaisto forma, besiskiriantituo,
tabletes, gauna drégnos granuliacijos badu, tirpikliu naudojant etanol;.

10. Vaistinis  produktas  fenalonas  N-{4-[bis-(2-chloretil)amino]fenilacetil}-L-
fenilalaninas pagal 7-9 punktus kurio pagrindinés indikacijos yra hemoblastozés:
piktybines limfomos (Hodzkino ir ne Hodzkino), limfoepitelioma, Iétiné
limfoleukozé, mielominé liga, Kaposi sarkoma, ,0 taip pat solidiniai navikai, tokie
kaip seminoma, kiauSidziy vézys.

11. Vaistinis  produktas pagal 7-9 punktus fenalonas skirtas vartoti
polichemoterapijos programose deriniuose su efektyviais antinavikiniais

citostatikais ( chloretilaminai, alkaloidai, antibiotikai) bei hormoniniais preparatais.
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