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l§radimas priklauso medicinos sriGiai, batent iSorinio naudojimo sgnariy ligy gydymo priemonéms.
Sitlomos sanariy ligy gydymo priemonés sudétyje yra sacharidas - chondroitinsulfato ir gliukozamino drusky
misinys, junginys, parinktas i$ nesteroidiniy prieSuzdegiminiy priemoniy, bitent ibuprofeno, arba nimesulido, arba
piroksikamo, arba meloksikamo, arba diklofenako druskos, arba indometacino, arba ketoprofeno, dimetilsulfoksido
ir tepalo pagrindo, esant sekanéiam komponenty kiekiui, masés procentais: chondroitinsulfato druska 0,5-10,0;
gliukozamino druska 0,5-10,0; ibuprofenas 0,1-10,0 arba nimesulidas 0,1-1,0; arba piroksikamas 0,1-1,0; arba
meloksikamas 0,1-1,0; arba djklofenako druska 0,1-5,0; arba indometacinas 0,1-10,0; arba ketoprofenas 0,1-20,0;
tepalo pagrindas likes kiekis. Si priemoné yra efektyvi dél maZzamolekulinio sacharido ir stambiamolekulinio



sacharido misinio panaudojimo ir to pasékoje aktyviosios medziagos difuzijos greigio j sanario zong padidéjimo, o
taip pat junginio, parinkto i¥ NVPS grupés, kuriy panaudojimas kartu uztikrina gydomajj sinergetinj efekta.
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Iiradimas priklauso medicinos sri¢iai, biitent iSorinio naudojimo priemonems,
skirtoms sanariy ligoms gydyti.

Sanariy ligos vargina apie 70 % vyresniy, negu 45 mety gyventoju. Jos pasireiSkia
skausmais sanariuose, stipréjandiais judéjimo metu, sastingio pojuciais. Uzdegiminiai
procesai lydimi pabrinkimo, sanario formos ir kontiiry pasikeitimo.

Be to, dél artrologiniy susirgimy palaipsniui yra kremzlé, dengianti sqnario
pavirsiy, o taip pat kaulinis audinys ir sanario mai3elio vidinis pavirSius.

Dabartiniu metu sanariy ligy (artrity, artroziy, osteochondrozés ir pan.) gydymui
pasaulinéje medicinos praktikoje plaCiai paplitg preparatai  sacharidy pagrindu
(gliukozamino druskos, chondroitinsulfatas), daugiausia tablegiy arba injekcijy formoje.
Gydymas Siais preparatais ne tik sumaZina uzdegima ir skausma sanariuose, bet ir atstato
paZeista kremzlini audinj (Nasonov E.L. Klinigeskije rekomendaciji i algoritmy dlia
praktikujuigich vradej, Revmatologija, M., 2004; K Pavelka, Archives Internal Medicine,
Nr. 10, 2002, Nr. 7, 2003).

Ankstiau platy paplitima rado iorinio pritaikymo preparatai — tepaly vaisto
formos diklofenako dariniy pagrindu. Tatiau pastaruoju metu, neZifirint { ju gydomaji
efekta, démesys 3iai grupei Zenkliai maZéja dél ju didelio gastroceptinio aktyvumo ir eilés
galutiniy komplikacijy. Tagiau nustatyta, kad suderintas pritaikymas atskirai dichlofenako
preparaty ir sacharido — gliukozamino uZtikrina netikéta gydomaji sinergetinj diklofenako
efekta, kas leidZia sumaZinti jo doze (V.G. Rudenko”Chondroprotektory”, Zdorovje
Ukrainy, Kijev, 2004).

Artimiausias pagal sudét pareiskiamajam yra vaistas, kaip aktyvius ingredientus
turintis sacharida — glikozaminglikano polisulfata, natrio diklofenaka ir transderminj
agenta — dimetils.ulfoksidao #inomy tepaly pagrindu (RF patentas Nr. 2085194, kurio
klases A61K 31/73, A61K 9/06, paskelbtas 1997.07.27.).

Nurodyto vaisto trikumai yra tokie, kad naudojant kaip chondroapsauginj

komponenta polisacharida — gliukozamino polisulfata, kuris yra nestabilus chemineje
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sintezéje pusiau sintetinis nenustatytos struktiiros (ARTEPARON vaisto pagrindas, kurio
registracija RF panaikinta dél didelio toksiskumo) ir pasiZymintis didele polidispersine
molekuline mase (10000-100000 Daltony), stipriai apriboja medZiagos difuzija i sanario
zong, kas i§ esmés sumaZina vaisto farmakokinetika, kremzlinio audinio irimo
sustabdyma ir jo regeneracija.

Uzdavinys, sprendziamas $iame ifradime — sukiirimas Mikst kvalifikacijos vaisto
sanariy ligy gydymui, kuris apjungty chondroapsauginj, prieSuZdegimini ir
nuskausminantj poveikj, su aukstais farmakokinetiniais gliukozoamino ir junginio,
parinkto i§ grupés nesteroidiniy prieSuZdegiminiy priemoniy, rodikliais, su paskyrimo
periodo prailginimu ilgam laikui stambiamolekulinio polisacharido — chondroitinsulfato
déka, ir sanariy ligy preparaty arsenalo praplétimas.

Iiradimo naudojimo techninis rezultatas yra plataus spektro gydymo priemonés
sukiirimas ir preparato efektyvumo padidinimas pakeigiant nestabily toksiska
polisacharidg — glikozaminoglikano polisulfata maZos molekulinés mases monomerinio
sacharido — gliukozamino druskos ir stabilios sudéties polisacharido - chondroitinsulfato
miginiu ir priemoniy, skirty sanariy ligoms gydyti arsenalo praplétimas, panaudojant
vieng i priesuzdegiminiy junginiy atstovy i§ NPVS grupés: ibuprofeno, nimesulido,
piroksikamo, meloksikamo, diklofenako, indometacino, ketoprofeno, kiekvienas i§ kuriy
derinyje su sacharidu — gliukozamino druska rodo sinergetinj efekta.

Nurodytas rezultatas yra sanariy gydymo priemone, turinti sacharida, junginj
parinkta i§ prieSuzdegiminiy nesteroidiniy priemoniy grupés, dimetilsulfoksida ir tepalo
pagrinda. Pagal idradima, sacharidas yra chondroitinsulfato ir gliukozamino drusky
miginys, o kaip nesteroidiné prieSuZdegiminé priemoné yra ibuprofenas arba nimesulidas,
arba piroksikamas, arba meloksikamas, arba diklofenako druska, arba indometacinas,
arba ketoprofenas, esant sekanciai komponenty sudétiai, mases %:

chondroitinsulfato druska  0,5-10,0

gliukozamino druska 0,5-10,0
ibuprofenas ' 0,1-10,0
arba nimesulidas 0,1-1,0
arba piroksikamas 0,1-1,0

arba meloksikamas 0,1-1,0
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arba diklofenako druska 0,1-5,0

arba indometacinas 0,1-10,0
arba ketoprofenas 0,1-5,0
dimetilsulfoksidas 1,0-20,0
tepalo pagrindas likes kiekis

Geriausia, kad kaip chondroitinsulfato druska vaistas turi jo natrio druska, arba kalio,
arba kalcio druska, o kaip gliukozamino druska turi gliukozamino hidrochlorida,
gliukozamino sulfato natrio, kalio, arba kalcio druska, kaip diklofenako druska jo kalio
arba natrio druska.

Nurodyti veikliyjy medZiagy koncentracijy diapazonai yra optimaliai priimtini,
farmakologidkai reik$mingi ir priimtini vaisty praktikoje analogiSkoms §ios
farmakologinés grupés tepaly formoms.

Kaip chondroitinsulfato substancijos gali biiti naudojamos uZregistruotos RF,
pavyzdziui FS 42-3741-99, arba importinés, atitinkan¢ios JAV Farmakopéjos 27 leidimo
reikalavimams, jo natrio, kalio arba kalcio druskos.

Kaip gliukozamino druskos gali biiti naudojamos Zinomos farmacines medzZiagos
(wregistruotas PF, pavyzdziui FSP 42-0314-1478-01, arba importines, atitinkantias JAV
Farmakopéjos 27 leidimo reikalavimams): gliukozamino hidrochlorida, gliukozamino
sulfato natrio, kalio ir kalcio druskas. MaZa iy sacharidy molekuliné mas¢ (atitinkamai
573,3 ir 215,0 Daltony) ir aukstas ju farmakologinis aktyvumas, gydant sanariy ligas,
igalina sukurti efektyvius chondroapsauginius preparatus (E. S. Cvetkova, Nauno-
praktiteskaja revmatologija, Nr. 2, 2003).

Kaip diklofenako druskos vaisto sudétyje gali bti jo kalio arba natrio druska,
pavyzdziui pagal ND 42-3714-01.

Kaip prieSuzdegiminj komponenta vaistas turi jungini, parinkta i§ NPVS grupés:
ibuprofeng arba nimesulida, arba piroksikama, arba meloksikama, arba diklofenako
druska, arba indpmetacina, arba ketoprofena, kuriy kiekvieno pranaSumas yra didelis
priesuzdegiminis ir nuskausminantis aktyvumas.

Dimetilsulfoksido, kaip vieno i§ vaisto komponenty, panaudojimas apsprgstas tuo,

kad jis turi prieSuzdegiminj ir nuskausminantj poveiki, esant judéjimo atramos sistemos
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ligoms. Be to, dimetilsulfoksidas gali prasiskverbti per biologines membranas, tame tarpe
ir per oda, sustiprindamas tuo paliu gydomujy medZiagy difuzija per ligonio oda.
Dimetilsulfoksidas naudojamas, pavyzdZiui pagal FS 42-2980-98.

Kaip tepalinis pagrindas gali biiti naudojami pagrindai, naudojami i§ esmes tepaly,
geliy, skysty tepaly, kremy, pasty gavimui.

Naudojamy gliukozamino drusky sulfaty riigstingumo (pH 1,5-4,0) neutralizavimui
iki fiziologiskai priimtiny tepaly pH reik§miy (pH 4,0-8,0) i pagrindus gali biti
papildomai jdéta Sarmy — natrio hidroksido, arba Zinomy farmaciniy aminy, pavyzdZiui,
etanolaminy — dietanolamino (2,2‘-imidodietanolas), trietanolamino, trolamino.

Patentuojama priemoné priklauso farmakologinei grupei — 8.8, kaulinio ir
kremzlinio audinio metabolizmo korektorius (RF Vaistiniy medZiagy registras, 2004m.).

Patentuojamas vaistas gaunamas Zinomu biidu — sumaiSant veikliasias medZiagas su
priimtinu tepaliniu pagrindu ir po to i$fasuojamas.

Kiekybiné veikliyjy medziagy kontrol¢ preparatuose atlickama pagal Zinomas
metodikas, priimtas analogiSkoms vaisto formoms, uZregistruotoms RF ir turinfioms
chondroitinsulfata, gliukozamina arba dimetilsulfoksidg (spektrofotometriskai,
potenciometriniu arba nefelometriniu titravimu).

Siiilomo vaisto gavimo pavyzdZziai.

1 pavyzdys. 0,8 g chondroitinsulfato natrio druskos, 16,0 g gliukozoamino sulfato
dinatrio druskos ir 1,6 g nimesulido istirpina $ildant 34 ml distiliuoto vandens. Atskirai
50-70 °C terperatiiroje i3lydo 23,2 g bevandenio lanolino ir 70 g vazelino. Drusky tirpala,
lanolino ir vazelino misini, 16 g dimetilsulfoksido atskirai filtruoja ir sujungia pastoviai
maidant ne aukstesnéje kaip 65 °C temperatiiroje iki vienalytés masés susidarymo,
prideda natrio hidroksido tirpalo, kol pH pasickia 4,0-8,0, ir ataldo. Preparata fasuoja i
tibeles arba indelius. 1 g galutinio produkto yra 5,0 mg chondroitino sulfato natrio
druskos (0,5 masés %), 100 mg gliukozamino sulfato dinatrio druskos (10 masés %), 10
mg nimesulido (1,0 masés %), 100 mg dimetilsulfoksido (10,0 masés %), 145 mg
lanolino, 440 mg Vazelino ir 200 mg vandens.

2 pavyzdys. 2-a pavyzdj gauna kaip ir 1-g pavyzdi, tik kaip NPVS grupes jungini

naudoja piroksikama.
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3 pavyzdys. 3-a pavyzdj gauna kaip ir 1-a pavyzdi, tik kaip NPVS grupés junginj
naudoja meloksikama.

4 pavyzdys. 10,0 g chondroitino sulfato kalcio druskos, 0,5 g gliukozoamino
hidrochlorido ir 0,1 g natrio diklofenako istirpina 15,4 distiliuoto vandens. Pasveria 21g
polietilenoksido, kurio molekuliné masé 4000 (PEO-4000) ir 42g polietilenoksido, kurio
molekuliné masé 600 (PEO-600) ir misinj lydo ant vandens vonios ne auk3tesnéje kaip
65 °C temperatiiroje. [ islydyta midini, pastoviai maiSant prideda gliukozamino
hidrochlorido ir diklofenako druskos tirpala vandenyje, po to 1,0 g dimetilsulfoksido ir 10
g glicerino. Misini maiSo 3 valandas (200 aps/min) iki visiSkai at3ala, prideda
trietanolamino, kol pH pasiekia 4,0-8,0, ir fasuoja i tiibeles ir buteliukus. 1 g galutinio
produkto yra 100 mg chondroitino sulfato kalcio druskos (10 masés %), 5 mg
gliukozamino hidrochlorido (0,5 masés %), 1,0 mg natrio diklofenako (0,1 masés %),
10,0 mg dimetilsulfoksido (1,0 masés %), 100 mg glicerino, 420 mg PEO-600, 210 mg
PEO-4000 ir 154 mg vandens.

5 pavyzdys. 5-a pavyzdi gauna kaip ir 4-a pavyzdi, tik kaip NPVS grupes jungini
naudoja ibuprofena.

6 pavyzdys. 6-a pavyzdj gauna kaip ir 4-a pavyzdj, tik kaip NPVS grupés jungini
naudoja nimesulida.

7 pavyzdys. 7-3 pavyzdi gauna kaip ir 4-a pavyzdi, tik kaip NPVS grupés jungini
naudoja piroksikama.

8 pavyzdys. 8-a pavyzdi gauna kaip ir 4-g pavyzdi, tik kaip NPVS grupes jungini
naudoja meloksikama.

9 pavyzdys. 9-a pavyzdj gauna kaip ir 4-a pavyzdj, tik kaip NPVS grupés junginj
naudoja indometacing.

10 pavyzdys. 10-a pavyzdj gauna kaip ir 4-3 pavyzdj, tik kaip NPVS grupes jungini
naudoja ketoprofena.

11 pavyzdys. 10,0 g chondroitinsulfato kalio druskos, 0,5 g gliukozamino sulfato -
dikalio druskos, 5,0 g kalio diklofeneko istirpina 20 ml distiliuoto vandens ir | gauta
tirpala ipila 5,0 g dimetilsulfoksido (1 misinys). MaiSant { 37 g glicerino prideda 4 g
natrio karboksimetilceliuliozés (Na-KMC) ir palicka mai$ytis iki pilno Na-KMC

idtirpimo (2 misinys). 0,5 g krakmolo sumaido su 10 ml distiliuoto vandens ir maiSant
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supila 1 ir 2 miinius (3 misinys). 8 g emulgatoriaus Nr. 1 iglydo ant vandens vonios,
esant 60 °C temperatiirai ir maiant prideda ji i 3 miSinj. Palieka maisytis 3 valandas,
prideda trietanolamino iki pH pasiekia 4,0-8,0, fasuoja i tiibeles ir indelius. 1 g galutinio
produkto yra 100 mg chondroitinsulfato kalio druskos (10,0 masés %), 5,0 mg
gliukozamino sulfato dikalio druskos (0,5 masés %), 50,0 mg kalio diklofenako (5,0
masés %), 50 mg dimetilsulfoksido (5,0 masés %), 40 mg Na-KMC, 370 mg glicerino, 80
mg emulgatoriaus Nr. 1, 5 mg krakmolo ir 300 mg vandens.

12 pavyzdys. 12-a pavyzdi gauna kaip ir 11-3 pavyzdi, tik kaip NPVS grupes
junginj naudoja ketoprofena.

13 pavyzdys. 0,5 g chondroitinsulfato natrio druskos, 5,0 g gliukozamino sulfato
kalcio druskos, 10 g ibuprofeno, 20 g dimetilsulfoksido, 4 g izopropilo spirito, 17 g
etanolio, 3 g karbopolo 940 i3tirpina 36 ml distiliuoto vandens, esant 60 °C temperatiirai.
Tirpala maiSo (200 aps/min.) 3 val iki jis pilnai atausta, prideda dietanolamino iki pH
pasiekia 4,0-8,0 ir fasuoja i tibeles arba indelius. 1 g galutinio produkto yra 5,0 mg
chondroitinsulfato natrio druskos (0,5 masés %), 50 mg gliukozamino sulfato kalcio
druskos (5,0 masés %), 100,0 mg ibuprofeno (10,0 masés %), 200 mg dimetilsulfoksido
(20 masés %), 40 mg izopropilo spirito, 165 mg etanolio, 30 mg karbopolo 940 ir 410 mg
vandens.

14 pavyzdys. 14-a pavyzdi gauna kaip ir 13-a pavyzdi, tik kaip NPVS grupés
jungini naudoja indometacina.

Priemonés poveikio efektyvumg tyre potrauminés osteoartrozes, triusiy ausy
kauseliy kolapso ir Ziurkiy galtniy aseptinio uzdegimo modeliuose.

Esant Ziurkiy klubo kaulo galvutés subchondriniams defektams, kuriuos sukelia
chirurginis sanario kremzlés paZeidimas, sililoma priemoné Zymiai sumaZina defekto
masta lyginant su kontroliniais gyviinais.

Ivedus i vena papaina, triuSiams stebimas ausy kauseliy kolapsas — jy periferinio
galo nusvirimas. Sidlomos priemoneés panaudojimas leidZia atstatyti ausy kauseliy
turgora, kas liudija apie ausy kaugeliy kremzlinio audinio irimo sustabdyma.

Aseptinis uzdegimas sukeliamas jvedant dekstrang po Ziurkés uzpakalinés letenos
aponeuroze. Sidlomos priemonés prieSuzdegiminis poveikis pasireiSkia tuo, kad

stabdomas Ziurkiy galiiniy aseptinio pabrinkimo vystymasis.
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Sitilomos priemonés nekenksmingumas buvo vertinamas pagal jos poveiki i triusiy
akies konjunktyva ir oda. Atlikti tyrimai parodé, kad priemone nesukelia vietinio
dirginantio poveikio i akies konjunktyva ir nepaZeista oda.

Priemonés toksiskumas buvo tiriamas chronisko bandymo metu (2 ménesiai) su 12
kiauly&iy aplikacijy ant odos biidu. Nustatyta, kad ji netoksiska ir nesukelia histologinio
epidermio, dermos ir poodinio lastelyno pazeidimo.

Siiiloma priemoné buvo i3bandyta klinikinése salygose su 11 ligoniy, sergantiy
osteoartritu ir gonartritu. Kaip bandomaja priemone naudojo sekantios sudéties tepala
(masés %): chondroitinsulfato kalcio druskos — 10 0 g, gliukozamino hidrochlorido -0,5,
natrio diklofenako — 0,1, dimetilsulfoksido 1,0, tepalo pagrindas — likes kiekis (paraiskos
apra§ymo 4 pavyzdys). Tepalas buvo tepamas trijy savaitiy bégyje ant paZeisto sanario
kasdien 3-4 kartus per dieng ir jtrinamas iki pilno isigérimo. Efektyvumo tyrimas buvo
atlickamas dvigubu akluoju metodu, kur palyginamuoju preparatu buvo naudojamas
preparatas Chondroksido tepalas (5 % chondroitinsulfato ir 10 % dimetilsulfoksido
tepaliniame pagrinde).

Skausmo sindromo intensyvumas pagal vizualine-analoging skal¢ VAS ramybés
biikléje sumaZéjo nuo 3,8 iki 2,4 baly, judant nuo 6,9 iki 3,0 baly, lipant laiptais nuo 6,8
iki 5,0 baly (kontrolin€je grupéje - atitinkamai nuo 3,75 iki 2,8; nuo 6,9 iki 4,1 ir nuo 7,0
iki 5,6 baly). Funkcinis Lekeno indeksas sumaZéjo nuo 12,7 iki 7,2 baly (kontroléje nuo
12,3 iki 8,9 balw).

Atlikti bandymai parodé tiriamo tepalo efektyvuma beveik 79 % ligoniy, palyginus
su 65 % Chondroksido tepalo atveju, be to, teigiamo efekto gavimo laikas sutrumpéjo 40

9% dél aukstos monomerinio sacharido farmakokinetikos.
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I$radimo apibréZtis

1. Sanariy ligy gydymo priemong, turinti sacharida, jungini, parinkta i§ grupés
nesteroidiniy prieSuzdegiminiy priemoniy, dimetilsulfoksida ir tepalo pagrinda, besis
kirianti tuo, kad kaip sacharida ji turi chondroitinsulfato ir gliukozamino drusky
migini, o kaip nesteroiding prieSuZdegiming priemong turi ibuprofena, arba nimesulida,
arba piroksikama, arba meloksikama, arba diklofenako druska, arba indometacina, arba
ketoprofena, esant sekantiam komponenty kiekiui, masés %:

chondroitinsulfato druska  0,5-10,0

gliukozamino druska 0,5-10,0
ibuprofenas 0,1-10,0
arba nimesulidas 0,1-1,0
arba piroksikamas 0,1-1,0
arba meloksikamas 0,1-1,0

arba diklofenako druska 0,1-5,0

arba indometacinas 0,1-10,0
arba ketoprofenas 0,1-5,0
dimetilsulfoksidas 1,0-20,0
tepalo pagrindas likes kiekis

2. Priemoné pagal 1 punkta, bes iskirianti tuo, kad kaip chondroitinsulfato
druska naudoja jo natrio, kalio arba kalcio druska, kaip gliukozamino druskas naudoja
gliukozamino hidrochlorida, gliukozamino sulfato natrio, kalio arba kalcio druska, o kaip

diklofenako druska — jo kalio arba natrio druska.
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