(19)

(10) LT 4621 B

VALSTYBINISPATENTUBIURAS 12 PATENTO APRASYMAS

(11)  Patento numeris: 4621 (51) Int.CL%:  A61K 9/00
A61K 38/11
(21)  ParaiSkos numeris: 98-188

(22)  Paraiskos padavimo data: 1998 12 18

(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 1999 11 25

(45) Patento paskelbimo data: 2000 02 25

(86)  Tarptautinés parai§kos numeris: PCT/SE97/01010
(86)  Tarptautinés paraiSkos padavimo data: 1997 06 10
(85)  Nacionalinés proceduros pradZia: 1998 12 18

(31, 32,33) Prioritetas: 667047, 1996 06 20, US

(72)  ISradéjas:
Bengt Bengtsson, SE
(73)  Patento savininkas:
Ferring BV, P.O. Box 3129, NL-2130 KC Hoofddorp, NL
(74)  Patentinis patikétinis:
Reda 2aboliené, 7, UAB "Metida", Pilies g. 8/1-2, 2600 MTP Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:
Nazalinis desmopresino jvedimas

(57) Referatas:

ISradimas skirtas medicinai, konkreciau - nazaliniam desmopresino acetato ir kity farmaciskai priimtiny
desmopresino drusky jvedimui ir optimalioms tokio jvedimo kompozicijoms.



LT 4621 B

|Sradimas skirtas medicinai, konkreciau - nazaliniam desmopresino,
desmopresino acetato ir kity farmaciSkai priimtiny desmopresino drusky
jvedimui ir optimalioms tokio jvedimo kompozicijoms.

Nazalinis jvedimas yra patogus terapiniy peptidu jvedimo bldas. Taciau
néra aiSkios optimalios peptidiniy vaistu, kurie turi jveikti nosies gleivines barjera,
jeiti | sistemos cirkuliacijg ir efektyviausiai pasiekti skirtg periferinj organa,
intranazalinio nusodinimo salygos. Be to, dauguma Zinomy tinkamy nazaliniam
jvedimui peptidy yra brangUs, todél toks tokiy brangiu peptidy nazalinio jvedimo
bldas yra nepateisinamai islaidus. Tokiu bUdu, yra butina tobulinti peptidy
nazalinj jvedima.

Nustatyta, kad nazaliniais purkstukais paskirstomi mazesni nei 50 ul tdriai
yra nepriimtini dozés tikslumo prasme, ir todél iSlieka tikimybé, kad vaistai
nepasieks skirtus organus efektyviausiu budu; antra vertus, tdriai, didesni nei
150 ul, taip pat yra netinkami, nes tai sukelia kraujavima (F. Moren, Aerosols in
Medicine. Moren et al., 346 psl., Elsevier Scientific, Amsterdam, 1993).

Tuo bldu, yra reikalinga tiksli peptidy paskirstymo ir ekonomidka
efektyvaus nazalinio jvedimo sistema. KonkrecCiau, reikalinga tiksli ir optimali
paskirstymo sistema, skirta efektyviam desmopresino (toliau taip pat - “DDAVP")
nazaliniam jvedimui.

Sio isradimo tikslas yra pateikti vienkartine patobulintos sudéties
desmopresino, desmopresino aoetatb ar kity farmaciskai priimtiny
desmopresino drusky doze nazaliniam jvedimui, uztikrinant optimalu. efektyvy
pristatyma j periferinius organus.

Kitas &io iSradimo tikslas yra pateikti desmopresino, desmopresino
acetato ar desmopresino druskos vandens pradinj tirpala.

Dar kitas $io iSradimo tikslas yra pateikti desmopresino, desmopresino
acetato ar kity farmaciskai priimtinu desmopresino drusky vandens pradinio
tirpalo nazalinio jvedimo priemone, skirtg daugkartiniam ir pastoviam tQriu nuo 5

iki 75 ul, geriau - nuo 10 iki 50 ul, geriausiai — nuo 20 iKi 45 pl, jvedimui.
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Dar kitas $io idradimo tikslas yra pateikti tokj patogy desmopresino,
desmopresino acetato ar kity farmaciskai priimtiny desmopresino drusky
nazalinio jvedimo bida, kad pastovios, efektyvios koncentracijos patekty |
paciento plazma.

Papildomas $io isradimo tikslas yra pateikti Stapiminiu ligy i$ necukrinio
diabeto, $lapimo nevaldymo, paprastos enurezés ir naktinés enurezes grupes
medikamenty gamybos buda.

Sie ir kiti tikslai Sios sritiems specialistams paaiskés i$ io apraSymo.

Desmopresinas (DDAVP) yra 1-(3-merkaptopropiono rugsties)-8-D-
arginino vazopresinas. Terminas “nazalinis” apima terming “intranazalinis™ ir
reiSkia vaistu jvedima per nosies gleivine.

Iradime apra8yta vienkartinés nazalinio jvedimo dozes farmacine
kompozicija, susidedanti i§ nuo 5 iki 75 ul vandens tirpalo, turinCio nuo 0,1 iki 2,0
mg/ml cheminio junginio, parinkto i§ desmopresino, desmopresino acetato ar
farmaciSkai priimtinos desmopresino druskos. Tirpalo tdris gali bdti nuo 10 iki 50
ul, nuo 20 iki 45 pl, arba 35 ul. Cheminio junginio yra nuo 0,1 iki 0,5 mg/ml arba
nuo 0,5 iki 2,0 mg/ml.

Taip pat iSradime apraSytas purskiklis ar prietaisas daugkartiniam nuo 5
iki 75 ul vandens tirpalo, turindio nuo 0,1 iki 2,0 mg/ml desmopresino,
desmopresino acetato ar farmaciskai priimtinos desmopresino druskos,
nazaliniam jvedimui laseliy pavidalu. Tirpalo tdris skirstymo priemoneje yra nuo
10 iki 50 pl, nuo 20 iki 45 ul, arba 35 ul.

Kitas $io iSradimo aspektas yra desmopresino, desmopresino acetato ar
farmacikai priimtinos desmopresino druskos pastoviy plazmos lygiu, ty. nuo 10
iki 50 ul vandens tirpalo, turinéio nuo 0,1 iki 2,0 mg/ml desmopresino,
desmopresino acetato ar farmaciékai priimtinos desmopresino  druskos,
nazalinio jvedimo bldas. Bldas yra naudingas tokiy Slapiminiy ligy, kaip
cukraligé, 8lapimo nelaikymas, paprastoji enurezé ir naktiné enurezé gydymui.

Fig.1 grafidkai atvaizduoti tyrimu, susiety su Siuo iSradimu, rezultatai.

Pagal §j iSradimg pateikiamos nuo 5 iki 75 pl tdrio vienkartinés vandens

tirpalo pavidalo farmaciniy kompozicijy dozés, kuriy sudetyje yra nuo 0,1 iki 2,0



(93}

LT 4621 B

mg/ml desmopresino, desmopresino acetato ar grammolekuliskai atitinkantis jo
farmaciskai priimtinos druskos kiekis.

Sio isradimo kompozicijos yra naudingos jvairiy Slapiminiy ligy,
pavyzdziui, susijusiu su cukralige, $lapimo nelaikymu ir neurezemis, ypal -
naktinémis neurezémis, gydymui.

Vandens tirpalo tris paprastai yra nuo 10 iki 75 ul. Geriau tinka tdriai nuo
15 iki 50 pl, 0 ypa& - nuo 20 iki 45 pl. Nepriklausomai nuo vandens tirpalo tdriu,
pageidautina, kad desmopresino koncentracija baty nuo 0,1 iki 0,5 mg/ml arba
nuo 0,5 iki 2,0 mg/ml.

Siame iSradime pateiktas sandarus konteineris naudojamas su purskikliu
ar nazalinio lainimo prietaisu ir yra skirtas daugkartiniam nuo 5 iki 75 ul, geriau
— nuo 10 iki 50 pl, geriausiai - nuo 20 iki 45 ul desmopresino, desmopresino
acetato ar kitos farmaciskai priimtinos desmopresino druskos vandens tirpalo
jvedimui.

Sandarus konteineris iS§duoda vienkartines, pastovias pradinio tirpalo,
turinéio nuo 0,1 iki 0,5 mg/ml ar nuo 0,5 iki 2,0 mg/ml desmopresino acetato ar
grammolekuliSkai atitinkantj desmopresino ar Kkitos tinkamos, farmaciskai
priimtinos desmopresino druskos kiekj, dozes. Purskiklis ar nazalinio lasinimo
prietaisas gali bdti pagaminti iSvien su Kkonteineriu ir gali bdti vienkartiniai.
Geriausiu atveju purskiklis yra vidinio slégio purskiklis ir skirtas paskirstyti nuo 5
iki 75 ul tdrius.

Vienkartinés dozés kompozicija ir pradinis tirpalas pagal §j iSradimg gali
turéti osmosinj slégj kontroliuojanCius agentus, tokius, kaip natrio chloridas;
konservantus, tokius, kaip chlorbutanolis ar benzalkonio chloridas; buferinj
agenta, toki, kaip natrio fosfatas ar natrio citrato buferiai, skirti iStaikyti pH nuo 4
iki 6, geriau - 5; ir pagerinanc':ius absorbcijg agentus, tokius, kaip tulZies ragsties
druskos, monolaurilo eteriai ir dariniai.

Kiti farmaciskai priimtini tirpalai ir kompozicijos, esantys sandariuose
konteineriuose, skirti naudojimui su purskikliu ar nazalinio ladinimo prietaisu,
iSduodantys desmopresino, desmopresino acetato ar kity farmaciskai priimtiny

desmopresino drusky farmacinés kompozicijos vienkarting doze, Kkurios
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grammolekulinis ekvivalentas atitinka apraSytuosius auksciau, taip pat yra $io
iSradimo ribose.

Taip pat iSradime atskleista medikamento, skirto gydyti Slapimines ligas,
tokias kaip necukrinis diabetas, Slapimo nelaikymas, paprastoji enurezé ir
naktiné enureze, gamyba, medikamentas turi cheminj junginj, parinktg i$ grupés,
susidedancios i desmopresino, desmopresino acetato ir farmacidkai priimtinos
desmopresino druskos, medikamentas turi nuo 10 iki 75 pl vandens tirpalo,
kuriame yra nuo 0,1 iki 2,0 mg/ml 8io cheminio junginio.

ISradimas pagristas tuo, kad intranazalinis 1,5 ug/ul koncentracijos
desmopresino acetato jvedimas padidina i esmeés tg palig desmopresino
koncentracijos chrakteristikaj plazmoje, nepriklausomai nuo jvesto kiekio,
svyruojancio nuo 25 iki 100 pl suaugusiems, ir yra lygiai taip pat efektyvus.
Suaugusiems Sios apimtys yra net mazesnés — nuo 10 iki 15 pl, o vaikams -
maziau 10 pl, pavyzdziui, nuo 5iki 7 ul.

Sutinkami prekyboje dozuojami purdkikliai néra naudingi mazesniy nei 50
pl tdriy daugkartiniam jvedimui. Tai yra dél nepakankamo demesio, skiriamo
tokiy purskikliy gamybai ir realizavimui, nes Siame iSradime priklausomybé taris/
koncentracija/desmopresino plazmos lygis pirma kartg atskleista unikaliai.

Pirmame  pavyzdyje pademonstruotas desmopresino  plazmos
nepriklausomumo  nuo  duoty desmopresino  acetato  koncentraciju

desmopresino tirpalo jvesto tdrio efektas.

1 PAVYZDYS

Distiliuotame vandenyje buvo paruo$tas pradinis tirpalas, turintis 0,3
mg/ml desmopresino acetato. Skirtingos Sio pradinio tirpalo dozés buvo
paskirtos $ediems sveikiems savanoriams vyrams. Vaistai buvo nazalidkai
jpurksti, naudojant dozuojamus purkstuvus.

Sekancios dozés buvo paskirtos | kiekvieno savanorio $nerve: 75 ug 25
mikrolitruose, 150 ng 50 mikrolitru, 210 pg 70 mikrolitry ir 300 ng 100 mikrolitry.
Rezultatai atvaizduoti fig.1. Nors desmopresino plazmos charakteristikoje buvo
stebimos jvairios variacijos, santykis dozés tlris/plazmos charakteristika buvo i§

esmes toks pat pas visus testuojamus individus.
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Fig.1 parodé, kad, dozei svyruojant minétose ribose, plazmos lygio
efektas nepriklauso nuo jvesto duotos desmopresino acetato koncentracijos (1,5
ug/ul) desmopresino tirpalo tdrio. Sis santykis galioja ir koncentracijoms,
svyruojancioms platesnése ribose, tokiose, kaip nuo 0,1 iki 2,0 ug/ul, ir kitoms
nei acetato farmaciskai priimtinoms desmopresino druskoms bei desmopresinui.

Galimi jvairGs $io iSradimo patobulinimai, neiSeinantys is jame atskleistos

idéjos riby, nustatyty toliau sekancia apibréztimi.
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ISRADIMO APIBREZTIS

 Vienkartinés dozés farmaciné kompozicija. skirta nazaliniam jvedimui, b e s i
skirianti tuo, kad susideda i$:
- vandens tirpalo, kurio tdris nuo 5 iki 75 ul; ir
- jvesto | tirpalg nuo 0,1 iki 2,0 mg/ml cheminio junginio, parinkto i$
grupés, susidedancios i§ desmopresino, desmopresino acetato ir

farmaci$kai priimtinos desmopresino druskos.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpalo tdris yra nuo

10 iki 50 pl.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpalo tdris yra nuo

20 iki 45 pl.
. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpalo tdris yra 35 ul.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpale yra nuo 0,1 iki

0,5 mg/ml cheminio junginio.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpale yra nuo 0.5 iki

2,0 mg/ml cheminio junginio.

. Priemoné, susijusi su nazaliniu purk$tuku ar laSinimo prietaisu, skirta
daugkartiniam nuo 5 iki 75 ul vandens tirpalo, turin¢io nuo 0.1 iki 2,0 mg/m!
desmopresino,  desmopresino  acetato ar farmaciskai  priimtinos

desmopresino druskos, nazaliniam jvedimui.

. Priemoné pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpalo turis yra nuo 10

ki 50 ul.
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9. Priemoné pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpalo tdris yra nuo 20
iki 45 ul.

10. Priemoné pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad tirpalo turis yra 35 ul.

11. Kompozicija pagal 1-6 punktus, be siskirianti tuo, kad skirta gydyti
lapimines ligas, parinktas i$ grupés, susidedancios is necukrinio diabeto,

$lapimo nelaikymo, paprastosios enurezeés ir naktines enurezes.
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