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8is isradimas skirtas tam tikry medetomidino drusky 'ir

jo' optiskai aktyviy enantiomery, . ypa& d-enantiomero,

- panaudojimui  vaisty . periodinio jvedimo greidio
- reguliavimui. S ' |
: Medetomidinas *’arba';' ~[a—met11 2, 3—d1met11ben21l] 1H-fL

mldazolas, kurls apraéomas formule

.:yra geral 21n@mas 02~adrenoseptor1nls agonlstas.ﬂ,gié i
: Jmnglnys : | EP ‘ ‘ 72615 bu'v ) atskle1stas kalpf
‘=an%ihipert0ninis agentas, o patente Us: 4783477 kalp,g

s veterlnarlnls ,iramlnantls '?ir skausma ma21nantlsjf
?*preparatas;‘ma21ems gyvullams. EP 270267 atskle1d21a:$
 fmedetode1no prltalkyma nerv1n1u su51rg1mu gydymul,_E?:
1300652 atskleldvla optlskal aktyv1us medetomldlno;ﬁf
'genantlomerus. Pazymetlnas o d- enantlomeras, = kurlp”iz
“trivialus pavadlnlmas: deksmedetomldlnas,r kufls yré'f5
frlnktlnls ir stlprus Oy~ adrenoseptorlnls agonlstas,_Ef,j;

'331374 _ atskleleWa perloperatyvq medetomldlno ﬂ?irfif

®

_Daugelee“fterépihiqv pénaudojimuTFreikia°‘huOlatinio; ;:
' pastovaus aktyvaus. agento ivedimo. Daugelis ‘junginiy

30 ‘zinomi. turi gana ‘bloga - biotinkamuma dél ‘ekstensyvaus

radlnlo. vaisty metabolizmo. Todél - tokie jgnglnla;:l{ "
netinka paskyrlmams i vidy  per burna. ,O--injekcijoéi;f
 ?daugelyje terapijos sri&iy yra nepatogios. ’:Tékiaisi;?
atvejals alternatyva yra perlodln ai (valstal ;v@daml ;”f 3

organizma per.qda) ;vedlmal,,kadangl jle apjungla 1rﬁff

injekeijy biotinkamums.
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Tik maZa dalis komerciskai turimy terapi3kai aktyviy

medZiagy yra tinkamos periodiniams paskyrimams: dél

B :daugelio"skirtingu: farmakdkinetiniu ir 'farmakologiniqb

prxezasélq Tadiau vienas labiausiai ribojanCiy taikymg

‘taktoriy yra - fizikinés- cheminés padiy - _teraplskal
:aktyviu ‘ meaéiagq  s§vybes. Kad junginys = galéty

isiskverbti i oda; jis turi turéti tiek lipofiliniy

.-(rlebalusv sugerlanciu), tiek hidrofiliniy (vandenij

sugerlanC1u);savybiu'atitinkamomis proporcijomis. Toks

.tihkamaé"éiq .savyblq santykis ‘nera labai iprastas

ey

'valstxnems med21aqoms. Vaisty savybé isiskverbti i oda
:gal; buti prognozuota pagal "jy akivaizdaus pa51dalln1mo 
: koeflczenta P santykyje oktanoll/vanduo. Zinoma,  kad
':Junglnlal, turlnty$ optimaly pa31dalln1mo koeflclenta,'
*x31skverbla i oda gerlau, negu junginiai su zeme@nlu'

varbavaukstesnlu‘pasldallnlmo ‘koeficientu. 8is optlmalus

pasidalinimo  koeficiento — dydis  yra = sklrtlngas

R |

- Medetomidinas ir jo optiZkai aktyviis enentiomerai jirodé

turi-ﬂdpfimalq 'pésidalinimo,»koeficienta, ituo' baduf

" daranti ji tinkamu pariodiniams paskyrimams.

* Fig.1 parodytos’ periéﬁinési ?erdavimd"éistemos
trijy tipy konfigiracijos. o '

. o " ' £€ / o
Fig.2  rodo | priklausomybe_"tarp pasidalinimo

koeficiento irxsraU£o‘per oda.

'Periodiniai; medétomidinb» jungihiq. ir . jo optiskai

_aktyviy nentiomery ivedimai gali buti atliekami dviem

skirtingais_geliais: (I) sumaiSant terapikai aktyvius
junginius,su“tinkamais farmaciniais neSéjais Kpaérastai
isiskverbimg padidinan&iais), sUdarant tepalus,
emulsijas, pavilgus, tirpalus, kremus, - drebuéius,
mi&inius, pleistrus ir pana$iai, kur geriaﬁsia fiksuotg

minéty preparaty kieki uZdeti ant tam tikros odos’
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srltles, . arba (II) ijungiant tgrapiékai aktyvia

m}medziaga i, perlodlne perdavimo 31stema pagal v1ena 1s”

'alt@rnatyvq,v ‘pavaizduoty Flg 1. Perlodlmlali valstqm
7*perdav1mo aparatal gall biti susk1rstyt1 ], 3 bendrusf
'5.t1pus {Fig. 1 - nuo A iki C). A rodo perlodlne prlemone,i

&plmanc1a a) vaistams nepralaldq uzpakalln; sluoksn; 1rf

b)Y llpnujx sluoksn;,r kuris pr1tv1rt1na tvarst; prle:
. odos: Biame preparate vaistai sumaiSemi . 11pn1amef

'5sluoksny3e TOHB;@ atstovauja “‘priemoneyai apjunglanc1af

u2pakallmp~sluoksm, (a)y 1ipnqjif sluoksm, by ir

-

v‘,matr1c1n; sluoksnx (c}, gerlau51a i pollmexlneszf

imed21agos, kurlame paskllstoml vawstal. Grel%is, kurluofl
j.Valstalvf 1ésk1rstoml ié»:. gio preparato,¢;‘¢yraﬁ
‘ ' ;kontroi1uo3amas1 pollmerlnes matrwcos ) Trec1a toklu;
,157, fprieﬁaiéu ‘rusis, yra rezervuarln@ 51stema pagal c,
o ’épimanti@(@) vaisty . neprale;uz;ant; sluoksn;, llpnqjx;
Ms1udksni*1b),ﬁvalstams pralald21a uwmbrana (d), kurl?v

"ﬁ{fatltlnkamalv pr1tv1rt1ntdf prie uzpaka11n1©. sluoksnl@ff‘

25

'.;30 :

35

"-v-y’talp,_@ kad su31darytu ma21au51a1' v1ena : valstu;

rezervuarlne kamera tarp fmembranos:.ir uzpakallnlof

sluoksnlo,,:fr'v( e). valstus‘ arba ju mlsln; mlnetame{i‘

&rezervuare. Tuo alveju valstal yra. paprastal skyséloj:
‘arba drebu01q pav1dalo. \Valstams pralaldl membranaf

' ,kontrollu03a QIEltL, kurluo valstal 1ssk1r1am1 l oda

fTerminasfﬂ,ﬁtinkamaSﬂ ‘férmacinié::;neééja§‘_f rei§ki§i
_':ﬁetoksiékq,{vfarmaciékai"‘p:iimtina‘vneééja;p_ijUngiantﬁ 
k fpvz;,vpdlietiléno‘glikoli{\propileno_glikoli,mi?dp£o¥f
fpanolif"étaholir-ioleinot rugdti, N¥métilpir61iddﬁ§;f
,sezamo allejq, alyvy aliejuy, metllo alkohollo tepalaf?

vazeling ir paraflna ‘arba ju mlslnlus.v"

‘Tinkami Hisiskverbimb-‘padidintojai 'sudaryti' is, pvz ;5
prisotinty ir: nep:iS@tintu_ riebiy fﬁgééiq” irﬂ juf

" esteriy, alkoholiy, monbgliceridq,:dietanolaminu,!N,fo

dimetilamind, tékiu kaip linoleno »rﬁgétié;‘:lihoyénil¢Q"

alkoholis, oleino ragstis, oleilo ‘alkoholis, stearino
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_;ﬁgﬁtis,‘f stearllo alkoholis,  palmitino ' rugstis.
 ‘npalmitilo;. alkoholls, 'miristino,f rﬁg§tis, g mifigtilq
_falkoholisg 1-dodekanolis, ‘2-dodekanolis, . laurino
_rﬁgétis,ﬁ“wdekanolis,  ;kaprino r.ragsétis, okfanolis,
‘ kapriiin6 e’rﬁgétis,1 '1—dodecilazacikiohéptahasaZ¥6nas;

‘pardubdamasririnkoje' kaip 'AZQNE,“ etilo- kaprilatas;

iZoprOpilé‘ ﬁiristatas;;';'heksametileno " lauramidas,
heksametlleno :.’-palmitatas@fg .5kaprilo e alkoholis,
dec1lmetllsulfok31das,, dimetilo‘“éulfoksidaé, salicilo
rugstlo,:ir;jjos darlnlal,j N,N-dietilo- m—toluamldas,

krotamltonas, ‘ i—pakelstas B azac1kloalkanas -2- v1enas,

' polletlleno gllkoilo monolauratas ir ~kiti junginiai,

suderlnaml su medetomldlnu ir: jo opthkal aktyviais

’ enentljomerals, Lpakav1mu ~'ir ‘turintys - lekverblma_

dldlnantx aktyvuma.

Gerlau31. valstq, paskyrlmo gne¢01a1 ‘yra 0 1-1000 Mg/h
odos plotumt kurlo dydls 2-90 o, gerwau51a1 10-30 cm .
Valstu klekls,pakJrstomas 'odoje,' gall_ but1
kontrolluOJamas eilés faktoriy tokiy kalp odos | plotas,

. valstq koncentracxja, greiti regulluOJancLos membranos‘

panaudoglmas,v;slskverbwmo dldlntOJal 1r t. bt

Qipakélinié7 “éluoksnis‘_ Qaii Abﬁtir"lankstus'l arba
hélankstus; ir"tahbtinkanéios medZiagos yra celofanas,
Céliuliozés ’acetataé,j ?etilceliulibzé, 'vinilaCetaﬁp»
vinilchlorido . kopolimerai, polietileno  paraftalatai,
nallonas, poliétilehés polipropilenas;.' poliesterio
juosteles, polivinilideno «chloridas, padengtas 1anksc1u

, pluostlnlu apdangalu, tokiu kaip . pop;erlus, audlnys ar.

aliuminio folija.

LipnusvfsluokSnis susideda ié; PVZ., ‘pblisilﬁksanq,
poliizobutilenq, ~poliakrilaty, ‘poliuretany, - etilen-
vinilo acetato kopolimery, poliizobuteno, polistireno-
izopreno kopolimery. Geriausi lipalai yra akrilatai,

siloksanai ir poliuretanai.
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Vaistus praleidiianti. membrana yra sudaryta i3 tokiy
med¥iagy, kaip, pav., polietilenas, polipropilenas,
etileno vinilo  acetato kopolimerai, polikarboﬁatai;.
polivihilo chloridas, piliakrilato polimerai, *pbli-
sulfono ’polimerai, pblivinilpdienai,. polivinilodehai;

poliesteriai ir poliizobutilenai.

Geriausia matrica yra bevandené matrica, tokia kaip
natiiralios .‘arba dirbtinés odos ar ‘kitos polimerinés

medZiagcs, sutirStinta mineraliné alyva arba, pvz.,

naftos drebutiai.. Geriausiai 'tai ‘ikﬁhija. etilo/vi-

nilacetato kopolimerai; silikonai ir poliuretanai.

EP 413487 atskleidiia” “deksmedetomidino periodinj

preparata.‘éioje pUblikacijoje sakoma, kad bazés forma.

yra geresne negu rugsc1u prlemalsq druskos ‘ Buvd

isvardintos ivairios organlnes ir neorganlnes druskos\
Tadiau - visos paminétos druskos .buvo hodrofollnemls'

- 'druskomis, - t.y. neorganiniy - rug3ciy druskom;s‘_ir

organiniy - riigdciy druskomis ~su = trumpomis ~ alkilo .

grandinémis. Situacija skirtinga karboksiliniy rigd&iu

,druskoms .su ilgomis alkllo grandlnemls, 'tékiomé” kaip
- dekanogtas, t‘y. karboksiliniy . rug501u 5~ 16 anglieé

 atomy - druskoms, kurios turi alifatine maZiausiai 5

anglies atomy grandine. Tokios druskos n@paminétos’EP
413487 drus&q sarase Musq eksperlmental parode, kad{

‘medetomidino dekanoato is hidrofilinio tlrplkllo, tokio

kaip: etanolis - vanduo .p:a31skverb1mas 18  esmés

~auk8tesnis negu  bazés L ir neorgamlnlu  ”rﬁg§éiq ‘
' hldrofol1n1q drusky ir trumpu organiniy rugsélq, toqu;
‘kaip acetatas ir proplonatas. ‘

I8 . kitos pusés, mes nelauktai nustétéme,_ kad
hidrofolinés'medetomidino druskos, tokiés kaip trumpos
grandines karboksilo riag8tys, ypacd acetatail ir
propi§natai, parodo puiky isikverbima i3 lipofili@ia
tirpiklio, tokio kaip izopropilo miristatas. Abiejy 3iy
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_druskq‘srautas yta Zymiai aukdtesnis negu .bazei arba

“'aekanoétﬁ§.‘
. EKSPERIMENTAL

‘ffMedétomidinoidruskq pérucéimés'g

i

'Ekvmvalentlnls medetomldlno ‘bazés .1r‘;rﬁdétie3' kiekis
. A‘"fetanollo tlrpale malsomas 2 ~wvalandas " 4¢° C tempera—_-
10

18§ ;valrlu toluolo Jir acetonc arba dlchlormetano ‘1r

'turOJe Etanolls 1sgar1ntas ir druskos 1skrlstallzuotos,

~heksano m1s1n1q.»f'

flfientelé,fMédétcmidiho dinskq lydimosi'tehperatﬁra ;

i ﬁs'Druské 7;; :v S :DydymosithPmeratafé
.v"Citratas 5Hr o ' {'fapie o 54 - :
Cmcl . apie . 168,177
acetatas j_ . apie . ._‘90 , -
TPro?iQnatas _"  ,‘ -  . aple, . 65
¥ dékanbatas o B AVnekrlsta11n1S’A
 1“laisVa-bézé”‘“ v T ‘apie - 108

¢

~ Bnalitinis auksto “slégio  skys&io  chromatografijos
‘,metodasJ(Assc) | | o | :

-V131ska1 automatlzuotas (Hewlet Packard 'JAV),ISstéio

chromatografas sus1deda i3 siurblio 1090,
autokolektorlaus (prabos lsrlnkejo),' aut01n3ektOriaus.‘
(79847A) ir. flksuoto bangos llglO 200 nm- (79881 A),,

’“?detextorlausgChromatogramos, 1sla1kymo laikai, virstniy

pikai . buvo  registruojami integratoriumi 3393,

Atskyrimai atliekami- 37°% temperaturoge labai 8varioje

35, 4x4,6 mm pllenlneje kolono;e, u¥pildytoje 3~ um
sferlnemls oktadec1lsxlano -silicio dalelemls, HS5~3 C-18

(Perkin-Elmer, JAV), Mobili fazé susideda i3 skirtingy
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‘ : a@étonitrito miéiniu; 0,05 M véndemﬁniQ‘ fgéfa%@-
- buferinio  tirpalo pH 7.4, turin&io . 0,004 M
_:dim@tiloktiloamino. Tirinis srauto greitis buvo 0,8
ml/min. .

,Kratomos kolbos @klvalzdaus pa51sk1rstymo ko@f1c1ento

fAkiVaizdau¢ paSLSklrstymo koef1c1enta¢‘, sklrtlngoms’»
: medetomldlno druskoms buvo nustatytJ, 1st1rp1nant élasf

‘druskas oktanollu prlsotlntame vandenyje, panaudo;ant ..

v1ena 1é modlflkuotg budq, ‘apraéytu klom1d1nu1 ir:j
strukturlskal su31ju31ems 1m1dazolams' (Tlmmermans ir.

" kt. Naunyn-Schmid. Arch. Pharmacol. 300, p. 217, 1977),_ 

esant pradinei koncentra01ja1 Vﬁndens fazeje ZOOuM

'*Vandens faze buvo kratoma su vandenlu prlsc+1ntu n-

oktanollu (vandens fazes/oktanollo tur1a1 buvo, arba

- 10:1, arba 20 1) v1ena valanda kambarlo temperatur@Je '
,420 -22°¢) ir tada 1ssluoksn1u03ama,vle1d21ant stovetl"

‘>20 valandq Ma21au51a1 trys paralellnlal testai buvo»

darytl-klekv1enu atvpju Prabos” buvo palmtos is- vandens ‘

fazes, ir junginio koncentrac1ja ‘buvo analleOJama

_pagal ASSC metoda,x paradyta —anks&iau. ,\Akivaizdédéf
‘pd31sk1rstymo koeflclentas (P ) gall butl paskaiéiuotés

i3 lygtles"

PV = (co—‘cl)' Vaq/C1Voctr

kur Co yra prading, o CiAyra galutiné‘(po pasiskirstymOg'

testuojamu junginiy koncentracija vandens fazeje. Vyq 1r ?'

Voet yra a*ltlnkamal vandens ir oktan@llo fa21q tariai.
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ISISKVEREIMO I ODA MATAVIMAI MEGINTUVELYJE

:Qdos §évy2diiq—gydyﬁas

. ¥ ST e W . ‘_ . 7' . .
- Visuose: LSLSkverblmo~~-1r‘-Lodos/tlrplkllo suskaidymo
'eksperlmentuose,. apie  kuriuos  &ia raSoma,  buvo

' naudOJaml zmogaus oda i$ 3launies srities, gauta.i3

skrodgmo . Odos’ pavyzd21a1‘ {~1mm' storio){’ turintys

epld@rm; II dali: dermos, buve paimti dermatomu (Elemo

,HM94 évelcarlja) Epldermls‘buvo‘atsertas nuo dermos

Chandrasekaran et al metodu” (Am. I. Chém.iEng; J. 22,.

‘»p.'828 1976), palalkant oda 311tame (GOOC) vandenyje
v60 ;f sekundZLQ.v‘, Po,'”,lzollaCLJOS_r' epﬁdermls buv0‘

glsd21ov1ntas tarp  popieriaus' lapu, supjaustytas i

smulnesnlus gabalellus ir saugomas allumlnlo folij Oje

polletlleno malselluose 4 C temperaturoge ‘ne 1lq1au,

»kalp 4 savaltes

IsiskverbimoAeksperimentai :

°

Eksperlmentuose buvo panaudotos vertlkallos .Franz tlpo

dlfUZlJOS kameros {Franz, Curr, Probl. »Dermatol. 7T, P+

>58, 1978) 5 (FDC —. 400, dlfu21jos sritis 1, 77cm , imtuvo

turls 11. 5 - 12, Oml, Crown Glass Company, Inc, JAV).

.Magnetlnlo baro - malsymas._(SOOv ap51s /min. ) ~abiems

kamerq tlpams ‘buvo - generuotas 'su .pavarosv krondteinu
(vsC - 1, Crown Glgss Company Inc.VJAV); Kameros buvo
padarytbs3 i% stiklo ir  iSbandytos 37°C temperatidroje -

_(Mgw‘Lauda,'MS7tipas,.Vokietija).

Saugomos\ odbs ‘(epidefmio) _paVyzdiiai, pries haudbjimq

~buvo tlkrlnaml vizualiai  ir . mikroékopu,‘ kad nebity

1defektq. I31skverb1mo eksperimente epldermlo pavyzdys

buvo pritvirtintas tarp dviejy kameros sistemos daliy.

" Kad bty i3vengta nutekéjimy,  keturi epidermio

pavyzdZio kampai buvo istempti u? sistemos kontaktines

srities. Epidermio pavyzdZiai buvo hidratuojami i3
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abiéjq'pusiq per nakti su vandeniniu fosfatO‘buferiniu 

tir_pal'u',O..'OS pH 7.4 (6.9 g NaH,PO, H20/1 vandens, pH

. upriderintas"prie 7.4 su 10 M NaQH) imtuvo puséje

(gyvyblnga epldermlo ‘pusé) ir 'dbnord puseje (rqglnloQ

-'sluoksnio pusé) tuo paélu tlrplkllu, tepalu ar plelstrujfv

(e’ Slaplnanc10 IeagentO'— p@netranto), naudojamu kalpf‘
penetranto donor0' formulaV1mas dabartlnlame' i‘»on"“

;31skverb1mo eksperlmente ‘Kitg ryta po - h1drac1jos V1Sa;"

nakt; ;31skverb1mo i, odag eksperlmentas pra51dejo, v1su;
‘pirma, pasallnant donoro formulav1ma ir 1mtuvo tlrpalus:
é dlfu21nes kameros ' sv1e21as :vandenlnls fosford 
buferlnls tlrpalaa pH 7 4 - buvo prldetas i 1mtuvo pusei
(11 5 ml) dre formul%V1mo turls, dabar sudarytas fiéq
21nomo penetranto molekuliy kiekio,- buvo prldetas prlex
dom@ro puses Ypatlngas demesys buvo sklrlamas, «kad?’
lsvengtume ro' puslyélq odos‘ pav1r§1u3e,: 0 4 ‘ﬁlﬁ
pavyzd21al buvo sallnaml 1s 1mtuvo kameros kas lalko'
1ntervala lr pake1c1aml toklo pat . turlo sv1e21u 1mtuvo
tlrpalu,: Pavy4d21a1 pasku1 ~buvo’ nagrlnejaml HPSCl
metodu, aprasyfu anksclau BuVo'dérqmljpatalsymal (del

praradlmq ',iéf‘ ankstesnlu '“prébu),( jskaiéidqjantf‘

' kumullac1n; valstu, ;31°kverbu31q ",i ; ody, kiek;f:“

Penetranto: g51skverb1mas ‘i_ odg per 'épidérﬁi 'buV6'

: pavalzduotas penetranto Q (ng) ‘vaisty, xsmskverbu51u xr
~odg, kumulla01nlo ‘kiekio" dlagramOJe vg kartu peri
' .valahda' Krelves nuolydls ir perklrtlmas "ant X-adies

(vélavimo —lalkas) buvo nustatytl tiesine regre31}a.f

Pehetranto‘nsrautas~_ , (ug/gnxh) buvo paskalc1uotas 15’

“nu°1ydii¢f ug = penetranto/h, Zinant od@ pav1r§1ausﬂ
. plota, kuriame vyko difﬁzija ISlSkverblmo konstanta k,

" buvo paskai&iuots i formules kp—J/C,,kur J atstovau]av

kietos bisenos srauta, o C - donoro koncentracijas.

Rezultatal patelktl II - V-oje len*elese.
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-II lentele

?Ivalrlq medetomldlno druskq ;51skverb1masv i, zmogauS’

lavono epidermi 37°C i§ EtOH: H,0 111 tlrpalo, visy

: dfuskq5kcncentracija 5 ﬁ@/ml-paskalc1uota.ka1p bazé,
'IéceptoriaﬂsPbuferinislfosfato'tirpalas pH 7.4.

Druska . Tirfv‘Prisotinimo'-Srautas Log P kp.lO'3

‘ »palovvlaipsdis $ . +£sD - | cm/h
. : pH S ng/cmﬁl"' ) '
HCL 441 0.4 0.03  06.09
S k0.1 | |
Citratas 5.8 1 0.7 0.35 0.1
0.5 ekvi . . . £0.2 |
: Acetataé - . 6.3 1 1.3 0,76 0.p6
Propionatas 6.4 0 1.4 . 1.05  0.27
S o S +0.1 B
Dekanoatas 6.4 12 4,1  2.21 - 0.81
| | PO 0.2
Bazé 8,0 8 2.1  2.26 0.4z
| LT |

Sklrtumas tarp visy drusky porq srauto yra. statistidkai

_ patikimas (P<O. 05)

L4 !

Srauté ir paskirstymo koeficiento"tarpusavié ﬁaraboline
priklausomybg Se3iems iskirtingiems drusky - pavidalams -

iliustruoja 2-as pav. ir formulé

log(d) + 1 = -0.164 . (log P)® + 0.757 , (log B) +

0.589

n=6; r=0.961; P<0.021

Srautas  per ‘oda -,pasirodé valdomas pasiskirstymo

koeficiento, ir jo maksimumas buvo 'apie- log P = 2.2,
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penetranto

" Rel. 2, p.

' dlapazone

' 37°C temperatiroje.
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kutis minimas kaip optlmalus dlapazonas ;SLSkverblmUL ;.

Pharm. Res. 5, p. 753, 1988)
Paraboliné prlklausomybe tarp ‘isiskverbimo i/ odg ir.

oda (Guy et. al.

- pasiskirstymo koeflclento‘ valstams ir
kitiems Junglnlams buvo apraéyta anks&iau Lien ir kt.
J. Soc. Chem. 24, p. 371, 1973 Mlchaels ir: kt.
AIChE J. 21,-p. 985, 1975 ir Holgaard ir kt. J. Contr.

111, 1985.

Cosmet.

Fig.2- parodo, kad medetomidino druskos, duodan&ios ta

‘pati, arba geresn; srautg, negu lalsva bazé, yra log P -

1.2 - 3.4 (tirpale oktanolls/vaﬁduo) Sis

. diapazonas atstevauja druskas, turin&ias optlmalq_lipo—

filiskuma, ir &ios druskos ‘'yra lipofiliniy kar-

boksiliniy rﬁgééiu, ‘turinéiy nuo 4 ‘iki 16 anglies -
atomy, druskos. ‘ o
III-ia lentelé

Etanolio koncentrac1jos _donoro tlrpale itaka.

- médétdmidlno bazés ir dekanocato pood1ne1 absorb01ja1A

Donoro, Druska Konc.  pH ,  Srautas kp.lO~3
tirpalas kaip . %sD em/h
EtOH:H,0 bazé pg/cn’h |
 mg/ml | | .
0:100  Dekan. 0.44 6.4 2.5 5.6
| | +0.5
0:100 Bazé’ 0.32 7.7 1.6 5.2
| | | £0.0 |
20:80 ~ Dekan.  2.08 6.2 6.9 3.3
R s
20:80  Baze  1.40 8.2 . 4.2, 3.0
50:50 © Dekan.  42.05 6.4 26.7 0.6

H
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D@noro - Druska N Konc. pg ~ srautas ;kp~. 107°
tlrpalas oo kaip - . 15D - ecm/h-
-EtQH.HjD,_ ¢ bpazé . pg/cm’h -

.. e o mg/ml y
T 50:50  Dekan.  42.05 - 6.4 26.7. 0.6
50:50  Bazé ~ 63.17 . 8.1 . 23.1 0.4”
B R E N
100:0 - Dekan. 19,03 3500 - 0.4
B P 1'14.0 ‘
100:0  Bazé 92,00 o 1T.2v 0.2
EE -‘]s‘kiﬂrtumas‘; .:';t"‘a;p" fs‘rvau't'o dydzw, y 'a statlstlékal
patikimas (P<0.05). ,

YIV'.-‘t.'av_ 'le‘ntelé =

.»-I‘Iall‘lu medetomldlno druskq ;taka poodlnlam srautui: 1r"‘
J,Slskverblmo ,per - ‘Zmogaus - lavono : eplderma, 3'7 o°c

» -temperaturo;;e is: pfiSotintu : J;»zopropllmlrlst.ato. dov-no,ro'

o g.t;rpalq. konstantai. .~ ’ ‘ o '
10 ‘

. Dfﬁs:’ka‘ L ’Kon"c"»:. e ké’.ip Sra'iitﬁaé t SD kp;fle'.'3_ cm/h'

baze mg/ml ug/cm h - By : .
Dekanoatas ~~  169.96 2.6+ 0.2 S 0.02
propionatas  225.55 240 % 5. o 0.1
Baze . 5.27  5.2%1.0 0.99
iAcetataéf’:l ©27.30  s4.2%#11.7 . 1.99
"'Sklrtumas tarp VJ.sq srauto dydz:.q (1sskyrus dekanoato
ir— bazes poros palyglnlma) yra statlstlskal patlklmas
(P<O 05)
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‘V-ta Ientelé

, - S I ;
Medetomidino bazés‘ir'dekanoto poodinés abserbcijos per
zmogaus lavono eplderm; 37 ¢ temperaturOJe i3 buferinio

vandens tlrpalo greltls

Donoro” ' Druska Konc. kaip Srautas kp.107

tirpalo pH S bazé mg/ml: + sD cm/h
- ‘ , R 'ﬁg/cmﬁx' k ’ .
5.0. ~ Dekan. 3.516 . 0.51 ' 0.15
5.0 ~  Bazé . 3.200  0.09 0.03
7.4 . Dekan. 0.309 1.0 . 3.35
7.4 . - Bazé  0.272 . 0.60 . 2.20
SR - to.04
©7.4+40.3 o
‘mg/ml N
~dékanol § S  [ . _ .
_rigstis . Bazé  0.276 1 0.80 2.91
| » - N 010 |

Sklrtumas, ﬁaip visq srauto dyd21q, porq (iéskyrus'
dekanoato pH 5 ir bazés pH 7. 4 poros palyglnlma) yra:
statlstlskal patlklmas (P<O 05) o
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”Donoro_ti}péla‘pH}itaka:n@detoﬁidino poodiniam prasi-

skverbimui per —Zmogaus laVonO‘,epidermi 37°C  tempe-

- ratd@roje. -

' pH y ‘Konb-;ﬁ[ v-v‘Jon_iz-;

. bazé ' laips-

‘mg/ml  nis %

Srautas
. 1SD

. ’ug/cmﬁi-

kp.107 Padidéj. logP

- em/h . faktorius

3.0 130,00 100.0

B

5.1 11.06  99.1
6.9 1.00  62.4

8.9 0:43 1.6

0.22

1.34
+0.39
1.41

C +0.04 -
0.43
%0.14

% 0.30

002 1 -0.42
0.39 .23 0.88
13,36 775  nd

32,59 1891  3.08



\104

15   'mecetom1d1nas._ R

30

35

i sudaryta '3f§ valstu 7 neprale1d21an01o 5

LT 31308

15

' ISRADIMO APIBREZTIS

l,I;"Pérodihis  preparatas,‘ susldedantlsb;ié. aktyvaus

1ngred1ento ir neséjo, b e s i s k 1 ri ant i's’

. tuo, kad jo aktyvus 1ngred1entas yra medetomldlnas

2. Preparatas pagal 1 punkta,_b e s ivs k i'r iva n~ff

tios tuo,.kad ]lS yra tepalo, emUlSlJOS',PQVllg9{ 
_.tlrpalo, drebuélq arba kremo pav1dal@.__,:iv o F

3. Preparatas- pagal 1 punkta, kurlsb yra perodlne

-perdaVLmo s1stema, ‘b e,s i s .k i r 1 a n t i tuo, kadf

krastlnloj

]sluoksnlo ir llpnaus ‘sluoksnlo, kurlame pasklrstomas

C e

5fj4; Preparatas pagal 1 punkta,- kurls yra perodlne‘
"perdav1mo s1stema, b e s 1 s k i r. 1 a n t 1 tuo, kad

L . ji  susideda j_“é»f valstu neprale1d21anc1o krastlnloi
20

sluoksnio, llpnaus sluoksnlo ir matrlcos ‘sluoksnlo,f

~kuriame pasklrstoml vaistai.

_f5 Preparataq pagal 4 punktq, b e s i s k diri a n t i s“ﬁ a

- ‘.tuo, ~tkad jo matrlcos sluoksnls , pagamlntas ' i85
25 V~pollmér1nes medZLagos.~ ' B} :
":6. Preparatas pagal 1 punktq, kurls yra perodlne .
v-perdaVLmo 31stema, b e s 1 s k i r i‘ant 1 tuo, kad
' 31"sus1deda:‘1s valstq neprale1d21amc10‘ kiaétinig- 

~sluoksnio, lipnaus sluoksnlo 1r valstus prale1d21anc1@s

membranos, prltv1rt1ntos »alp, kad ma21au51a1.iv1enas‘

. vaisty rezervuaras bity tarp minétos membranos ir

Kradtinio sluoksnio, medetomldln@1 arbal jb mifiniui

esant tame vaisty rezervuare



10

fenantioméras,'o nedéjas. yra hldroflllnls tlrplklls

15

20 | | | |
' >‘, 12. Preparatas pagal bet kurl is 9-11 punktq, b e s i s~

25 .

v»3o

35
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7. Medétbmidinov'diﬁska arba - jos cptiskai ‘aktyvus

enantlomeras su Cs-C,s karboksilo rigSties junginiu, .

" turinéiu allfatlne ma¥iausiai 5 anglies atomy grandlne

8.  Medetom1d1no,.dekanoatas -arba. 'optlskal aktyvis

_  enantiomerai.

9. Perodinis preparatas, susidedantis" is  aktyvaus

1ngred1entc ‘ir nese]o, b e s is kir iamnt i s

tuo, -kadu’}o faktyvus 1ngred1entas yra medetomldlno

,lipofiliné. druska . rarba ,jos ~ optiskai aktyvus'

e

'16 Preparatas paga‘ 9 punkta, b esisk iri a'n tis

tuo, - kad o llpoflllne druska yra 5-6 anglies atomy

'karbok31lo rugstles ~drugka, tur1nt1 ‘ma21aus1ag 5

anglies atomu allfatlne grandlne.

s Preparatas pagal 10 punktq, besi sl{l.r iant is

, tuo, ‘kad jo druska yra. dekanoatas

\

ki ria-ntis ‘tuo, kad jo - hldTOflllnls tlrplklls

: yra'etanOIiQ-vanéens mlslnys

13. Preparatas pagal bet kur;. 1s 9- 12 punktu, b e-
s is kiriantis ‘tuo, kad jis yra - ‘tepalo,
emulsijos, ~pavilgo, tirpalo, vdrebuc1q arba kremo

pévidalo.i"

14. Preparatas pagal bet kuri, i3 9- -12 punktq, kurls yra.
: perodlne perdav1mo sistema, b e s i s ki i an t i
;ftuo,‘ kad ji- sudaryta-;'é' vaisty nepraleld21anc10
_‘kraétinio' 5luoksnlo ir llpnaus “sluoksniaq, “kuriame

paskirstomas aktyvus ingredientas.

15. Preparatas pagal bet kur; i§ 9-12. punktu, kuris yra
perodineé perdavxmo 31stema, besis kiriant i



10

‘15

20

30

35

LT 3130B

17

fhtud; kad ji susideda i3 vaisty nepraleidZiancie
'_kraétinio'.sluoksnio, lipnaus sluoksnio ir matrices

‘sluoksnio,. kuriame paskirstomas aktyvus ingredientas.

16 Preparatas pagal 15 punkta, besis ‘kiria n-

t i.s ‘tuo, kad jo matrlcos sluoksnls pagamlntas is

pollmerlnes medilagos.

“17; Preparatas pagal bet. kur; i% 9 12 punktu, kurls yra
; perodlne perdav1mo 31stema, besiskirianti

tuo, kad 31 su51deda is. valstu ‘nepra1e1d21anc1o°

krastlnlo sluoksnio, llpnaus vsluoksn:o 1f 'valstus o
, ‘prale1d21anc1os membranos, pr1tv1rt1ntos prle krastlnlo
sluoksnio = taip, ;kad , ma21au31a1 ‘ v1enas "valstu,  
';réz@rvuaras susidaryty tarp‘ mmnetos membranosv ir‘;

.krastlnlo -sluoksnio, - vaistams. arba jq m181nlul esantﬁ‘:

'mlneto vaisty rezervuaro v1duje.

1’18;3'Peiodinié':pfeparatas; susidedantis  i' ktyvaus

1ngred1ento ir ne3éjo, b e s i'skiriamntis.

“tuc, - kad jb“aktyvus ingredientas- yra,,medetomldlno f

hldroflllne druska “arba . jos,’ optidkai aktyvﬁs”

‘ nantlameras,-o nesejas yra 11pof111nls tlrplklls

19. Preparatas pagal 18 punkta, b esi s kJ_r i axlt is
tuo, kad jo, hldroflllne druska yra parenkama is. grupes'

drusku, tur1nc1q logarltmlnx aklvalzdaus pa51sk1rstymo :

vkoef1c1enta 0.4 1.5 ribose mi3inyje oktanolis-vanduo.

,20 Preparatas pagal 18 arba 19 punktq,\b e s isk 1-1

riantis tuo, kad jo llpoflllnls tlrplklls yra,}

1zopropllo mlrthatas

21. Preparatag pagal bet kur; is 17 20 punktq, b e~

's i s kiria n t i's ~tuo, kad jis yra tepalo,

emulsijos,” pavilgo, tirpalo,; - drebuéiy arba kremo “'

pavidalof
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'72. Preparatas pagal bet kuri, - Lé 17-20 punktq, “kuris

e «yra pe:rodlne perdav:.mc 51stema, besis kirianti
"'\,-tuo, kad i sudaryta s valstq : nepraleldnancm’.,
> ,f'iﬂ_'krastlno sluoksnlu 1 11pnaus sluoksnlo, ku,rlame, :

ﬂﬂ_.'pasklrstcmas aktyvus lngredlentas.

'5123 Preparatas pagal bet kurx, is 17- =20 punktu,. kuris
o ,:yra percdlne perdavxmo s:t.stema, b e s'is ki riantic
:":‘-tuo, kad 3 ‘susideda- i3 valstu; neprale1d21anc10 :

S 10 '.-vkraestlnlo slueksnlo, lz,pnaus fsluoksnlo ;“-ir'f matricos

B .,f'-‘sluoksnlo, kurlame pasklrstomas aktyvus lngredlentas.

- -24 Preparatas paga}. 23 punkta,, __b e s 1 s k 1 riant i s

35

teraplnlam gydymu1 arba dlagnostlkal

”f.v”"f_'tuo, {-f.-k:‘ad . Je matrlcos sluoksnls pagamlntas %

15 pollmerlnes medzxagos.;. i

-

,":..'25..Preparata.., pagal bet kurJ -5 17 26) punktu,, kurls
" -“yra peredlne perdav:f.mo 31stema,, b e s ‘is k iri a n t i
7,.,_»‘:“;“"tuo, , kad 31 susz.deda ls valstq » neurale1dz:.anc1o
:’_.:_I‘ZQ'{[:'.::_';_'kraétlnlo slucxksnlo, 5 llpnaus sluaksnlc ir‘ . valstus
| -:V-fpraleldzz.anc.tos membranos, ; prltv1rt1ntos prle krast;m.o"
" ,:.sluo.ksn;o, talp, L }Q&d maz;.aumal v1enas valstu,
rezervuaras ; suslciarytq tarp mlnetos membranos .,_ir-
_j:'.“kra;§tinioﬁ v,s_illuq}_csnlo., : valstams arba Ju mlsn.m.u:. ~esant
25 minéto vaisty rezervaaro vidwle. | <
; 5 ‘26.‘ Medetomldlno druskos arba 305 ODtlSkal aktyvaus
_enantlomero Csu Cs-Cls karboksxlo rugstles ]unglnlu,. '
>‘°v_rtur1nélu maz:.aus:.al 5. anglles atomq allfatlne grandme,

’panaudOJlmas zmogaus arba gyvullo kﬁno chlrurglnlam ar -

i

. 27 Medetomldmo dekanoato arba jo optlskal aktyvaus

enantlomero panaudo;u.mas‘ zmogaus. arba ygyvullo k@no

chlrurgmlam ar teraplnlam gydymul ‘arba ‘diagnostikai.



19 o |
28. Médetomidino arba jo optiskai.aktyvaus anénti‘omero
i kurio sudéti jeina preparatas pagal bet kurj i3 1-6
ir 9-25 punktus panaudojimas _imogaus arba gyvulio
- gydymui jvedant per odj. '
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