(19)

oS RES@% @ LT 3344 B

VALSTYBINS PATENTUBIURAS 12 PATENTO APRASYMAS

(11) Patento numeris: 3344 (51) Int.CL5: A61K 9/08,
A61K 31/495
(21) Paraiskos numeris: IP1669

(22) Parai$kos padavimo data: 1993 12 23

(41) Paraiskos paskelbimo data: 1994 10 25

(45) Patento paskelbimo data: 1995 07 25
(81,32,33) Prioritetas: 4-346031, 1992 12 25, JP

(72) I8radéjas:
Yohifumi lkejiri, JP
Takahiro Ogawa, JP
Fuminori Tokumochli, JP
Shogo Sameshima, JP
Motoko Kimura, JP

o

(73) Patento savininkas:
SENJU PHARMACEUTICAL Co., Ltd., 5-8, Hiranomachi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka 541, JP

(74) Patentinis patikétinis:
Marius Jakulis-Jason, 3, A.A.A.Baltic Service Company, Ruadninky g. 18/2-12, 2001
Viinius, LT

(54) Pavadinimas:
Antialerginé kompozicija akims ir nosies ertmei

(57) Referatas:

ISradime yra apra$oma antialerginé kompozicija akims ir nosies ertmei, kurios veikiyjj komponentg sudaro
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Sis i3radimas yra apie antialergine kompozicija akims
ar nosies ertmei, o detaliau apie cetirizino turinédiag
antialergine kompozicija, kuri sékmingai naudojama
gydant alergines ligas oftalmologijos ir otorinologijos

srityse.

Cetirizinas yra antialerginis junginys, kurio formulée

Cl

/N

CH-N N—CHZCHZOCHZCOOH,

—/

© cheminis pavadinimas yra [ 2-[ 4-[ (4-chlorfenil) fenil-

metil] -1-piperazinil] etoksi] acto rugstis.

Gerai Zinoma, kad cetirizinas pasiZymi antialerginiu
poveikiu, pavyzdZiui, burnos ertmei, o daZniausiai jis
naudojamas kaip antialerginis reagentas, labai
specifiskas histaminui (Zr., pvz., JP-B 63-11353).

Akiy ar nosies ligy atveju, imant akiy ligas kaip
pavyzdi, organizmo simptomai da¥niausiai siejami su
akiy simptomais, ir tuomet susirgimai sékmingai gydomi,
vartojant antialerginius reagentus pro burng. Tadiau
kai kuriais atvejais negalima aptikti organizmo
sutrikimy net jei pastebimi Zymis poky&iai akyse, o
daZniausia poky&iai, aptikti tik akyse, ne visuomet yra
lydimi organizmo sutrikimy. Tokiais atvejais vietoje
organizmo terapijos pirmenybe teikiama vietinei
terapijai, nes ji saugesné ir efektyvesne. Si
priklausomybé tarp organizmo ir vietiniy simptomy

galioja ir otorinologijos srityje.
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Cetirizino turintis tirpalas akims, kaip antialergine
ir antihistaminineé kompzicija yra aprasyta patentineéie
literatiroje (%r., pvz., JP-A 4-9339). 8i kompozicija
sudaryta i3 antialerginio reagento ir antihistamininio
reagento ir pasiZymi efektyviu antihistamininiu povei-
kiu, kai yra naudojama kartu su antialerginiu reagentu.
Cetirizinas yra pavyzdys tokio antihistamininio

reagento, sudaranéio esming kompozicijos sudéting dalij,.

Kaip bebity, iki 8iol neéra né vieno pranes$imo apie
poveiki gydant akis, kai vartojama antialergine
kompozicija, kurioje cetirizinas yra vienintelé

sudétine dalis.

Cetirizinas, nors yra gerai tirpstantis vandenyje, turi
Yalinga poveiki, nes per laikg maZos koncentracijos
(ma¥iau nei 1 s/t % (svoris/tidris)) cetirizino tirpalas
gali sukelti netirpiy medZ?iagy nusédimg ir tuo
sumaZinti vandeninio tirpalo stabilumg. Tai, matyt,
vyksta deélto, kad cetirizinas yra vienas difenilmetano
dariniy, geban&iy formuoti molekuliy agregatus (Zr.,
pvz., Masayuki Nakagaki (ed.), "Bussei-Butsuri
(Material Science)," Nankodo, Tokyo, 1986, pp. 238-
239). I$ kitos puseés, dideles koncentracijos cetirizino
tirpalas, kuris nenusodina netirpiy medZiagu, turi
stiprias erzinancias savybes, kai naudojamas akims ar
nosies ertmei, todél jo negalima naudoti kaip akiy ar
nosies ertmés vaistus. Dél 35ios prieZasties praktiniam
naudojimui iki Siol nera sukurta antialergine
kompozicija, i kuria cetirizinas jeity kaip pagrindine
veiklioji sudétiné dalis ir kuri buty naudojama kaip

akiy ar nosies vaistas.

Apskritai daugeliu atvejy sunku pagaminti tirpalus
akims ar nosies ertmei, kurie bity pakankamai saugis ir

stabilds lyginant su vaistais, pasiZyminiais erzinan-
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¢iomis savybémis ar formuojan&ius molekuliy agregatus,

nors visa tai priklauso nuo naudojamy vaisty ridSies.

Gerai Zinoma, kad ciklodekstrino junginiai, badami
cikliniai cukris, gali surinkti ivairius vaistus ji savo
centring dali ir i3 $iy vaisty suformuoti uZdarus
junginius. Taigi, ciklodekstrino junginiai iki Siol
buvo naudojami tam, kad bidty gautas tirpalas i$ jvairiy
blogai tirpstandiy vaisty ar vaisty stabilumas. Tadiau,
kai ciklodekstrino junginys yra sumai%omas su tam tikru
vaistu, daugeliu atvejy pasidaro 'sunku iSskirti vaisty
veiksminguma, ir $i problema ypa¢ svarbi i3oriniy

preparaty atveiju.

Tokiu biddu, S3Sio iSradimo autoriai intensyviai tyre,
kaip sukurti cetirizino turind&ius akiy ar nosies
vaistus, .kurie pasiZyméty pakankamu saugumu ir
stabilumu ir neturéty anks&iau apraSyto «cetirizino
Zalingo poveikio bei akis ir nosies gleivine
dirginan&iy savybiy. Buvo nustatyta, kad, idéjus j
vandenini cetirizino tirpala ciklodekstrino jungini,
sumaZéja netirpiy medZiagy nusédimas net esant maZoms
koncentracijoms, kai paprastai be jo susidaro
cetirizino molekuliniai agregatai. Jie taip pat atrado,
kad vandeninij cetirizino tirpalg sumaisius su
ciklodekstrino junginiu, yra nuslopinamas cetirizino
dirginantis poveikis akims ar nosies gleivinei, net
esant dideléms cetirizino koncentracijoms, kas stebima
iprastomis salygomis. Toks vandeninis tirpalas gali
palaikyti reikiamas akiy ar nosies srities alerginiy
ligy slopinimo savybes. Be to, Jjie nustateée, kad,
pridéjus i vandenini cetirizino tirpalg, sumai3ytag su
ciklodekstrino junginiu, pavir$iaus aktyvig medZiagag
ir/ar vandenyje tirpy polimera, galima ilgam laikui
sustabdyti cetirizino jungimasi vandens tirpale. Tokiu

budu buvo padarytas $is iSradimas.
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Taigi, $is i3radimas teikia antialergine kompozicija
akims ir nosies ertmei, besiskiriandia tuo, kad ja
sudaro cetirizinas arba Jjo druska kaip veiklioji

sudetine dalis. Be to, antialergines kompozicijos
sudetyje gali bati ciklodekstrino junginys, taip pat
pavirdiaus aktyvi med¥iaga ir/ar vandenyje tirpus

polimeras.

$io isradimo antialerginé kompozicija beveik neturi
dirginan&iy akis ir nosies gleivine savybiu ir Jja
galima efektyviai naudoti kaip profilaktini ir terapinj
reagenta, gydant alergines ligas oftalmologijos ir
otorinologijos srityse, kaip antai, alergini konjunkty-
vitg, (pvz.: konjunktyvos polenozeé), pavasarini kon-
junktyvita, akies obuolio kraujagyslinio dangalo

ufdegima ir alergine sloga.

%io isradimo antialerginés kompozicijos veikliaja
sudétine dali sudaro «cetirizinas arba jo druska.
Cetirizino drusky pavyzdZiai yra neorganiniy riagddiy
druskos, kaip antai, hidrochloridas, sulfatas, nitratas
ir fosfatas; ir organiniy rug3¢&iy druskos, kaip antai,

acetatas, citratas, tartratas ir maleatas.

Be to, idradimo antialerginéje kompozicijoje gali buti
ciklodekstrino Jjunginys, taip pat pavir3iaus aktyvi

medZiaga ir/ar vandenyje tirpus polimeras.

Tipidki ciklodekstrino junginio pavyzdZiai yra a-
ciklodekstrinas, p-ciklodekstrinas, y-ciklodekstrinas,
hidroksipropil-B-ciklodekstrinas, dimetil-B-ciklodeks-
trinas, maltosil-B-ciklodekstrinas ir P-ciklodekstrino
sulfatas. Labiausiai tinka a-ciklodekstrinas, B-
ciklodekstrinas ir y-ciklodekstrinas. Sie ciklodeks-
trino junginiai gali buati naudojami vieni arba

derinyje.



10

15

20

25

30

35

LT 3344 B
5

Naudojamo ciklodekstrino junginio kiekis gali kisti
priklausomai nuo Jjo tirpumo 1ir cetirizino koncen-

tracijos.

Ta&iau nustatyta, kad pageidautina ciklodekstrino
junginio moline koncentracija yra 0,5-3,0, o
tinkamiausia 1,0-2,0 kartus didesneée uz moline

cetirizino koncentracijsy.

Geriau tinka nejoninio tipo pavirsiaus aktyvioji
medZiaga. Tipiski nejoninés pavir8iaus aktyviosios
medZiagos pavyzdZiai yra polisorbatas 80,
polioksietileno hidrintas ricinos aliejus 50 ir
polioksietileno hidrintas ricinos aliejus 60. 3Sios
pavirSiaus aktyviosios medZiagos gali bati naudojamos

atskirai ar derinyje.

I$ vandenyje tirpiy polimery naudojami celiuliozés
dariniai, wvinilo polimerai ir polioliai. Celiuliozés
dariniy pavyzdZiai yra alkilceliuliozés, kaip antai,
metilceliuliozé 1ir karboksimetilceliuliozé; hidroksi-
alkilceliuliozés, kaip antai, hidroksipropilceliulioze
ir hidroksietilceliuliozé. Tipidki vinilo polimery
pavyzdZiai yra polivinilpirolidonas ir polivinilo
alkoholis. Tipiski polioliy pavyzdZiai yra eile
makrogoliy nuo makrogolio 200 iki makrogolio 6000. Sie
vandenyje tirpis polimerai gali biti naudojami po viena

ar derinyje.

PavirSiaus aktyviosios medZiagos ar vandenyje tirpaus
polimero vartojamas kiekis gali kisti priklausomai nuo
iy risies ir cetirizino koncentracijos. Tad¢iau
pageidautina, kad pavir$iaus aktyviosios medZiagos
kiekis buty 0.01-1,00, o dar geriau 0,05-0,5 karty
didesnis uZ <cetirizino svori; vandenyje  tirpaus
polimero kiekis biaty 0,01-10,0, o dar geriau 0,02-5,0

karty didesnis uZ cetirizino svori.
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ISradimo antialergine kompozicija galima vartoti kaip
paprastus akiy ar nosies tirpalus, parinkus tinkamas pH
reik3mes, kurios paprastai bina nuo pH 4,0 iki 9,0, o

tinkamiausios ribos yra nuo pH 5,0 iki 8,0.

ISradimo antialerginés kompozicijos sudétyje taipogi
gali bGti atitinkamais kiekiais bet kurie jiprastiniai
priedai, naudojami paprastiems akiy ar nosies
tirpalams, pavyzdZiui, apsauginés medZiagos, kaip
antai, p-hidroksibenzoatas, benzalkonio chloridas ir
chlorbutanolis; chelatai, kaip antai, dinatrio edetatas
ir natrio citratas; izotoninius ir tirpalus sudarantys
reagentai, kaip natrio chloridas, sorbitolis ir
glicerinas; buferiniai reagentai, kaip antai, fosfatai,
boro riagstis ir citratai; ir pH reguliuojantys agentai,
druskos ragstis, acto riOgstis ir natrio hidroksidas.
§iy priedy naudojamo kiekio ribos medicinos darbuotojy

nustatomos pagal jprastus akiy ar nosies tirpalus.

ISradimo antialergineés kompozicijos sudetyje be
cetirizino dar gali bati bet kuriy terapiniuy medZiagy
tokiais kiekiais, kad nepabloginty Sio iSradimo

teikiamy pranasumy.

I8radimo antialerginé kompozicija gali bGti ivairiy
dozavimo formy, kurios yra priimtinos farmakologiSkai
oftalmologijos ir otorinologijos srityse, kaip antai,
tirpaly, suspensijy, emulsijy, Zele ir tepaly. Ji taip
pat gali bidt gaunama, pavyzdZiui, vandeninio tirpalo
pavidalu, o po to liofilizuojama i miltelius, kurie,
kai reikia naudoti, yra vél paverc¢iami tirpaluy,

iStirpinant distiliuotame vandenyje.

Cetirizino koncentracija iSradimo antialergineje
kompozicijoje gali kisti priklausomai nuo gydymo kurso

ir alerginio susirgimo simptomy. Tac¢iau paprastai
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koncentracija esti nuo 0,01 iki 4,0 s/t %, pageidau-
tina, nuo 0,05 iki 2,0 s/t %. Kai akiy vaistus naudoja,
pvz., suauges pacientas, iSradimo antialergine
kompozicija vartotina maZdaug 3-6 kartus per dieng po
vieng ar kelis la3us kiekviena karta. Kai i3radimo
antialerginé kompozicija vartojama kaip tirpalas nosies
ertmei, tai jis purS8kiamas ir inhaliuojamas maZdaug 3-
6 kartus per dieng po 1-2 puriZkimus L, nosies ertme

pulverizatoriumi.

Sis iSradimas toliau iliustruojamas testy ir eksperi-
menty pavyzdZiais, kurie jokiu biddu neturi bati

suprantami kaip apribojantys i3radimg.
Testo pavyzdys 1: Akiy dirginimo triuSiams testas.
(Metodas)

Buvo naudojami Japony baltyjy triusiy patineliai,
neturintys iSorinése akiy dalyse jokiy nenormalumy
(4 grupés po 3 triuSius). C, D, E ir F kompoziciijy
pagrindu paruodti tirpalai pagal sudétis, parodytas
lenteléje 1, buvo laSinami i deSines triusiy akis
atitinkamose grupése, o i kaires akis tik tirpiklis,
8 kartus per diena vienos valandos intervalais po viena

lasa kiekvieng karta 5 dienas.

Ivertinant buvo analizuojama makroskopiskai iSorines
akiy dalys ir darant ragenos fluorescensini, meginij
prie$ pirma la$inimg 1l-g dieng, 30 min. po paskutinio

lasinimo 1-3, 3-3 ir 5-g diena, bei 6-3 dieng.
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Lentelé 1

Sudétinés dalys (s/t %) Kompozicijos

A B C D E F G H J K

Veiklioji sudétiné dalis

Cetirizino hidrochloridas 0,25 0,4 0,5 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 2,0
Priedai

a-Ciklodekstrinas

i
N
-
o
o
|
1
|
i=9
-~
o

B-Ciklodekstrinas - - - =

y-Ciklodekstrinas - - - - - - 2,8 - - -

Polivinilo pirolidonas - - - - - - - 2,05

Chlorbutanolis - - - - - - - - 0,3 -
Tirpiklis

Konc. glicerinas 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Boro rigstis 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

Natrio hidroksidas g.s. g-s. g.8. 4.s. 4.S. 4.S. 4.S. 4.S. 4.S. g.S.

pH 7,0 7,0 7,0 1,0 1,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0

(Rezultatai)

Triudiy grupeéje, kur vietiZkai buvo lasdinami C arba D
tirpalai, 1-aja diena po paskutinio laSinimo buvo
pastebétas paraudimas ant voko gleivinés ir ant
mirk&iojimo membranos. Simptomai, ypatingai toje
triudiy grupéje, kuri gavo D tirpala, buvo tokie
ry3kas, kad kiekvieno atskiro kraujo indo, Siaip
pastebimo ant normalios voko gleivinés, nebuvo galima
i8skirti. Be to, dar buvo pastebéta bulbarines
gleivinés kraujagysliy i&siplétimas ir voko gleivines
edema. Paraudimai, kaip buvo mineta anks&iau, Dbuvo
stebimi praéjus net 16 valandy po paskutinio la$inimo

1-aja dieng ir pries pradedant ladinti 2-3ja dieng.
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Stebéjiami 3-3ja dieng parode, kad voko paraudimai
atsirado kaip ir 1-a3ja dieng po paskutinio la$inimo,
bet jie dar sustipréjo abiejose grupése, o tai parodo,
kad cetirizinas stipriai dirgina akies gleivine. Akies
rageng tyrinéjant fluorescuojandiais daZais laS$inimo
pabaigoje pastebéta, kad daZy démé buvo visame iSorinés
ragenos plote abiejose grupése, tai parodo cetirizino
dirginanti poveiki ragenos epiteliui. Padarius isvada,
kad triusSiy akys negalés ilgiau pakesti 1la3inimo,

poveikis C ir D tirpalais buvo nutrauktas 3-3 diensy.

TriuSiy grupéje, kuri buvo veikiama E tirpalu, turinéiu
ciklodekstrino, stebéti nery$kids paraudimai ant voko ir
bulbarinés gleivinés 1-a dieng po paskutinio laSinimo,
tuo tarpu grupéje, kur buvo laSinamas F tirpalas, tik
keliuose triuSiuose aptiktas nedidelis iZskyry kiekis.
Taciau nei paraudimy, nei iSskyry i$ akiu, stebeéty 1l-g
dieng, véliau per 3 dienas, o taipogi ir po 3 dienuy,
nebuvo aptikta. Net tiriant fluorescuojandiais daZais
veikimo pabaigoje jokiy pakitimy nebuvo rasta,
palyginus su bikle pried prasidedant veikimui, o visi

gauti duomenys nesiskyré nuo normos.

Tas aiS8kiai parodo, kad galima nuslopinti akiy
dirginimg, i cetirizino mi$ini pridéjus ciklodekstrino
jungini. Paveikus akis tirpikliu, jokiy jo dirginimo

poZymiy nebuvo pastebeéta.

Testo pavyzdys 2: Toksidkumo testas lasdinant i triusiy
akis.

(Metodas)

Buvo naudojami sveiki Japony baltyjy triusiy
patinéliai, neturintys jokiy oftalmologiniy sutrikimy
(2 grupés po 5 triudius). F ir K tirpalai, kuriy

sudeétis parodyta lenteléje 1, buvo laSinami i abi
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triudiy akis atitinkamoje grupéje 8 kartus po 1 la3g
28 dienas. Buvo tiriama triu3iy bendra biukle, maisto
suvartojimas, bendras svoris ir oftalmologiniai
poZymiai (makroskopinis iSoriniy akies daliy
stebéjimas, ragenos nevienalytiSkumas ir vidinés akies
stebéjimas, vidinés akies itempimo jvertinimas)
28 dienas, po to padaryta jy Slapimo analizé, iStirti
hematologiskai, chemiskai i3tirtas kraujas, padarytas
skrodimas, organy svorio jvertinimas, histopatologiskai
iStirtas akies ©obuolys ir elektroniniu mikroskopu

istirta ragena.
(Rezultatai)

Atlikus oftalmologinius, bendros biklés ir kitus
tyrimus, nerasta jokiy nukrypimy nuo normos, galéjusiy

kilti del tirpaly F ir K lasSinimo.

Testo pavyzdys 3: Histaminy sukelto konjunktyvito

poveikis Ziurkei.
(Metodas)

i, Wistar'o Ziurkiy patineéliy, kuriy svoris apie 100 g,
vir3utini voka buvo 3virk$&iama 0,1 s/t % histamino po
50ul. Kitame etape buvo la$inamas tirpalas akims j abi
Yiurkiy akis atitinkamose grupése po 3 pul 40 ir
20 minu&iy pried histamino injekcijg. Ziurkés Dbuvo
nuZudomos praejus valandai po histamino 1injekcijos.
Ivertintas voko gleivinés edemos svoris, taip pat buvo
apskaic¢iuotas edemos idnykimo greitis, imant
fiziologinio skys&io grupés edemos dydi kaip maksimalig
reakcija. Buvo naudojami tokie testiniai tirpalai
akims: tirpalas, gautas istirpinus cetirizino
hidrochlorida tirpiklyje (2,0 s/t % konc. glicerino,
0,4 s/t % vandeninés boro rug3ties ir natrio hidroksido

(g.s.); pH 7,0), norint gauti tam tikrg cetirizino
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hidrochlorido galutine koncentracijg (toliau gis
tirpalas akims Zymimas CE); tirpalas, iStirpinus
tirpiklyje ekvimoliarinius kiekius cetirizino hidro-
chlorido ir a- ar PB-ciklodekstrino iki tam tikros
galutinés koncentracijos (toliau Zymima kaip CE + a-CD
tirpalas akims ir CE + B-CD tirpalas akims,
atitinkamai), ir tirpalas, pagamintas iStirpinus
tirpiklyje difenhidramino hidrochlorida (toliau Zymimas
kaip DPH tirpalas akims).

(Rezultatai)

Modeliniuose bandymuose 0,5 s/t % cetirizino
hidrochlorido koncentracija maZzdaug 88,8 %-ais slopina
Ziurkéms histaminu sukeltg konjunktyvita. Tai irodo,
kad cetirizino hidrochloridas pasizZymi pakankamu
antihistamininiu poveikiu net kai taikomas vietiskai

oftalmologijos srityje.

Kad buty palygintas a- ir B-ciklodekstriny, sumaisyty
su cetirizino hidrochloridu, efektyvumas slopinant
histamino sukeltga konjunktyvita, buvo nustatyta, kuri
kiekvieno akiy tirpalo cetirizino hidrochlorido
koncentracija (mM) inhibuoja 50% edemy (ICs0), laikant
kontroliniu edemy susidarymo daZni Ziurkese, kurioms i

akis buvo prila3inta fiziologinio tirpalo.
Lentele 2

Cetirizino slopinantis poveikis histamino sukeltam
konjunktyvitui

Testuojamas tirpalas akims ICs,*
CE 2,05 mM
CE + a-CD 1,97
CE + B-CD 2,76

DPH ' 120,0
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* : cetirizino hidrochlorido koncentracija,
kuri nuslopina 50% konjunktyvito, histamino

sukelto Ziurkese.

I3 pateikty lenteléje 2 duomeny matome, kad CE tirpalo
akims ICs, koncentracija buvo 2,05 mM (apie 0,1 s/t %),
o tai rodo, kad cetirizino hidrochloridas pasiZymi
Zymiu antihistamininiu poveikiu, esant koncentracijoms
mafesnéms u? dirginima sukeliand&ias. Ziurkiy grupése,
kurios buvo veikiamos CE ir CE + a-CD tirpalais, gautos
i3 esmés vienodos ICg, reiksmés, o tas tokio pobudZio
eksperimente reiskia, kad a-ciklodekstrinas i& esmes
nekeicia cetirizino hidrochlorido efektyvumo.
IC;, reik3me Ziurkiy grupéje, kuri buvo veikiama
CE + B-CD tirpalu, buvo 3iek tiek didesné negu toje
Yiurkiy grupéje, kuri buvo veikiama CE tirpalu (tik su
cetirizino hidrochloridu). 8is faktas parodo, kad a-
ciklodekstrino priemaiSa cetirizino hidrochlorido
misinyje sukelia nezZymy cetirizino hidrochlorido
poveikio susilpnéjimg tokio pobudZio eksperimente.
Ta&iau poveikio pakitimas yra per maZas, kad itakoty

cetirizino hidrochlorido veiksmingumg.
Testo pavyzdys 4: Zmogaus akies dirginimo testas.
(Metodas)

Jmogaus ir gyvino akys, kai 1 Jas lasinami akiy
tirpalai, reaguoja i dirginimg skirtingai. Be to,
tiriant Zmogaus akis, reikia atsiZvelgti j subjektyvius
faktorius, tokius, kaip jautrumas. Todél nuspresta, kad
mogaus akims labiau tinka jokiy dirginanéiy savybiy
neturintys akiy vaistai, ir jokia stipriai dirginanti
akis kompozicija neturi bati naudojama. AtsiZvelgiant i
tai, kompozicijy A, B, D, E, F, G, H, J ir K tirpalai
(Lent. 1) buvo laSinami i Zmoniuy (I, II, III ir IV)
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akis ir jvertintas jautrumas Siems tirpalams. Lenteléje

3 parodyti rezultatai.
Lentele 3

Zmogaus akiy dirginimas

Tirpalai akims Zmonés

I I1 ITI Iv
A - + - +
B + + ++ ++
D +++ +++ +++ +++
E - - - -
F - - - -
G - - - -
H +++ ++ +++ +++
J +++ +++ +++ +++
K - - - -

"-n néra dirginimo poZymiy;

wn silpnas dirginimas;
"++"  vidutinis dirginimas (skausmas);
"++4" stiprus dirginimas.
(Rezultatai)
IS akiy tirpaly, neturindiy savo sudétyje ciklodeks-
trino, t.y. kompozicijy A, B ir D, esan&iy tirpalo

pavidale, tik A tirpalas, turintis 0,25 s/t %

cetirizino hidrochlorido, silpnai dirgino dvieijy
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individy i8 keturiy akis, o tai rodo, kad Zmogaus akiy
dirglumas cetirizino hidrochloridui yra Zymiai maZesnis
esant santykinai maZoms koncentracijoms. PrieSingai, ir
B, ir D tirpalai, turintys 0,4 s/t % didesne cetirizino
hidrochlorido koncentracija, dirgino visy individy
akis, o ypad¢ stipriai dirgino D tirpalas, todél

pastarasis daugiau nebuvo naudotas.

Antra vertus, E, F, G ir K tirpalai, kuriy sudétyje yra
a-, PB- arba y-ciklodekstrinai, nedirgino akiy, nors
cetirizino hidrochlorido koncentracija Siuose
tirpaluose buvo 1 s/t %. Taip paaiskéjo, kad pridejus
ciklodekstrino jungini i cetirizino hidrochlorido
kompozicija, galima nuslopinti akiy dirginimg
cetirizino hidrochloridu, ir gautoji kompozicija
tirpalo pavidalu gali bidti saugiai vartojama kaip

valstai akims.

Turintis polivinilpirolidono tirpalas H, kuris
nedirgino akiy, bet turi savybe formuoti kompleksus su
daugeliu jvairiy medZiagy, ir tirpalas J, turintis
chlorbutanolio, kuris pasizymi vietinémis
anestezuojanc¢iomis savybémis ir paprastai naudojamas
vietiniam skausmo sumaZinimui injekcijy metu, stipriai
dirgino akis, vadinasi, nei polivinilpirolidinas, nei
chlorbutanolis néra tinkami kaip pridedamos sudétinés
dalys S3io i3radimo objektui, t.y. netinka cetirizino
sukeliamo akiy dirginimo slopinimui arba bent 3io

poveikio sumaZinimui.

Testo pavyzdys 5: Zmogaus nosies gleivinés dirginimo
testas

{Metodas)

Taip pat reikéty pastebeti, kad labiau tinka vartoti

tirpalus nosies ertmei, nesukeliancdius dirginimo, ir
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jokia stipriai dirginanti kompozicija neturi biti
vartojama, kaip ir tirpaly akims panaudojimo atveju.
AtsiZvelgiant i tai, jvertintas Zmoniy (I, II ir III)
jautrumas tirpalams C, D ir F, stebint individus po to,
kai tirpalai buvo jladinti jiems i nosi. Rezultatai

parodyti lent. 4.
Lentelé 4

Zmogaus nosies ertmés dirginimas

Tirpalai akims Zmonés
I II ITI
C = T -
D ++ +++ +++
F - - +

=" nera dirginimo poZymiy;

"gn silpnas dirginimas;

R A vidutinis dirginimas (skausmas) ;

"+++" stiprus dirginimas.
(Rezultatai)
Ilasinus C tirpalg j nosji, tik vienas i$ trijy individy
juto dirginimg. Kai buvo jlasintas D tirpalas, visi
individai juto stipry dirginimg, kuris tesési gana
ilgai. Tai rodo, kad kompozicija, kurios sudétyje yra
tik i3tirpinto tirpiklyje cetirizino hidrochlorido

taip pat dirgina ir nosies gleivine.

Antra vertus, tirpalas F, turintis B-ciklodekstrino,

silpnai dirgino tik vieno i% trijy individy nosji, nors
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cetirizino hidrochlorido koncentracija jame buvo tokia
pati, kaip ir tirpale D, kuris stipriai dirgino. Be to,
tirpalo F sukeltas dirginimas greit isnyko. Taigi
paaiskéjo, kad prideéjus ciklodekstrino jungini ar Jjo
druska i cetirizino kompozicija, galima nuslopinti
nosies gleivinés dirginima, o tokia tirpalo pavidalo

kompozicija galima vartoti kaip nosies vaistus.
Testo pavyzdys 6: Stabilumo testas.
(Metodas)

Kompozicijos A ir K (Lent. 1 ir 5) ir kompozicijos L-N
bei P-R (Lent. 5) buvo pagamintos tirpaly pavidalais.
Visi tirpalai buvo filtruojami pro 0,45 um skersmens
membranini filtra, po to patalpinti | stiklines
ampules. Sios ampules buvo laikomos kambario

temperatiiroje 6 mén., per ta laika tirpalai buvo

makroskopiskai apZzitrimi, ieskant neidtirpusiy
medZiagy.
Lentelé 5
Sudétinés dalys Kompozicijos
(s/t %) L M N P Q R

Veiklioji sudétine dalis

Cetirizino hidrochloridas 0,25 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Priedai

B-ciklodekstrinas 0,61 4,9 4,9 4,9 4,9 4,9
Hidroksipropilmetilceliuliozé - 0,2 - - - -

Polivinilo alkoholis - - 0,2 - - -

Polisorbatas 80 - - - 0,2 - -

Polivinilpirilidonas - - - - 0,2 -
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Sudetinés dalys Kompozicijos
(s/t %) L M N P Q R

Makrogolis 4000- - - - - 1,0
Tirpiklis

Konc. glicerinas 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Boro rugstis 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Natrio hidroksidas qg.s. g.s. .. 4.S. g.s. g.s.
pH 10 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
(Rezultatai)

NeiStirpusiy medZiagy nuosédy buvo rasta ampuléje su
tirpalu A, islaikius ja vieng dieng kambario
temperatiuroje. Po 6 mén. ampulése su K ir L tirpalais
buvo aptiktas nedidelis nei3tirpusiy medZiagy nuoseédy
kiekis. PrieSingai, ampulése su M, N ir P-R tirpalais

nebuvo rasta nuosédy net po 6 mén.

Tuo budu nustatyta, kad, pridéjus ciklodekstrino
junginiy i cetirizino hidrochlorido kompozicija, galima
sumaZinti ciklodekstrino jungimasi, o prie cetirizino
hidrochlorido ir <ciklodekstrino junginio pridéjus
pavirSiaus aktyvia medZiaga arba vandenyje tirpy
polimerga, galima sustabdyti ciklodekstrino jungimasi
ir, tuo budu, gauti antialergine kompozicija stabilaus
tirpalo pavidalu. Taip pat paai3keéjo, kad, sumaiSius
pavir3iaus aktyvia medZiaga ar vandenyje tirpy polimers
vien tik su cetirizino hidrochloridu, gautas misinys
negali sustabdyti nei3tirpusiy medZiagy iSkritimo i

nuosedas.

Pavyzdys 1

Liofilizuoty milteliy pavidalo kompozicija akims buvo

pagaminta pagal $ig sudeéti:
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Sudétiné dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 0,5 g
Boro rigitis 5,0g
Natrio hidroksidas q.-s.

Distiliuotas wvanduo iki 100 ml

Cetirizino hidrochloridas ir boro rag3tis iStirpinama
mazdaug 80 ml distiliuoto  vandens ir, pridedant
vandeninio natrio hidroksido, tirpalo pH nustatoma 7,0,
po to dar ipilama distiliuoto vandens, kad bendras
tdris biaty 100 ml. Taip gautas tirpalas yra
sterilizuojamas filtruojant, i3dalijamas i dalis po
2 ml, kurios po to liofilizuojamos, taip gaunant
kompozicija akims. Vartojimo metu kompozicija akims
istirpinama S ml distiliuoto vandens, skirto

injekcijoms.
Pavyzdys 2

Tirpalo pavidaloc kompozicija akims buvo pagaminta pagal

S$ig sudeti:

Sudétiné dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 1,0 g
a-ciklodekstrinas 2,149
Boro rugstis 2,0 g
Natrio hidroksidas g.s.
Distiliuotas wvanduo iki 100 ml

Cetirizino hidrochloridas, oa-ciklodekstrinas 1ir boro

rigdtis istirpinami maZdaug 80 ml distiliuoto vandens,
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nustatomas pH 7,0, pridedant vandeninio natrio hidr-

oksido, po to dar pripilama distiliuoto vandens, kad

bendras tidris bty 100 ml - ir gaunama kompozicija
akims.
Pavyzdys 3

Tirpalo pavidalo kompozicija akims buvo pagaminta pagal

Sig sudeti:

Sudétiné dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 1,0 g
a-ciklodekstrinas 2,149
Hidroksipropilmetilceliuliozé 0,1 g
Boro rugstis 2,0 g
Natrio hidroksidas g.s.
Distiliuotas vanduo iki 100 ml

Apie 80 ml distiliuoto vandens pa3$ildoma iki 900C, jame
tolygiai pasiskirsto hidroksipropilmetilceliulioze.
Dispersinj tirpalg mai3ant ledo vonioje hidroksipropil-
metilceliuliozé iStirpsta. At3ildZius iki kambario
temperatiros, cetirizino hidrochloridas, a=ciklodeks-
trinas ir boro riug3tis i3tirpinami tame tirpale. Tuomet
nustatomas pH 7,0, pridedant i ©pagamintg tirpalg
vandeninio natrio hidroksido, po to dar ipilama
distiliuoto vandens iki bendro 100 ml tirio - ir

gaunama kompozicija akims.
Pavyzdys 4

Tirpalo pavidalo kompozicija nosies ertmei buvo
pagaminta pagal 3ig sudéti:
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Sudétineé dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 2,0 g
B-ciklodekstrinas 4,93 g
Hidroksipropilmetilceliuliozeé 0,2 g
Boro riagstis 2,5 g
Dinatrio edetatas 0,02 g
Natrio hidroksidas g.s.
Distiliuotas wvanduo iki 100 ml

Apie 80 ml distiliuoto vandens paSildoma iki 90°C, jame
tolygiai pasiskirsto hidroksipropilmetilceliulioze.
Dispersini, tirpala mai%ant ledo vonioje hidroksipropil-
metilceliulioze i3tirpsta. At8ildZius 1iki kambario
temperaturos, tame tirpale idtirpinami cetirizino
hidrochloridas, p-ciklodekstrinas, boro rugstis ir
dinatrio edetatas. Tuomet nustatomas tirpalo pH 7,0,
pridedant i ji vandeninio natrio hidroksido, po to dar
jpilama distiliuoto vandens iki bendro 100 ml tario -

ir gaunama kompozicija nosies ertmei.
Pavyzdys 5

Tirpalo pavidalo kompozicija akims buvo pagaminta pagal

§ig sudetj:

Sudetiné dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 0,3 g
a-ciklodekstrinas 0,8 g
polivinilo alkoholis 0,2 g
Natrio acetatas 0,1 g

Propileno glikolis 2,0 g
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Metilparabenas 0,2 g
Propilbarabenas 0,1 g
Natrio hidroksidas g.s.
Distiliuotas vanduo iki 100 ml

Apie 80 ml distiliuoto vandens padildoma iki 90°c, jame
iStirpinama polivinilo alkoholis, metilbarabenas ir
propilparabenas. AtSaldZius iki kambario temperatiiros,
tame tirpale iStirpinami cetirizino hidrochloridas,
a-ciklodekstrinas, natrio acetatas ir propileno
glikolis. Tuomet nustatomas tirpalo pH 7,0, pridedant i
ji vandeninio natrio hidroksido, po to dar pripilama
distiliuoto vandens 1iki bendro 100 ml tdrio - ir

gaunama kompozicija nosies ertmei.
Pavyzdys 6

Tirpaloe pavidalo kompozicija nosies ertmei buvo

pagaminta pagal 3ig sudeti:

Sudetiné dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 1,0 g
B-ciklodekstrinas 2,47 g
Hidroksipropilmetilceliuliozé 0,1 g
Boro riagstis 1,25 g
Dinatrio edetatas 0,01 g
Natrio hidroksidas qg.s.
Distiliuotas vanduo iki 100 ml

Apie 80 ml distiliuoto vandens pa3ildoma iki 90°c, Jjame
tolygiai pasiskirsto hidroksipropilmetilceliuliozé.

Dispersinj tirpalag mai3ant ledo vonioje hidroksipropil-
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metilceliulioze iZtirpsta. At3ildZius iki kambario
temperatiros, tame tirpale iStirpinami cetirizino
hidrochloridas, B-ciklodekstrinas, boro rug3tis ir
dinatrio edetatas. Tuomet nustatomas tirpalo pH
7,0 pridedant i ji vandeninio natrio hidroksido, po to
dar ipilama distiliuoto vandens iki bendro 100 ml tidrio

- ir gaunama kompozicija nosies ertmei.
Pavyzdys 7

Tirpalo pavidalo kompozicija nosies ertmei buvo

pagaminta pagal 3ig sudetji:

Sudétine dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 0,5 g
Hidroksipropil-B-ciklodekstrinas 1,6 g
Polivinilpirolidonas 1,0 g
Makrogolis 4000 1,0 g
Kalio dihidrogenfosfatas 0,1 g
Manitolis 5,1 g
Benzalkonio chloridas 0,005 g
Kalio hidroksidas g.s.
Distiliuotas vanduo iki 100 ml

Cetirizino hidrochloridas, hidroksipropil-B-ciklodeks-
trinas, polivinilpirolidonas, makrogolis 4000, kalio
dihidrogenfosfatas, manitolis ir benzalkonio chloridas
iStirpinami maZdaug 80 ml distiliuoto vandens. Tuomet
nustatomas tirpalo pH 7,5, pridedant i 3ji vandeninio
kalio hidroksido ir pripilama distiliuoto vandens iki
bendro 100 ml tdrio - ir gaunama kompozicija nosies

ertmei.
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Pavyzdys 8

Tirpalo pavidalo kompozicija nosies ertmei buvo

pagaminta pagal $ig sudéti:

Sudetineé dalis Kiekis
Cetirizino hidrochloridas 1,0 g
a-ciklodekstrinas 1,5 ¢
B-ciklodekstrinas 1,0 g
Natrio citratas 0,05 g
Natrio chloridas 0,9 g
Kalio hidroksidas gq.s.
Distiliuotas wvanduo iki 100 ml
Cetirizino hidrochloridas, a-ciklodekstrinas, B-

ciklodekstrinas, natrio citratas ir natrio chloridas
iStirpinami mazZdaug 80 ml distiliuoto vandens.
Nustatomas tirpalo pH 6,5, laSinant i 3ji wvandeninij
kalio hidroksida, po to pripilama distiliuoto vandens
iki bendro 100 ml tdrio - ir gaunama kompozicija nosies
ertmei.
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I3RADIMO APIBREZTIS

1. Antialerginé kompozicija vartoti akims ar nosies
ertmei, b e s i s ki r i ant i tuo, kad jos

veikliaja sudétine dalj sudaro formulés

Ccl

/~ N\

CH—N N—CHZCHZOCHZCOOH ,

/

junginys ar jo druska.

2. Antialerginé kompozicija pagal 1 punkta, b e -
s is kirianti tuo, kad jos sudétyje yra ir

ciklodekstrino junginys.

3. Antialerginé kompozicija pagal 2 punkta, b e -
s iskirianti tuo, kad minetas ciklodekstrino
junginys yra pasirinktas i3 grupes, kurig sudaro o-

ciklodekstrinas, P-ciklodekstrinas ir y-ciklodekstrinas.

4. Antialerginé kompozicija pagal 2 punkta, b e -
s is kiriamnti tuo, kad jos sudétyje yra ir

pavirdiaus aktyvioji medZiaga.

5. Antialerginé kompozicija pagal 2 arba 4 punktg,
besiskirianti tuo, kad jos sudétyje yra ir

vandenyje tirpus polimeras.

6. Antialerginé kompozicija pagal 4 punktg, b e -
s i s kiriamnti tuo, kad minéta pavirsSiaus

aktyvioji medZiaga yra nejoninio tipo.
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7. Antialergine kompozicija pagal 6 punkta, b e -
s 1iskirianti tuo, kad minéta nejoninio tipo
pavir8iaus aktyvioji medZiaga yra pasirinkta i3 grupés,
kurig sudaro polisorbatas 80 ir polioksietileno

hidrintas ricinos aliejus.

8. Antialerginé kompozicija pagal 5 punkts, b e -
s i s kirianti tuo, kad minetas vandenyje
tirpus polimeras yra pasirinktas is celiuliozés

dariniy, vinilo polimery ir polioliy.

9. Antialergine kompozicija pagal 8 punktsg, b e -
s 1 s kiriant i tuo, kad minétais celiuliozes
dariniais esti alkilceliuliozeés ir hidroksialkil-

celiuliozés.

10. Antialerginé kompozicija pagal 9 punktsa, b e -
s 1 s k i r i a n t 1 tuo, kad minétomis
alkilceliuliozémis esti metilceliuliozés ir

karboksimetilceliuliozés.

11. Antialerginé kompozicija pagal 9 punkta, b e -
s 1 s k i r 1 a n t 1 tuo, kad minétomis
hidroksialkilceliuliozémis esti hidroksipropilmetil-

celiuliozés ir hidroksietilceliuliozes.

12. Antialerginé kompozicija pagal 8 punkta, b e -
s 1 s kir i ant 1 tuo, kad minetais wvinilo
polimerais esti polivinilo alkoholis ir polivinil-

pirolidonas.

13. Antialerginé kompozicija pagal 8 punkta, b e -
s 1is kiriant i tuo, kad minétais polioliais

esti makrogolis 4000.
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