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ISradimas priklauso medicinos sri¢iai.
I$radimo tikslas - padidinti antidiuretinio preparato farmakoterapinj aktyvumg ir patobulinti gamybos biida.

| antidiuretinio preparato, sudaryto i$ veikliosios medziagos, i$skirtos i§ galvijy hipofizés uzpakalinés
dalies ekstrakto, ir konservanto sudétj jeina tokie komponentai:

chromatografi$kai iSgrynintas vazopresinas 0,01g,
chlorbutanolhidratas 50,

natrio acetatas 2,29,

lediné acto rugstis (0,1 mol/l koncentracijos) 836,6 ml,

natrio chloridas 689,

injekcinis vanduo iki 1000 m! tirpalo.

Veikliajag medZziagg - chromatografiSkai iSgryninta vazopresing istirpina acetatiniame buferiniame tirpale,
izotonizuoja natrio chloridu, tirpalg konservuoja chlorbutanolhidratu, filtruoja ir i$pilsto j ampules.

PareiSkiamo preparato privalumai yra tie, kad padidéjo jo biologinis ir farmakoterapinis aktyvumas, néra
pasaliniy baltyminiy priemaisu.
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Isradime pateikiama farmaciné kompozicija, naudojama ligoniy gydymui,
esant antidiuretinio hormono nepakankamumui, bei jos gamybos biidas.

Sio susirgimo gydymuli lietuvisky vaisty néra, arba jie yra pasene ir neatitinka
Siuolaikiniy reikalavimy. Antidiuretinio hormono nepakankamumo atveju sutrin-
ka skysCiy apykaita Zmogaus organizme, per parg i3siskiria net iki 20 litry $lapi-
mo. Antidiuretiniai vaistai sureguliuoja iSskiriamo $lapimo tirj.

Zinomas preparatas, pasiZymintis antidiuretiniu veikimu, yra pituitrinas, ku-
rio sudctyje yra du hipotizés uZpakalinés dalies hormonai (48 % oksitocino, 39 %
vazopresino) ir 13 % paSaliniy priemaiSy. Konservantas yra fenolis.

Pituitrino biologinis aktyvumas - 5 VV/ml. (Zr. buv. TSRS Medicinos pramo-
nes ministerijos patvirtintg dokumentg “Grupovoj promyslenyj reglament
N1.7-11-45 na proizvodstvo pituitrina dlia injekcij”, 1975 m., 2, 31, 32 psl.).

Taip pat Zinomas preparato gamybos biidas, kuriame Vlell&U@ medZiaga,
isskirty IS galvijy hipotizés uZpakalinés dalies ekstrakto, itirpina vandenyje, pasa-
lina baltymus ir konservuoja 0,3 % fenolio tirpalu. Pagamintg tirpala filtruoja ir
i3pilsto | 1,0 - 1,1 ml ampules (Zr. buv. TSRS Medicinos pramones ministerijos
patvirtintg dokumentg “Grupovoj promyslenyj reglament Nr.7-11-45 na proiz-
vodstvo pituitrina dlia injekcij”, 31-34 psl.).

Zinomo preparato pituitrino trikumai:

L. Mazas pagaminto ekstrakto biologinis aktyvumas 3-5 VV/mg, nes koloidi-
nes gelezies tirpalas, kuris vartojamas baltymy atskyrimui, adsorbuoja veikligjg
medzZiagag.

2. Ant bentonito adsorbuotas vazopresinas pagal anks&iau galiojusia techno-
logija likdavo ir jj atskirti pavykdavo tik dalinai, atliekant eliucijg su 0,1 N vande-
nilio chlorido riigstimi. Tolimesnis gryninimas buvo technologiskai nejmanomas.

3. MaZa tirpaly koncentracija ir biitinybé juos liofilizuoti.

4. Plaunant absorbento koloiding geleZj druskos rigities tirpalu, hormoniniai
tirpalai uzsiterSia mineralinémis medziagomis, kurias reikia véliau pasalinti ir
koncentruoti.

5. MaZa iSeiga ir dideli gamybos nuostoliai, nes dél maZo gaunamos substan-
cijos aktyvumo (ne daugiau 5 VV/mg) reikia didinti'veikliosios medziagos mase
preparate.

Isradimo tikslas - padidinti preparato farmakoterapinj aktyvuma ir patobu-
linti jo gamybos biidg.

Veiklioji medZiaga - arginino vazopresinas, iSskirtas i§ sparciajg chromatogra-
fija (HPLC) i8gryninto galvijy hipofizés uZpakalinés dalies ekstrakto, - ciklinis
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nanopeptidas, kurio bendra formulé
Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH, -
ISradimo esmé€ yra ta, kad | preparato, sudaryto i§ veikliosios medZiagos, i3-
skirtos i3 galvijy hipofizés uZpakalinés dalies ekstrakto, ir konservanto, sudetj
jeina tokie komponentat:
Veiklioji medziaga:

Isarynintas HPLC vazopresinas - 001g
Konservantas:

Chlorbutanolhidratas

(buv. TSRS FS 42-1574-80) - 50¢g

Stabilizuojanti medZiaga:
Chemiskal grynas natrio acetatas

(buv. TSRS GOST 199-78) - 22¢
Chemiskai gryna acto riigstis 0,1 mol/l
(buv. TSRS GOST 61-75) - 836,60 ml

Izotonizuojanti medziaga:
Natrio chloridas

(buv. TSRS ES 42-2572-88) - 68¢g
Injekeinis vanduo
(buv. TSRS FS 42-2520-91) ' - 1ki 1000 m! tirpalo.

Preparato gamybos biido esmé yra ta, kad veikligja medziagg istirpinant, kon-
servuojant, filtruojant ir iSpilstant j ampules, - veikliagjg medziaga - HPLC isgry-
nintg vazopresing iStirpina acetatiniame buferiniame tirpale, izotonizuoja natrio
cloridu, ir tirpalg konservuoja chlorbutanolhidratu.

ISradimo esme yra taip pat ta, kad jis skirtas necukrinio diabeto gydymui.

Antidiuretinio preparato, vadinamo Bovipresinu, gamybos biido pavyzdys.

Pirmiausia paruoSiama 0,1 mol/] acto riigsties tirpalas.

5,8 ml “ledinés” acto rugsties GOST 61-75 (atitinkancios buv. TSRS valst.
standarto reikalavimus) praskiedZiama ! | vandeniu injekcijoms.

Po o sudaromas buferinis tirpalas. 836,60 mol/l acto rigstyje istirpinama
2,2 ¢ natrio acetato ir praskiedZiama injekciniu vandeniu iki 1 litro tirpalo.

Gautame buferiniame tirpale tirpinama 6,8 g natrio chlorido tirpalo izotoni-
zavimui, kad tirpalo osmotinis slégis bty lygus organizmo sKys¢iy osmotiniam
slégiui. [ taip paruosta tirpalg sudedamas konservantas. 5 g chlorbutanolhidrato
sutrinama grustuveje ir uzpilama 300 ml buferinio acetato tirpalu. Gerai iSmai$o-
ma ir supilamas likes tirpalo kiekis (700 ml). MaiSoma 10-20 min. maisykle. San-
dariai uzdarytame inde palieckama 12 val. Chlorbutanolhidratui istirpus, patikri-
namas pH, kurio verte turi bati 3,80-3,95 ribose.

Po to paruoStame tirpale iStirpinama 0,01 g HPLC iSvalyto vazopresino milte-
Iy, kuriy biologinis aktyvumas 450-500 VV/mg ir grynumas ne mazesnis 95 %
HPLC oksitocino atZvilgiu ir gerai iSmaiSoma. Pagamintas tirpalas filtruojamas
nuo mechaniniy priemaisy per membraninius filtrus ( per membrang su pory
diametru 0,22 #m). Gaunama 860 ml preparato, kuris i3pilstomas po 1,1 ml |
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neutralaus stiklo ampules inertiniy dujy aplinkoje.

Preparatui, pasizyminéiam antidiuretiniu veikimu, pavadintam Bovipresinu
injekcijoms, buvo atlikti klinikiniai tyrimai ligoniams, sergantiems necukriniu
diabetu.

Siy tyrimy tikslas - nustatyti Bovipresino antidiuretinj efekta ir tolerancija.

Tyrimuose dalyvavo abiejy ly¢iy jvairaus amZiaus 36 ligoniai. Jie buvo suskir-
styti | 4 grupes: kontroliné - 7 ligoniai, necukrinio diabeto - 24 ligoniai, psicholo-
ginés polidipsijos - 4 ligoniai, nefrogeninio diabeto - 1 ligonis (1 diagrama).

Tyrimy eiga

Skysciy sulaikymo-Bovipresino méginys atliktas, esant abejotinai necukrinio
diabeto diagnozei ir skiriant § VV Bovipresino | raumenis bei stebint kraujo
plazmos ir §lapimo osmoliariskuma kas 1 val. (i§ viso 4 val).

Skysciy saulaikymo - vazopresino méginio rezultatai pateikti 1 lenteléje ir 1
diagramoje. Bovipresino antidiuretinis efektas stebétas visiems ligoniams. Vie-
nam pacientui jis buvo minimalus ir nepakankamas, kadangi $lapimo osmoliaris-
kumas nepasieké normos (nefrogeninio diabeto atveju). Kontrolinéje grupéje
kaip ir ligoniams, sergantiems psichogenine polidipsija, Slapimo osmoliariSkumas
padidéjo maZiau nei 10 % (9,46 % ir 4,99 % atitinkamai). Tuo tarpu skys¢iy sulai-
kymas pastariesiems Zenkliai padidino Slapimo koncentracijg (71,25 %), kas ir
padejo ekskliuduoti jiems antidiuretinio hormono nepakankamuma.

Ryskiausias teigiamas Bovipresino efektas stebetas ligoniams, sergantiems
necukriniu diabetu, t. y. esant antidiuretinio hormono nepakankamumui. §lapi-
mo osmoliari$kumas po 5 VV Bovipresino injekcijos padidéjo vidutiniskai dau-
giau nei du kartus (63,82 %).Tokiu biidu jiems buvo patvirtinta centrinio neuro-
humoralinio necukrinio diabeto diagnoze.

Tolimesnis tyrimas buvo atliekamas skiriant Bovipresing tik tiems ligoniams,
kuriems neurohumoralinio necukrinio diabeto diagnoze nekeéle abejonés.

Bovipresinas vartotas skiriant jj } raumenis, po oda bei j veng nedideliy infu-
zijy pavidalu. Pastebéta, jog skiriant medikamentg j raumenis gaunamas greitas
ir trumpesnis efektas. Injekuojant po oda poveikis tesiasi ilgiau. ] veng skirtas
ligoniams po neurochirurginiy operacijy ar kitais atvejais esant indikacijoms infu-
zoterapijai. Antidiuretinis Bovipresino efektasbuvo vertinamas pagal diurezés
bei suvartojamy skysCiy dinamikg bei Slapimo osmoliariSkumo kitimus paros bé-
gyje, tiriant jj kas 3 valandas (9-12-15-18-21-24-3-6 val.). Doz¢ buvo koreguojama
siekiant palaikyti Slapimo osmoliariSkumg vidutinés normos ribose (600 2200
mmol/ky) vengiant medikamento perdozavimo.

Pradiné dozeé buvo parenkama minimali ir palaipsniui didinama priklausomai
nuo ligos sunkumo laipsnio (2 lentelé). Taciau pastebéta, jog Bovipresino veiki-
mo efcklas priklause ne vien nuo ligos sunkumo - t. y. antidiuretinio hormono
nepakankamumo laipsnio, bet ir nuo ligos trukmes bei anks¢iau vartoto medika-
mento ir kiekvienam ligoniui buvo individualus.
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Tiriant Slapimo osmoliariSkuma nustatyta, jog Bovipresino poveikis sudvirks-
tus jj j raumenis trunka apie 3 val., véliau $lapimo osmoliariskumas artéja prie
apatinés normos ribos ar tampa Zemesnis (3 lentel¢, 1 grafikas). Svirksciant po
oda, poveikis tesiasi 4-6 val., todél skiriant 4 kartus paroje pasiekiamas tolygiau-
sio veikimo rezultatas (2 grafikas). Intraveninés infuzijos metu medikamento
veikimas nutriiksta jai pasibaigus, todel tinka tais atvejais, kai biitina infuzotera-
pija (ligonis negali gerti, yra nesgmoningoje biisenoje ir pan.), o ja baigus biitina
Bovipresing toliau skirti j raumenis ar po oda.

ISVADOS

L. Antidiuretinis preparatas Bovipresinas efektyvus esant neurohumoraliniam
necukriniam diabetui, padidinantis antidiureze ir $lapimo osmoliariskuma ne ma-
Ziau kaip du kartus.

2. Bovipresino dozé ligoniui turi biiti parenkama individualiai priklausomai
nuo antidiuretinio hormono nepakankamumo laipsnio ir individualaus jautrumo
medikamentui.

3. Jautrumas Bovipresinui priklauso nuo ligos trukmés ir vartoto vazopresino
preparato. Ligoniams, ilgai vartojusiems sintetinio vazopresino preparatus, medi-
kamento etektas blogesnis.

4. Bovipresino injekeija | raumenis veikia greitai, stipriai ir trumpai, todél la- .
bai tinka neurohumoralinio necukrinio diabeto diagnostikai atliekant skyséiy su-
laikymo - vazopresino méginj.

5. Infuzin¢ medikamento forma tinka ligoniams, esantiems sunkioje ar nesg-
moningoje biikléje bei po neurochirurginiy operacijy ar galvos traumy, imai i3-
rySkejusio ar tranzitorio necukrinio diabeto gydymui.

6. Bovipresinas naudotinas tuomet, kai preparato negalima skirti intranaza-
liai (sloga, kataras).

7. D¢l trumpo veikimo Jaiko medikamentg rekomenduotina skirti po oda ne
reciau kaip 3-4 kartus paroje.

8. Bovipresino pa3aliniai reiSkiniai vartojant jj optimalia doze neidryskéjo.

ParciSkiamas preparatas Zymiai pranadesnis uZ Zinomga tuo, kad padidintas
farmakoterapinis preparato aktyvumas, nes gaminamas i$ chromatografiskai gry-
nos vaistines medziagos (substancijos), kurios biologinis aktyvumas (vazopresino
grynumas ne maZesnis 95 %) ne maziau 450 VV/mg (buvo 3-5 VV/mg) ir oksito-

cino ne daugiau 0,1 %. .
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ISRADIMO APIBREZTIS

l. Antidiuretinis preparatas, sudarytas i veikliosios medZiagos, iSskirtos i$
galvijy hipofizeés uZpakalinés dalies ekstrakto, ir konservanto,besiskirian-
tis tuo, kad | jo sudétj jeina tokie komponentai:

chromatografiskai iSgrynintas vazopresinas - 0,01 g,
<hlorbutanolhidratas , - 50g¢g,

1atrio acetatas ] - 22g,

iedmné acto rigstis (0,1 mol/l koncentracijos) - 836,6 ml,

natrio chloridas - 68¢g,

injekcinis vanduo - ki 1000 ml tirpalo.

2. Preparato pagal 1 punkta gamybos biidas, veikligjg medziaga istirpinant,
konservuojant, filtruojant ir iSpilstant | ampules,besiskiriantis tuo, kad
veikligjy medZiagy - chromatografiskai iSgrynintg vazopresing istirpina acetati-
niarac buferiniame tirpale, izotonizuoja natrio chloridu ir tirpalg konservuoja
chlerbutanolhidraiu. : : :

5. Preparatas pagal 1 punkta, skirtas necukrinio diabeto gydymui.
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1 lentelé

Skysciy sulaikymno - vazopresino meginio rezultatai

Skysdysulaikymo megnys Atsalzas
Bovipresing
Ligoniy Flazros osmol. -
grupes svyTavimo ribos (mmol/kg)
Pradinis Meginio metu Frodinis | Mégnio mety
Hontroliné 285-288 283 .235 337-205 733 - 1041 €75 - 1221
grure M N N Nt virfutine nor-
raos ribaar 4
(9,46 %)
NMecukrinis D85 - 303 30 - 318 08 . 28R 144.331 593 - 720
diabetas virsutine rina roagesnis riet reZymus T rysiusTH
ar rin P T plazmes (A3RIL
Psichologine 283 - 290 286 -290 170-230 §53-900
rolidiosija normalus 1) rmafesnis net rdleus PP
armind clarnos
Hefrogeninis 293 305 &5 29 143
diabetas 3
nera & min
: -7

Lr gl

1 - normes ritose  (plazmos csmol. W 285 - 285 mmalfke,
stapimo osmol. N 4CC- 500 ramoifkg)

. padidejes

4 - sumdizjgs .
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2 lentelé
Vidutiniai paros diurezés ir Slapimo osmoliariskumo
pokyciai gydant Bovipresinu
Bovipresino | Paros diureze ) Stapimo osmol. {mmol/kg)
vid. paros
ADHnepa- | doze (VvV}
kankamumas iki gydymo | gydant iki gydymo | gydant
Lengvas 10-15 <35 15:05 200 - 400 | 600 £ 100
Vidurtinis 15-20 5-10 25¢1 100 -200 500 - 100
Zymus 25-30 >10 4215 <100 | 400 ¢ 100

ADH - antidiurertinis hormonas




LT 4487 B

3 lentelé
Slapimo osmoliariskumo dinar____ e v PR
Bovipresino injekeijos absoliuciais skaiciais ir grafiskai

Slapimo :
)smol.| Pradinis [Po 1val. [Po2 val. |Po 3 val. Po 4 val. | Pastabos
Aty mmol/ kg | mmol/ kg | mumol/ kg | mmol/ kg | mmol/ kg

1 153 653 720 692 416

2 284 388 741 335 257

3 12 467 671 497 323

4 276 300 630 542 513

5 283 460 623 523 414

6 331 502 779 723 562

7 232 458 415 512 418

3* 199 326 442 385 293 Vartojo
Adiureting

9 206 544 575 483 274

10 298 635 786 341 462

11 256 423 45 704 204

2% 144 157 347 274 190 Varwjo
Adiuretina

*- ligonis prie§ méginj gydymui vartojo sintetinio Vazopresino preparatus

I grafikes

4

--:l.< | nOormos. i

[

8lapimo osmol.mmol./kg.

0 Ivel. 2vel, 3val. 4val. _ laikas



LT 4487 B

I diagramsa

SLAPINO OSMOLI
BOVIPRESINO INJEKCIJOS
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kontroliné grupé

A
B -~ necukrinig diabetas

C - psichogeniné polidipsija

D - nefrogeninis diabetas

E - pradinis

- Po Bovipresino 5VV injekecijos

- Slapimo osmol.normos ribos
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2 grafikas

SLAPIHO OSMOLIARISKUMO DIFANIKA PAROS
BZGYJE SKIRIANT BOVIPRESIN4 4 KARTUS
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