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(57) 1 Применение 2-амино-6-трифторметокси-
бензотиазола или соли этого соединения с фар-
мацевтически приемлемой кислотой в качестве
средства, предназначенного для лечения мото-
нейроновых заболеваний
2 Применение по п 1, отличающееся тем, что 2-
амино-6-трифторметокси-бензотиазол или соль
этого соединения с фармацевтически приемлемой
кислотой применяют для лечения латерального
амиотрофического склероза
3 Применение по п 2, отличающееся тем, что 2-
амино-6-трифторметокси-бензотиазол или соль
этого соединения с фармацевтически приемлемой
кислотой применяют для лечения латерального
амиотрофического склероза с бульбарным нача-
лом
4 Применение по п 2, отличающееся тем, что 2-
амино-6-трифторметокси-бензотиазол или соль
этого соединения с фармацевтически приемлемой
кислотой применяют для лечения латерального
амиотрофического склероза в бульбарной форме
5 Применение по любому из пп 1-4, отличаю-
щееся тем, что указанное средство содержит 25-
200 мг 2-амино-6-трифторметокси-бензотиазола

о

00

5

Настоящее изобретение относится к при-
менению 2-амино-6-трифторметокси-бензотиазо-
ла или соли этого соединения с фармацевтичес-
ки приемлемой кислотой для получения лекарст-
венного средства, предназначенного для лече-
ния мотоневроновых заболеваний, особенно ла-
терального амиотрофического склероза и, в осо-
бенности, латерального амиотрофического скле-
роза с бульбарным началом или в бульбарной
форме

Известно, что 2-амино-6-трифторметокси-
бензотиазол (международное общее название ри-

лузол) пригоден в качестве антиконвульсивного,
анксиолитического и гипнотического (снотворного)
лекарственного средства (европейский патент
50551), для лечения шизофрении (европейский
патент 305276), для лечения расстройств сна (ев-
ропейский патент 305277), для лечения наруше-
ний сосудов мозга и в качестве анестезирующего
средства (европейский патент 282971)

В настоящее время найдено, что 2-амино-6-
трифторметокси-бензотиазол или соль этого сое-
динения с фармацевтически приемлемой кисло-
той пригоден для лечения мотоневроновых забо-
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леваний, особенно латерального амиотрофичес-
кого склероза и, в особенности, латерального
амиотрофического склероза с бульбарным нача-
лом или в бульбарной форме

Это применение было установлено для че-
ловека при изучении двойном слепом опыте про-
тив плацебо 77 пациентов, пораженных мотонев-
роновыми заболеваниями и особенно латераль-
ным амиотрофическим склерозом, лечили 2 раза
по 50 мг рилузола в день перорально (таблетки с
дозой 50 мг) в течение периода 12-18 месяцев и
78 пациентов получали плацебо

Полученные результаты анализировали по
сроку выживания при исследовании, имея в виду,
что "исследуемые мертвые" (исследуемый исход)
включают действительно мертвых людей, но так-
же и людей, клиническое состояние которых вызы-
вает необходимость трахеотомии и перехода к
респираторному обеспечению

При этом исследовании, 51% пациентов, по-
лучавших плацебо, умерли, тогда как этот процент
снижается до 44% у пациентов, которые получали
рилузол вероятность в тесте Wilcoxona (R L
PREUCTICE, Biometnka, 65, 167-179 (1978)) равна
0,018, а вероятность в стратифицированном тесте
Logrank (R РЕТО и J PETO, Journal of the Royal
Statistical Society, серия А, т 135, 185-207 (1972))
равна 0,06

В случае субъектов, пораженных латераль-
ным амиотрофическим склерозом с бульбарным
началом или в бульбарной форме (наиболее тя-
желая форма заболевания, обычное среднее вы-
живание этого типа пациентов составляет менее
3-лет), 65% пациентов, получавших плацебо,
умерли, тогда, как этот процент снижается до 47%
в случае пациентов, получавших рилузол вероят-
ность в тесте Wilcoxon равна 0,011, а вероятность
в тесте Logrank (R РЕТО и J PETO, Journal of the
Royal Statistical Society, серия А, т 135, 185-207
(1972)) равна 0,032

2-Амино-6-трифторметокси-бензотиазол, сле-
довательно, увеличивает статистически значи-
тельным образом выживание пациентов, поражен-
ных мотоневроновыми заболеваниями и особенно
латеральным амиотрофическим склерозом, и этот
эффект особенно четко проявляется у пациентов,
пораженных латеральным амиотрофическим скле-
розом с бульбарным началом или в бульбарной
форме

2-Амино-6-трифторметокси-бензотиазол мо-
жет быть получен способом, описанным в евро-
пейском патенте 50551

В качестве фармацевтически приемлемых
солей особенно можно назвать соли присоеди-
нения неорганических кислот, такие, как хлор-
гидрат, сульфат, нитрат, фосфат, или органи-
ческих кислот, такие, как ацетат, пропионат, сук-
цинат, оксалат, бензоат, фумарат, малеат, ме-
тансульфонат, изотионат, теофиллин-ацетат,
салицилат, фенолфталин, метилен-бис-р-окси-
нафтоат, или производных от замещения этих
производных

Лекарственные средства согласно изобрете-
нию образованы 2-амино-6-трифторметокси-бен-
зотиазолом в свободной форме или в виде соли
присоединения фармацевтически приемлемой
кислоты, в чистом виде или в форме композиции,

в которой 2-амино-6-трифторметокси-бензотиазол
(или его соль) ассоциирован с любым другим,
фармацевтически приемлемым продуктом, кото-
рый может быть инертным или физиологически
активным Лекарственные средства согласно изо-
бретению можно вводить орально, парентераль-
но, ректально или топически

В качестве твердых композиций для ораль-
ного введения могут быть использованы таблетки,
пилюли, порошки (в желатиновых капсулах, облат-
ках) или гранулы В этих композициях действую-
щее начало согласно изобретению смешано с од-
ним или несколькими инертными разбавителями,
такими, как крахмал, целлюлоза, сахароза, лакто-
за или диоксид кремния, в токе аргона Эти компо-
зиции также могут включать другие вещества, чем
разбавители, например, одно или несколько сма-
зочных веществ, таких, как стеарат магния или
тальк, краситель, предохранительная оболочка
(драже) или лак

В качестве жидких композиций для орально-
го введения можно использовать растворы, сус-
пензии, эмульсии, сиропы и эликсиры, фармацев-
тики приемлемые и содержащие инертные разба-
вители, такие, как вода, этанол, глицерол, расти-
тельные масла или парафиновое масло Эти ком-
позиции могут включать другие вещества, чем
разбавители, например, смачивающиеся порошки,
подслащивающие вещества, сгустители, аромати-
зирующие вещества или стабилизаторы

Стерильные композиции для парентераль-
ного введения могут представлять собой предпоч-
тительно водные или неводные растворы, суспен-
зии или эмульсии В качестве растворителя или
эксципиента можно применять воду, пропиленгли-
коль, полиэтиленгликоль, растительные масла, в
особенности оливковое масло, сложные органи-
ческие инъекцируемые эфиры, например, этило-
леат, или другие пригодные органические раство-
рители Эти композиции также могут содержать
вспомогательные средства, в особенности смачи-
ватели, изотонизирующие агенты, эмульгаторы,
диспергаторы и стабилизаторы Стерилизацию
можно осуществлять несколькими способами, нап-
ример, путем асептизирующей фильтрации, вклю-
чения в композицию стерилизующих агентов, пу-
тем облучения или за счет нагревания Они также
могут быть приготовлены в форме твердых сте-
рильных композиций, которые в момент использо-
вания могут быть растворены в стерильной воде
или в любой другой стерильной инъекцируемой
среде

Композиции для ректального введения
представляют собой свечи или ректальные кап-
сулы, которые содержат, кроме активного про-
дукта, эксципиенты, такие, как масло какао, по-
лусинтетические глицериды или полиэтиленгли-
коли

Композиции для топического применения
могут представлять собой например, кремы, лос-
ьоны, жидкости для полоскания, капли в нос или
аэрозоли

Дозы зависят от искомого эффекта, дли-
тельности лечения и используемого пути введе-
ния, обычно они составляют 50-400 мг в день пе-
рорально для взрослого с унитарными дозами, до-
ходящими до 25-200 мг активного вещества
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Обычно врач определяет соответствующую
дозировку в зависимость от возраста, веса и всех
других факторов, присущих излечиваемому суб-
ъекту

Следующие примеры иллюстрируют ле-
карственные средства согласно изобретению

Пример Б.
Обычным способом готовят желатиновые

капсулы с 50 мг активного продукта, имеющие
следующий состав

2-Амино-6-трифторме-
токси-бензотиазол 50 мг
Целлюлоза 18 мг

Пример А.
Обычным способом готовят таблетки с до-

зой 50 мг активного продукта, имеющие следую-
щий состав

2-Амино-6-трифторметокси-
бензотиазол
Маннитол
Микрокристаллическая
целлюлоза
- Polyvidone - эксципиент
Натриевая соль карбокси-
метил крахмала
Тальк
Стеарат магния
Безводный коллоидальный
оксид кремния
Смесь метилгидроксипропил-
целлюлозы, полиэтиленгли-
коля 6000, диоксида титана
(72-3,5-24,5)
вплоть до 1-й покрытой
пленкой таблетки общим весом

50 мг
64 мг

50 мг
12 мг

16 мг
4 мг
2 мг

2 мг

245 мг

Лактоза
Коллоидальный диоксид
кремния
Натриевая соль карбокси-
метил крахмала
Тальк
Стеарат магния

Пример В.

55 мг

1 мг

10 мг
10 мг
1 мг

Готовят раствор для инъекции, содержащий
10 мг активного продукта и имеющий следующий
состав

2-Амино-6-трифторме-
токси-бензотиазол
Бензойная кислота
Бензиловый спирт
Бензоат натрия
95%-ный этанол
Гидроксид натрия
Пропиленгликоль
Вода

10 мг
80 мг
0,06 см3

80 мг
о

0,4 см
24 мг
1,6 см3

До общего
объема 4 см3

Тираж 50 екз

Відкрите акціонерне товариство «Патент»

Україна, 88000, м Ужгород, вул Гагаріна, 101
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