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Sis idradimas skirtas perodiniam preparatui, susidedangiam i% terapidkai aktyvaus junginio, apibrézti formule

T—at. -
< « /.,, ] Ry
G O

kurioje R4, Rz ir Ra, gali biiti vienodi arba skirting, yra H, CHa, CoHs arba Ci;-X yra CH=CH arba (CHa)n, kur n
yra nuo 1 iki 3 arba X yra -C{ORs)H-, kur Rs yra metilas arba etilas; R4 yra vandenilis arba grynasis alkilas, turintis
nuo 1 iki 4 anglies atoiny. Perodinis junginiy jvedimas gali biiti atliekamas preparatais, paruo3tais tepalo, emulsijos,
pavilgo, tirpalo, kremo, drebuctiy arba perodinio tvarsCio pavidalo.
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8is isradimas skirtas tam tikry Zinomy terapi3kai
aktyviy imidazoly, pakelsty 4-toje pozicijoje,
panaudojimui farmaciniy perodiniy ‘(skiriamy ivesti j
organizmg per oda) preparaty gamybai. Tokie perodiniai

preparatai taip pat apraSomi Siame iSradime.

TerapiSkai aktyviis ~4-pakeisti. imidazodai apraSomi

bendromis formulémis

{rl

K1

ir

<ID

kur R,, -R, ir R;, kurie gali biti * vienodi arba
skirtingi, yra H, CH;, C,H; arba Cl; X yra CH=CH arba

"(CH,),, kur n yra nuo 1 iki 3 arba X yra -C (OR;)H-, kur

R, yra metilas arba etilas; R, yra vandenilis arba

grynasis alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomy.

(I)-osios ir (II)-osios formuliy nariai yra gerai
3inomi kaip stipris ir selektyvis a,-adrenoreceptoriy
aktyvis veiksniai. (I)-osios formulés junginiai yra _

az-adrendreceptoriu antagonistai, tuo tarpu-(II)—osios
formulés - junginiai yra az-adrenofeceptoriu
antagonistai. Sie juﬂginiaib del juy farmakologiniy
savybiy yra naudingi placdioje terapijés srityje. (I)-
osios formulés junginiai yra atskleisti, pvz., Euidpos
Patenty publikacijoée 24329, 34473, 34474 ir 72615,
(II)-osios formulés junginiai yra apradyti EP 198492.
EP 24829 atskleidZia Jjvairius - (I)-osios formulés

narius, kai H yra -CH, arba -C(OR;)H-, kaip aktyvius
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2
antihipertoninius, antiopinius, - diuretinius,
trankvilizacinius, raminandius, analgetinius ir

prieSuZdegiminius veiksnius. Vienas narys, 4-(2,3-

_dimetilbenzil)~-1H-imidazolas, kurio trivialus

pavadinimas yra detomidinas, yra komercifkai naudojamas
kaip veterinarinis skausma raminantis, injekcinis
preparatas, skirtas stambiy gyvuliq, ypa¢ arkliy,
gydymui. EP 34473 atskleidZia (I)-osios formulés
junginius, kur X yra (CH,), ir n yra didesnis uZ 1, kaip -
vertingus véiksnius“ hipertoninés 1ligos gydymui. EP
34474_atskleidif€'(I)—osios formulés junginius, kur X
yra CH=CH, kaip Vertingus antihipertoninius,
antitrombozinius, antigrybelinius ir antimikrobinius
veiksnius. EP 72615 taip pat apraSo (I)-osios formulés
jungiqius, _kur' X yra ~ -C(CH,)H-, kaip naudingus
antihipertoninius veiksnius. Vienas narys, 4-[oa-metil-
2,3-dimetilbenzil] -1H-imidazolas, kurio’ trivialus
pavadinimas medetomidinas, toliau buvo atskleistas

patente US 4783477 ir juo buvo pradéta prekiauti kaip

‘veterinariniu skausmg maZinan&iu, raminan&iu injekciniu

preparatu, skirtu maZiems gyvuliams. EP 183492
atskleidiia‘(II);osios formulés narius kaip naudingug _
o,-adrenoreceptoriaus antagonistus. Atipamezolas, kuris
yra (II)-osios formulés junginys, kur R, yra etilas,
yra apraéytas "anksciau paminétame  patente \‘kaip
néudingaS'detomidino pakeitimas. §is junginys taip pat
paZymétas kaip injekcinis preparatas $iam pikslui, ypad
kaip medetomidino pakeitimaé. EP 183492 siulo daugiau
ivairiy (II)-osios formulés junginiy, -turihéiu
antidiabetini , antidepresini ir antiastmini povéiki;

taikymy.

‘Daugelyje terapiniﬁ panaudojimy reikia vpastoviai,
-vienodai paskirti vartoti tam tikrg aktyvy agents.

' Daugelis junginiy, ypaé& (II)-osios formulés junginiai,

i8 pradZiy blogai veikia medZiagy apykaita. Todél 3ie
junginiai netikty naudoti i - vidy. O injekcijos

daugelyje terapijos sriéiy yra nepatogics. Tokiais
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jie apjungia‘ir naudojimo. per burng patogumg, ir auk3ta
injekcijq biotinkamumg.

§is i3radimas skirtas perodiniam (I)-osios ir (II)-

osios formuliy jungihiq ivedimui, taip pat tinkamam -

_lpreparatui is Jju.

@

Tik maZa dalis parduodamy terapiskai aktyvi§ medZiagy

. yra tinkamos perodiniams paskyrimamé dél daug skirtingy.

farmakokinetiniy ir farmakologiniy prieiaééiu. Tadian
vienas labiausiai ribojan&iy taikyma.vfaktoriq yra
fizikinés-cheminés pa&iy terapis$kai aktyviy médiiagu
savybés. Kad junginys galeéty isiskverbti i oda, jis
turi turéti tiek .lipofiliniu (riebalus sugeriénéiu),
tiek hidrofiliniu (vandeni, sugerianc¢iy) savybiy
atitinkamomis proporcijomis. Toks tinkamas lipofiliniy
ir hidrofiliniy savybiy santykis méra labai iprastas
vaistinéms medZiagoms. Vaisty savybe isiskverbti i oda
gali biiti prognozuota pagal jy pasidalinimofkoeficienta
P oktaholyje/vandenyje. Zinoma, kad junginiai, tﬁrintys
optimaly pasidalinimo koeficienta, isiskverbia i oda
geriau, negu junginiai su Yemesniu arba aukS3tesniu
pasidalinimo koeficientu. 8is optimalus pasidalinimo
koeficiento dydis yra skirtingas'skirtingoms’jﬁngiyiq

rasims.

(I)-osios ir (II)-osios formuliu/junginiai irodé turij
optimaly pasidalinimo koeficientsa, tuo bidu, daranti

juos naudingais perodiniams jvedimams.

Perodinis (I)-osios ir (II)-osios formuliy junginiy
jvedimas gali buti vykdomas dviem skirtingais keliais:
‘(i) sumaisant terapidkai  aktyvius ~Jjunginius  su
tinkamais farmaciniais ne$éjais (paprastai isiskyefbima
padidinan&iais), kad sucarytume vtepalus, emulsijas,
pavilgiué, tirpalus,  kremus, drebué;us, pleistrus ir
pana8iai, kur da¥niausiai fiksuotas minéty preparaty

kiekis turi buti uZdétas ant tam tikros odos srities,
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arba (ii) ijungiant terapiskal aktyvig medZiaga i
perodine perdavimo sistemg pagal vienag 1§ alternatyvy,

pavaizduoty 1 pav. Perodiniai vaisty perdavimo budai

~gali blti suskirgtyti i 3 bendrus tipus (1 pav., nuo A

iki C). 1A pav. rodo peroding priemong, apimanciag a)

vaistams n?pralaidq uéﬁakalini sluoksni ir b) lipnuji

sluoksni, 'kuris pritvirtina tvarsti prie odos. Siame
preparate vaistai sumaidomi . lipniame sluocksnyje. 1B
pav. rodo priemong, apjungian&ia uZpakalini sluoksnj
(a),  lipnuji sluoksﬁi (b) 1ixr W@tricini sluoksni {c),
dainiausiai padaryta i3¥ polimerinés medziagos, kurioje
paskirstomi vaistai. Greitis, kuriuo vaistai iSskiriami
i8 3io preparato, yra kontroliuojamas polimerinés
matricos. Tredia tokiy priemoniy rd$is yra rezervuarine
sistema pqgal- 1C " pav., apimanti (a) vaisty
nepraleidZianti sluoksni; (b) lipnuyji slugksni; vaistus
praleidfian&ia membrang (d), kuri pritvirtinta prie
vienos minéto  uZpakalinio sluoksnio  pusés, kad

nustatyty maZiazusiai vieng vaisty rezervuarsg ten ir (e)

“vaistus arba mi$ini i3 juy minétame vaisty rezervuare.

Tuo atveju vaistai rezervuare yra paprastal skys&io
% s . o \
arba drebudiu pavidalo. Vaistams pralaidi membrana

kontroliuoja greiti, kuriuo vaistai paskirstomi po oda.

Terminas *tinkamas farmacinis ne$éjas®™  reiskia
nétoksiéka, farmacidkai priimting neS3éja, ijungianti,
pvVZ., polietileno glikolio,  propileno glikoli,

izopropanoli,  etanoli, - oleirno rﬁgéti( N-

" metilpirolidong, - sezamo aliejy, alyvy aliejy, metilo

alkoholi, tepalus, vazelina ir parafina arba juy miéin;a
Tinkamai isiskverbimo padidintojai sudaryti i3, pvz.,
prisotiﬁtq ir neprisotinty riebiy rigddiy - ir 3y
esteriuy, alkoholiq; monogliceriduy, dietanolaminy, N,N-
dimetilaminq, tokiy kaip linoleno rig3tis, linolenilo
alkoholis, oleino riug3tis, oleino alkoholis, stearino
rig3tis, stearilo  alkoholis, palmitino ‘rugitis,
palmitilo élkoholis, miristino riigdtis, miristilo

alkoholis, l“dodekanolis, 2~dodekanolis, laurino
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rag3tis, dekanolis, kaprino riag$tis, oktanolis, kaprilo
rﬁg§tis, l1-dodecilazacikloheptan-2-onas, parduodamas
rinkpj kaip  AZONE, etilo kaprilatas, izopropilo
miristatas, heksametileno lauramidas, ~ heksametileno

palmitatas, kap;ilo alkoholis, decilmetilsulfoksidas, -

dimetilsulfoksidas, salicilo ragstis- ir Ijos darihiai,

‘N,N-dietilo-m~toluamidas;, krotamitonas, l-pakeistas

azacikloalkan-2-onas, polietileno glikolio monolauratas
ir kiti'jdnginiai, suderinami su terapiskai aktyviais
(I)-os ir (II)-os formuliy junginiais ir neééjais ir
turintys isiskverbimaldidinahti aktyvumg.

Geriausi vaisty jvedimo greidiai yra 0.1-1000 ng/val
odos plotui, kurio dydis 2-90 cm?, geriausiai 10-30 cm?.
Vaisty = kiekis, . paskirstomas odoje, gali biti
kontroliuojamas eilés faktoriy, tokiy kaip odos plotas,
vaisty pridéjimo laipsnis, = santyki reguliuojanéios

membranos panaudojimas, jsiskverbimo didintojai ir t.t.

Uipakalinis sluoksnis gali bati  lankstus arba
nelankstus, ir tam tinkandios medZiagos yra celofanas;
celiuliozés acetatas, etilceliuliocze, vinilacetato~
vinilchlorido kopolimerai, polietileno paraftalatai,
nailonas, polietilenas, polipropilenas, poliesterio
juostelés, polivinilideno chloridas, padengtas lanks&iu
plﬁoétiniu apdangalu, tokiu kaip popierius, audinys ar

aliuminio folija.

Lipnus sluoksnis susideda 1i§, 'pVZ., polisiloksany,
poliizobutileny, poliakrilaty, poliuretany, . etilen-

vinilo acetato kopolimery, polieterio amido blokiniy

polimery, poliizobuteno, . polistireno-izopreno
kopolimery, polistireno-butadieno kopolimery.
Geriausilipalai yra akrilatai, =~ siloksanai T ir
poliuretanai.

Vaistus praleidiianfi membrana gali biuti padaryta i3

tokiy medZiagu, kaip, pvz., polietilenas,
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polipropilenas, etileno vinilo acetato kopolimerai,
polikarbonatai, polivinilo chloridas, poliakrilato

polimerai, polisulfono polimerai, polivinilodienai,

polivinilodenai,*poliesterai ir poliizobutilenai.

Geriausia matrica yra bevandené matrica, tokia kaip
natﬁralios arba dirbtinés gumos ar kitos polimeriﬂés
medZiagos, sutirstinta mineraline’ alyva arba, pvz.,
naftos drebudiai. ' Geriausiai ¢ia tinka

etileno/vinilacetato"kopdlimeras.
EKSPERIMENTAI

Analitinis .-HPSC (H julet-Pakardo skystineés

chromatografijos) metodas

Visi8kai automatizuota (Hewlet-Packard, JAV) skystiné
chromatografija susideda ‘18 siurblio 1090,

autokolektoriaus (prabos i8rinkéjo), autoinjektoriaus

- (79847A) ir fiksuoto bangos ilgio UV detektoriaus,

210 nm (79881A). Chromatogramos, i3laikymo laikai,
vir3tniy sritys buvo registruojamos integratoriumi
3393. Atskyrimai buyo\ ‘ atliekami, -esant 37°C
temperatdrai  labai  &varioje  35%#4.6mm  plieninéje
kolonoije (uZpildytoje 3-pm sferiniy siliciu suridty
oktadecilsilano daleliy; HS-3 C-18, (Perkin-Elmer,
JAV) . Mobili fazé buvo sudaryta i¥ ivairiy acetonitrilo
mi%iniy: 0.05 M vandeninio fosfato buferinio tirpalo pH
7.4, turinéio.;0,004 M dimetiloktilamino. Tekéjimo

greitis buvo 0.8 ml/min.

Kratomos kolbos akivaizdaus pasiskirstymo

kceficienco metodas

" Akivaizdaus pasisikirstymo koeficientas P’

(pasiskirstymo koeficientas P joniniams junginiams i3

dalies jonizuotoje blisenoje) buvo nustatytas

" skirtingiems arilalkilo imidazolo dariniams prie
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/
skirtingy pH-dydZiy (7.4; -3.C, apie 5, 7 ir 9) pagal

tokia procedirg: junginiai buvo itirpinti oktanoliu

_ prisotintame fosfato buferiniame tirpale (0.1 M su

atitinkamu  pH), panaudojan£ modifikuota metoda,

aprasytg klonidinui ir struktiriskai artimiems

"imidazolams (Trimmermans et. al Naunyn-Schmid. Arch.

Pharmacol. 300, p. . 217, 1977), esant pradinei

vandeninio fosfato buferinio tirpalo koncentracijai

- 200pM. Vandens fazé buvo kratoma su buferiniu tirpalu, -

prisotintﬁv _n4oktanoliu (vandeniniams  buferio ir
oktanolio tﬁriams esant arba iO : 1, arba 20 -: 1) vieng
_ valandg kamgario temperatiiroje (20 - 22°C) ir tada
ekvilibruojama, leidZiant Stovéti 20 valandy.

Ma¥iausiai trys paraleliniai testai  buvo daryti

‘kiekvienu atveju. Prabos buvo paimtos i§ vandens fazés,

irvjunginio koncentracija buvo anaiizuojama pagél HPSC
metodg, aprasyta anksciau. Akivaizdaus pasiskirstymo
koeficientas (P') (Zinant pH) gali biati paskaiCiuotas

ié,éios lygties:
P' = (C, - C;) Vg / ClVy,

kur C, yra pradine ir C, yra galutiné (po suskaidymo)
testiniy junginiy koncentracija vandens fazeéje. Vg ir
Vet yré_atitinkamai vandens ir oktanolio faziy tariai.

/

' JSISKVERBIMO ] ODA MATAVIMAI MEGINTUVELYJE
Odos pavyzdZiy gydymas

Visuose isiskverbimo ~ir odos/tirpiklio” suskaidymo
eksperimentuose, apie  kuriuos = ¢&ia - raéoma,’_ buvo
naudojama #mogaus oda i3 3launies srities, gauta .18
skrodimo. Odos pavyzdZiai (¥i mm storio), turintys
e?idermi-ir dali dermos, buvo paimti dermatomu (Elemo
HM94, Sveicarija). Epidermis buvo atskirtas nuo dermos
Chandrasekaran et al metodu (Am. I; Chem. Eng. J. 22,
p.828, 1976), palaikant odg Siltame (60°C) vandenyje 60
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sekundZiy. Po izoliacijos epidermis buvo i3dZiovintas

‘tarp popieriaus  lapu, supjaustytas i smulkesnius

gabalélius-ir saugomas aliuminio folijoje polietileno

~maiseliuose 4°C§'temperatﬁroje ne ilgiau, kaip 4

savaites.
Isiskverbimo eksperimentai
Dvi skirtingos riSies difuzijos kameros buvo panaudotos '

eksperimente} Franz tipo difuziné kamera, baigtinés

dozés metodas (Franz, Curr. Probl. Dermatol. 7, p. 58,

1 1978), (FDC - 400, .difuzijos skystis 1,77 cm,, imtuvo

taris 11.5 - 12.0 ml, Grown Glass Company, Inc. JAV )} .
buvo - panaudotas ' tepalo patikrinimui - -ir polimero

formulavimui. Visiems kitiems eksperimentams buvo

‘naudojamos DC 100 B Side - BiSide tipo difuzinés

kamerds, difuzijos siitis 0.79 cm?, donoro ir imtuvo
kameros taris 3.4 ml, Grown Glass Company Inc., JAV.

Magnetinio baro maidymas (500 rpm) abiems kamery tipams

"buvo generuotas su_pavaros kronéteinu_KVSC - 1, Grown

Glass Company .Inc. JAV). Abieju tipy kameros ‘buvo
3 e
padarytos i35 stiklo ir i3bandytos  37°C temperataroje

(MGW Lauda, MS tipas, Vokietija). -

Saugomos odos (epidermio) pavyzdZiai prieé haudojima

buvo tikrinami vizualiai ir mikroskopu, kad nebity

defekty. Isiskverbimo eksperimenﬁe epidé;mio pavyzdys
buvo pritvirtintas tarp dviéjq kameros sistemos daliy.
Kéd.' bty | i%vengta nutekéjimy, keturi epidermio
pavyzdZio kampai buvo i3tempti uZ sistemos "kontaktines
srities. Epidermio' pavyzdZiai buvo hidratuojami i3

abiejy pusiy per naktj su vandeniniu fosfato puferiniu

“tirpalu 0.05 pH 7.4 (6.9 g NaH,PO,*H,0/1 vandens, pH

priderintas prie 7.4 su 10 M NaOH) imtuvo puséje

(gyVyBinga epidermio puseé) ir donoro puééje (raginio

"sluoksnio pgsé) tuo padiu tirpikliu, tepalu ar pleistru

(be 3lapinancio reagento - penetranto), naudojamy kaip

penetranto donoro formulavimas dabartiniame i oda
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isiskverbimo eksperimente. Kita ryta po hidracijos visa
naktd isiskverbimo i oda eksperimentas prasidéjo, visy
pirma, pasalinant doncro formulavimg ir imtuvo tirpalus

i$ difuzinés kameros: SvieZias vandeninis fosfato

buferinis tirpalas pH 7.4 buvo pridétaé i imtuvo,puse'

(FDC - 400 11.5 ml ir DC 100B 3.4 ml) ir formulavimo
tiris, dabar sudarytas i3 Zinomo penetranto.molekuliy

kiekio, -buvo pridétas prie donoro pusés. Ypatingas

" démesys buvo skiriamas, kad i3vengtume oro pisly€iy

odos pavir$iuje. 1.0 ml pavyzdZiai (DC 100B) ir 0.4 ml
(FDC -~ 400) buvo paSalinami i3 imtuvo kameros kas
kiekviena laiko intervala ir pakei¢iami tokio pat tdrio
SvieZiu imtuvoe tirpalu. Paﬁyzdiiai paskui buﬁo
nagrinéjami HPSC metodu, aprasytu ankséiéu. Buvo daromi
paﬁaisymai (dél praradimy is _ankétesniq prabu),
skai¢ivojant kumuliacini vaisty, isiskverbusiy i oda,
kieki. Penetranto isiskverbimas i Bda per epidermi buvo
pavaizduotas penetranto Q (pg)vaiétq, isiskverbusiuy i
oda, kumuliacinio kiekio diagramoje vs' karta perx
valandg. Kreivés nuolydis ir perkirtimas ant X-aSies
(vélavimo léikas) buvo nustatyti tiesine regresija.
Penetranto srautas J (pg/cm?h) buvo paskaidiuotas i3
nuolydZio pg penetranto/h, Zinant odos paviréiaus
plota, kuriame vyko difuzija. Isiskverbimo konstanta k,
buvo paskaidiuota i8 formulés k,=J/C, kur J atstovauja
kigtos bisenos srautg, o C - donoro koncentracijas.
Re;ultatai pateikti I - VII lentelése.

Buvo paruodtos trys skirtingos tepaly rudys .18 dviejy
tikrinty junginiq.(kodo nr 253 AII ir 1248): vandeninis
(1), hidrofilinis (2) ir lipofilinis (3) tepalai, IV-
VI. VII-ta lentelé rodo pleistro formulavimo paszdi,

kuris iliustruoja iSradimg.
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I lentele
Tirty arilalkilo imidazolo junginiy molekuline
~struktira. '
5 -
N
i
@
2
10 , H
Nr. Junginys A A, A, A, A, - A,
1 247 AII CH, H H H CH, H
2 248 AITI . - CH, H H CH, H H-
3 207 AIV CH,” ° CH, H H H CH,
4 253 AII : CH, H H H  CH; CH,
5 867 AII CH, H CH, H H CH,
6 254 AII CH, H H CH3 CH, H
7 257 CIII CH, cL H. H H cl
OC,H, ' '
8 207 AVI CH CH, H 3 H CH,
9 1248 . antipamezolas « | k
10 305 BIT CH=CH , . CH,” H . H H CH,
11 304 AII (CH,) 4 CH, H H H CH,
12 1424 AII CH, H H H° c1 ¢l
15

20
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IT lentelé.

Donoro tirpalo pH itaka poodinei 253 AII absorbcijai

per Zmogaus lavono epidermj 37°C temperatiroje.

"pH Konc. Joniz. Srautas = k *107* Isiskverbimo Log P°
mg/ml laip-  *SD . cm/h padidinimo
. snis $ wupg/cm? h - faktorius o
310 245.00 100.0 1.07  0.04 1 .. -0.66-
o +0.33 ‘
5.1 34.39 98.9 2.13 0.62 14 _0.67
+0.48 _ |
6.9 1,00 59.1 . 1.73 17.25 394 - nd
| . 40.15 -
8.8 0.45 1.8 1.73 38.65 883‘ 2.81
+0.47

IIT lenteleé

Donoro tirpale pH itaka poodiniam 1248 isiskverbimui

per Zmogaus lavono oda 37°C temperatiroje.

pH = Konc. Joniz. Srautas ky*10-4 Isiskverbimo Log

. mé/ml laip- + 8D cm/h padidinimo p'

/ ' snis % pg/cm?h ‘faktorius o
3.0 35.20 100.0 0.09* <0.03 1 -0.33
5.0 10.18 99.2 0.37 0.37 14 , 1.02

' $0.03
7.4 0.30 33.4 1.55 '52.30 1958 3.05
+0.31
9.1 0.10 1.0 0.52 53.47 2002 3.66
+0.14
* n =1

Isiskverbimo padidinimo koeficientas II-oje ir III-oje
lentelése yra paskaigiuojamas kaip santykis k@*lod prie

pH 3.0: k?*104 prie einamojo pH.
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. IV lenteleé

Arilalkilo imidazolo junginiy poodinio isikverbimo per
Zmogaus lavono epidermj buferio pasiskirstymo

" koeficientai log"P', esant pH 7.4, 37°C temperatiroje.

Nr. Junginys Srautas Vélavimo kp*10-3 Log P

+SD . - laikas h cm/h
pg/cmzh _

1 247 AII 26.7- . 1.0 5.5 - 2.21

| 5.4

2 248 AII- 27.1 1.0 5.9 2.26
+2.2

3 207 AIV  40.3 1.0 10.1 2.55

| . 40.4 '

4 253 ATI . 4.0 3.0 2.7 2.50
+0.6 '

5 867 AII  13.0 2.0 6.8 = 2.54
+4.2 o

6 254 AII  36.8 1.3 14.7. 2.54
+2.9 -

7 257 CIII 2.9 1.7 2.8 2.96

] +0.7 o
8 207 AVI 1.9 2.0 1,6 2.65
' +0.2 ‘ )
9 1248 1.6 2.9 4.1 3.05
- 40.3 | .
10 305 BII 4.9 1.0 11.9 - 3.00
- T 10.6,
11 304 AIII 13.8 1.0 27.5 3.08
© #3.3 . .
12 1424 AIT 3.7 1.8 - 12.5 3.55

+0.2
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V lentele

253 AII prasiskverbimo

temperatiroje

sudarymo bidy.

[

(@3]

per

priklausomybe ' nuo

Zmogaus

skirtingy

LT 3005 B

lavono odg 37°C

tepalo

(a) arachisy aliejus

(b)" cetilanas, emulguojantis vaSkas

{(c¢) distiliuotas vanduo

Formulavimas -Srautas 'kp’*lO‘6 cm/h
pg/cm?h
1l _
253 AII bazé 50 mg 0,458 9,2
ol. arach. (a) 100 ™
Cetylan (b) 100 ™
Ag. dest. (c) 750 "
2. | |
253 .AII 50 mg 0,066 1,3
EG 1500 (d) 60 "
PEG 400 (e) 120 "
3. | |
253 AII bazé 50 mg 1,965 39,3
Vazelinas 710 "
Parafinas 240 "

(d) polietileno glikolis vid. mol. svoris 1500

(e) pdlietileno glikolis vid. mol. svoris 400

VI lentelé



w

10

15

LT 3005B

[

4

1248 prasiskverbimo per Zmogaus lavono odg 37°C

temperatiroje priklausomybe nuo skirtingy tepalo

sudarymo btdy.

VII lentelé. Pavyzdys, atstovaujantis perodini tvarsti.

Formulavimas . Srautas k *10°¢ em/h
ng/cm?h

1. |

1248 bazé 50 mg 0,855 - 17,1

Arach. aliejus 100 ™ o

Cetilanas - 100 ™

Dest. wvanduo - 50 "

2. -

1248 bazé 50 mg 00,053 1,1

PEG 1500 60 "

PEG 400 ‘120 ¢

3. ‘h’ |

1248 bazé 50 mg 2,217 42,6

Vazelinas 710 ™

Parafinas 240 "

N

.Sandara -

Junginys, apraSytas I-oje lenteléje, kaip - 1 -7°20%
laisva bazé arba jo farmaci8kai priimtina

druska

[

20%
5%

Silastinis elastomeras 382 Medical grade* .~ 55%

Vazelinas

2

Parafinas

Nuodugniai mai$ant, junginys sudedamas i vazelino ir
parafino mi8ini (I-as mi8inys). Silastinis elastomeras

yra sudedamas tiesiai j taros formg, i kurig supilamas

* Dow Corning Corporation, JAV
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I-as miSinys ir krup$&iai i3maisytas vulkanizuojantis
agentas, katalizatorius M (Dow Corning). Siai
formuluotei leidZiama  vulkanizuotis 48 valandas

.kambario temperatiroje, apsaugojus nuo 3viesos.

'§i formuluoté duoda srauto greiti per odg 0.1 - 2

ng/cm?h ribose junginiams; apibréftiems l-ame punkte.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Perodinis preparatas, susidedantis i3 terapiskai

aktyvaus 4-pakeisto imidazolo, apibréito formule

R (n

arba

(II)

kurioje R,, R, ir R;, kurie gali béti vienodi arba
skirtingi, i( yra H, CH;, C,H; arba Cl; X yra CH=CH arba
(CH,)

R; yra metilas arba etilas; R, yra vandenilis arba

kur n yra nuo 1 iki 3 arba X yra ?C(ORs)H—, kur

n’

normalus alkilas; turintis nuo 1 iki 4 anglies atomys

2. Preparatas pagal 1 punkta, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad jis turi tepalo, emulsijos, drebuciy,

pavilgioh tirpalo arba kremo pavidalsg.

3. Preparatas pagal 1 punkty, b e s i s ki r i an -
t i s tuo, kad jis yra perodiné perdavimo sistema,
apimanti kraétini vaisty nepraleidZianti sluoksni ir

lipnyji sluoksni, kuriame paskleisti vaistai.

4. Preparatas pagal 1 punktg, b e s i s k i r i an -
t i s tuo, kad jis yra perodiﬁé perdavimo sistema,
susidedanti is vaisty nepraleidZiancio krastinio
sluoksnio, lipnaﬁs sluoksnio ir matricos sluocksnio,

kuriame yra paskleisti vaistai.
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5. Preparatas pagal 4 punktg, be s i s ki rian-

t i.s tuo, kad matricos sluoksnis yra padarytas i$.

polimerinés medZiagos.

6. Preparatas pagal 1 punkta, b e s i.é kirian-=-"-

't i s tuo, kad jis yra perodiné peérdavimo sistema,

apimanti kradtinj vaisfu, nepraleidZianti ISIUOkshi;

lipnuyji . sluoksni; vaistams pralaidZig membrana,

-pritvirtintg prie vienos auks&iau paminéto sluoksnio

pusés, kad sudaryty ten bent vieng vaisty rezervuaiine
erdve, ir vaistai arba jy miSinys auk$&iau

paminéto rezervuaro viduje.
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