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Sis isradimas susijes su kompozicija vietiniam bispilokarpinés rugsties diesteriy skyrimui j akj vandeninio
tirpalo pavidalu, j kurj jeina klampuma didinanti medziaga ir buferis, kurio pH yra 3-6.
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ApraSomas i$radimas susijes su kompozicija vietiniam
akies gydymui, kuri kaip aktyvy komponenta turi pilokarpino
darinj, butent bispilokarpinés rig3ties diesteri. I&radimo
tikslas yra paSalinti ar bent jau sumaZinti kai kuriuos
trikumus, susijusius su pilokarpino vartojimu.

Pilokarpinas yra glaukomos gydymui vartojamas
vaistas, kuris sumazina spaudimg akyje, padidindamas
kameros skys€io iStekéjimg i§ akies. Pilokarpino
sugebéjimas mazinti  viduakinji spaudimg remiasi jo
sutraukianéiu krumplyninj raumeni poveikiu, ko pasekoje
padideja priekinés kameros kampas, kuris yra svarbus
kameros skys¢io iStekéjimo pozilriu, ir skyséio iStekéjimas
palengvéija.

Pilokarpinas yra absorbuojamas i aki per ragens.
Ragenoje jis pirmiausiai absorbuojamas akies pavir$iaus
tankaus epitelio sluoksnyje, kuriame yra gausu lasteliy
membany lipidy (riebaly). Tafiau pilokarpinas néra gerai
tirpus lipiduose, dél ko jis palyginus nedaug prasiskverbia
i ragenos epitelj, kuris perne8a pilokarping per vandenineg
stromg ir ragenos endotelj i priekinés kameros skysti. IS
kameros skysCio pilokarpinas lengvai pasiekia savo veikimo
vietg, t.y. krumplynini raumeni.

Menka absorbcija j vidines akies dalis ir trumpas j
aki jlasinto pilokarpino veikimas sudaro sunkumy gydant
$§iuo vaistu. Tam, kad pageréty ir pailgéty vaisto veikimas,
pilokarpinas turi bdti vartojamas palyginus didelémis
dozémis. IS to seka, kad tuoj po jlaSinimo didelés
pilokarpino koncentracijos pasiekiamos kameros skystyje,
raineléje ir krumplyniniame raumenyje, kas sukelia stipry
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vyzdzio susitraukimg (mioze) ir akies akomodacija matymui
i% trumpo nuotolio. Taliau pilokarpinas greitai iSsiskiria
i% akies ir todél, priklausomai nuo ligonio, lg3inamas nuo
3 iki 8 karty per dieng. Kiekvieng 133inimg lydi minéti
nepatogumai.

Buvo stengtasi i$spresti problemas, susijusias Su
bloga pilokarpino absorbcija, vartojant ikivaistinius
pilokarpino  darinius, t.y. bispilokarpinés ragsties
diesterius (WO 92/09583). Sie dariniai yra geriau tirpls
lipiduose negu pilokarpinas ir todeél geriau absorbuojami.
Ragenos epitelyje jie skaidomi fermentinés ir cheminés
hidrolizés bidu, ko pasekoje idsiskiria vaistiniu poziilriu
efektyvus pilokarpinas ir neefektyvi pro-grupe. Kadangi
pro-grupé yra nereikalinga vaistinio poveikio atzvilgiu,
svarbu, kad akj veikty kaip galima maZesni pro-grupiy
kiekiai. Taigi, dél &ios priezasties taip pat yra svarbu
sumazinti laSinamo i akj vaisto kiekj.

Bispilokarpinés ridg8ties diesteriai (BD), bddami
gerai tirpls lipiduose junginiai, lengvai patenka i ragenos
epitelio riebaline plévele, dél ko yra svarbu
kontroliuoti vaisto absorbcijos i ragenos epitelj greitj
ir i%vengti ry$kiy koncentracijos padidéjimy, kurie be
kita ko dirgina aki.

BD tirpumas riebaluose labai priklauso nuo pH,
maziausias tirpumas yra esant Zemam pH ir, ladinant i aki
didéja, artéjant prie neutraliy pH reiksmiy. Dél stabilumo
priezas&iy BD turi bdti saugomi rigSCiame tirpale. Kuo
grei¢iau didéja asary skys¢io pH, tuo grieiliau didéja BD
tirpumas riebaluose, o to pasekoje jie grei¢iau ir didesne
koncentracija yra absorbuojami ragenos epitelyje. Letinant
adary skys¢io neutralizacija, BD tirpumas riebaluose didéja

léciau, tuo bldu susidarant salygoms kontroliuoti
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absorbcijos ragenos epitelyje greitj.

Iprasta yra skirti pvz. pilokarping klampiame
tirpale, tuo bddu siekiant pailginti pilokarpino kontakto
su akies pavirdiumi laikg. Tafiau tokia kompozicija
nekontroliuoja pilokarpino absorbcijos veikmo pavirsiuje
greifio, taigi pilokarpino veikimo pobldis i3 esmés
nepasikeicia.

S8io i%radimo tikslas yra pasillyti skirtg vartoti
oftalmologijoje kompozicija bispilokarpines rigsSties
diesterio vandeninio tirpalo pavidalu, kurios deka padidety
bendras pasiekiantio akj vaisto kiekis, pailgety vaisto
buvimo akyje trukmé, tuo padiu sumazéjant rydkiems jo
koncentracijos padidéjimams ir su jais susijusiems
padaliniams rei8kiniams, pavyzdziui, akies dirginimui. Sig
kompozicijq uZztekty skirti maZiau karty per dieng, o tai
blty patogiau ligoniams.

Taigi, $io iSradimo objektas yra duoti kompozicija,
skirtg bispilokarpinés rig8ties diesterio lokaliam skyrimui
i aki vandeninio tirpalo pavidalu, pasiZyminig tuo, kad i
ja jeina klampumg didinanti medziaga ir buferis, ir kurios
pH yra 3 - 6.

Vartojant pagal $j i8radima klampuma didinanCig
medziaga kompozicijoje, pasiekiamas akies pavirdiuje
neutralizacijos greiti kontroliuojantis arba maZinantis
efektas, tuo paCiu padidéjant patenkanio i aki vaisto
kiekiui ir pailgéjant jo veikimo trukmei. Taigi, klampumg
didinanti medziaga pagerina vaisto absorbcijos pobudi,
panaikindama koncentracijos pikus ir ilgiau i$laikydama
padidéjusia koncentracija. Sis efektas dar labiau idry3kéja
vartojant buferuojantia medziaga, kuri dar labiau sumazina
bet koki akies dirginimg, pasirei$kiantj po didesniy vaisto

kiekiy patekimo, sukelto klampuma didinanfia medziaga.
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Taigi, reguliuojant klampumg ir a$ary pH 1lygij aSary
skystyje i&radimo kompozicijos pagalba, galima tiek
sumazinti vaisto koncentracijos pika ragenos epitelyje,
tiek uztikrinti vaisto patekimo padidéjimg kartu su
mazesniu akies dirginimu.

Pageidaujamo 1lygio klampumas yra pasiekiamas 3&iam
tikslui tinkamos medziagos pagalba. Bilidingi pavyzdziai yra
celiuliozés derivatai, tokie kaip hidroksipropilmetil-
celiuliozeé, natrio karboksimetilceliuliozé, metil-
celiuliozé, polivinilpirolidonas, polivinilalkoholiai,
dekstranai, poliakrilinés ruig8tys, chitozanai, hialuroniné
rigétis ir kt. Pridetino polimero kiekis priklauso nuo
pageidaujamo klampumo lygio bei vartojamo polimero, ir gai
biti lengvai numatomas, turint pakankamai ziniy S&ioje
srityje.

Taigi, klampumg didinanti medziaga yra vartojama
tokiu kiekiu, kad bity pasiektas tinkamas kompozicijos
storis, paparastai tai reiSkia 1 - 25000 mPas klampumg.
Klampumas yra matuojamas Brookfield viskozimetru (tipas

LVDV-III) 22° C temperatdroje ir esant 1 s

Slyties
koeficientui (D) kai yra 100 -25000 mPas klampumas bei 60
s' $&lyties koeficientui, kai yra 1 - 100 mPas klampumas.

Kiekis savaime suprantama kinta, atsizvelgiant i
vartojamg agentg. Vartojant pirmg paminéta celiuliozés
derivata (HPMC), 0,3-1% kiekis nulemia klampumg apytiksliai
10-150 mPas, geriausiai blty 15-50 mPas.

Pagal §i iSradimg j kompozicijg taip pat gali jeiti
kitos pagalbinés medziagos, pavyzdziui apsauginés
medziagos, tokios kaip ketvirtiniai amonio junginiai, pvz.
benzalkonio chloridas, benzilo alkoholis, gyvsidabrio
druskos, tiomersalis, chlorheksidinas, chlorbutanolis ir j

juos panasus.
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Pagal idradimg kaip buferis gali b{ti vartcjama bet
kuri sistema, suteikianti pageidaujama pH ir- esanti
farmakologiskai priimtina.

Kaip &8iam iSradimui tinkamas buferines sistemas
galima paminéti fosfatinius buferius, boratinius bwferius,
acetatinius buferius ir citratinius buferius arba: midrius
buferius.

Parastai vartojami buferiai prikauso nuo paga&idaujamo
pH ir norimy buferiniy savybiy, koncentracijos bima nuo 5§
iki 100 mM. Buferio kiekio ir ri8ies pasirinkimas prikauso
nuo dirbaniojo 2Ziniy $ioje srityje.

Kompozicijos pH yra 3-6, geriausiai pH 4,5-5.5.

Pagal 8j idradimg kompozicijg geriausiai vargoti kaip
izotonini tirpalg (atitinkanti 0,9% NaCl tirpala), o
toniSkumg galima keisti vartojant jprastines $iamy tikslui
vartojamas medziagas, tokias kaip natrio chlorid®, kalio
chlorida, glicerolj, manitolj, sorbitolj, ksilitolg, natrio
borata, natrio acetatg ir j jas pana$ias.

Bispilokarpinés rugSties diesteriai pirmiausiai yra
tie junginiai, kurie apradyti WO publikacijose 92x09583 ir
93/24466, kuriy turinys yra ¢ia informacijai.

Bitent, WO publikacija 92/09583 iSsamiai =pibrézia

tarp kity junginius, kuriy bendra formulé yra

CH,

(I)
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kur 0
i
A) Y yra vandenilis arba -C-R, kur R yra vandeniIis, C, -
Cis -alkilas, C, - Gy -alkenilas, C, - Cys -alkinilas,

nebldtinai pakeistas C; - C; -cikloalkilas arba Cz - C; -
cikloalkenilas, arilas arba nebitinai pakeistas artlas arba
zemesnysis alkilas ir

W yra grupé

-0-A-0-Z-Y'

0
kur Y’ turi vandenilio arba -g-R’ grupés reik3me., kur R’
turi auk8&iau minétos R grupés reikSme, o R’ gali Bkiiti toks
pat kaip R arba skirtis nuo jo, A yra nebutinai hidroksi
arba hidroksi-apsaugotas pakeistas C; - C;s -alkilemas, C, -
Cis -alkenilenas, C, - C4s -alkinilenas, kuris gali bati
pakeistas nebutinai pakeistu C; - C; -cikloalkilu arba C; -
C; -cikloalkenilu, arilu arba aril Zemesnuoju alkilu, arba
A yra nebutinai pakeistas C; - C; -cikloalkilenas arba C; -
C; -cikloalkenilenas ar arilenas, arba A yra' anks&iau
minétas alkilenas, alkenilenas arba alkinilenas, kuris kaip
grandinés dalj turi anks¢iau apibrézta cikloalkileng,

cikloalkenileng arba arileno grupe ir -Z-Y' yra
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arba

B) W yra -OR, kur R turi auk3&iau apibréztg reik3me, Y yra
0 0

-g-B-g-Z’-OR', kur R’ turi auk$&iau apibrézta reik$me, ir B
turi aukS¢iau apibréztg A reikSme, ir

-Z’-0R’ yra

0 taip pat minety junginiy druskos, susidariusios pridéjus
ragSties.

Tinkamiausi junginiai yra pvz. diacil
bispilokarpatai, atitinkantys IA) formule, kur acilas yra
zemesnysis alkil (1-4C)- arba Zemesnysis cikloalkil (3-6C)-
karbonilas ar benzoilas, A yra Zemesnysis alkilen(2-6C),
zemesnysis cikloalkilen(3-6C) arba arilenas, bitent 0,0’-

diacetil-, 0,0’ -dipropionil-, 0,0’ -dibutiril-, 0,0’-
valeril- ir  0,0’-diciklopropilkarbonil (1,4-1,3-,1,2-
ksililen)- ir -(1,2-etilen)-, -(1,3-propilen)-, -(1,4-
butilen)-, -(1,5-pentilen)- ir -(1,6-heksilen)

bispilokarpatas, ypa¢ -(1,4-ksililen) bispilokarpatas,
alkileno grupés nebltinai gali buti pakeistos hidroksi arba
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apsaugota hidroksi arba viena ar dviem metilo grupémis.

I§ 8iy galima paminéti tas, kur A yra etilenas arba A
yra 1,3-propilenas, kuris bldamas 2 padétyje gali bdti
pakeistas hidroksi, grupe Y-0-, kur Y reik3$mé yra jau
paaifkinta arba viena ar dviem metilo grupémis.

Junginiy, kuriy formulé 1B), pogrupi sudaro
junginiai, kuriuose W yra OR’, kur R’ reik$mé yra Ci-Cs -
alkilas arba C;-C¢ -cikloalkilas, o B yra 1,2-etilenas,
1,3-propilenas arba 1,4-butilenas.

Kitg tinkamiausig IB) formulés junginiy grupe
sudaro pvz. (dibenzil) ir (dizemesnysis alkyl)
bispilokarpatai, tokie kaip 0,0’'-glutaril-, 0,0'-
disukcinil-, 0,0’-adipoil (dibenzil)- ir -(diZemesnysis
alkyl) bispilokarpatas.

Galima paminéti tokius konkre€ius junginius:

0,0’ -dipropionil (1,4-ksililen) bispilokarpatas

0,0’ -dibutiril (1,4-ksililen) bispilokarpatas

0,0’ -diciklopropilkarbonil (1,4-ksililen) bispilokarpatas
0,0’ -dipropionil (1,6-heksilen) bispilokarpatas

0,0’ -dibutiril (1,6-heksilen) bispilokarpatas

0,0’ -diciklopropilkarbonil (1,6-heksilen) bispilokarpatas.

Pagal §j iSradimg galima pasiekti pakankamg vaisto
absorbcijg ir ilgesne veikimo trukme vartojant maZesnius
vaisto kiekius palyginus su pilokarpinu, tuo bidu
sumazinant vaisto skyrimo per dieng karty. BD koncentracija
kompozicijoje pagal 3i idradimg gali keistis, taé&iau
tinkama yra nuo 0,05 iki 2 svorio %, geriausiai 0,25-1%,

skai¢iuojant pilokarpino bazei.

Sekantys pavyzdziai iliustruoja iSradimg, bet jais
nenorima apriboti to paties. Kaip aktyvi medZiaga yra

pilokarpino bazé (svorio/tilrio).
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1 pavyzdys (Palyginimas)

Kompozicija pagal $j iSradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dipropionil(1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,2 mg
Citrinos rug$ties monohidr. 1,2 mg
Natrio citrato dihidr. 4,3 mg
NaCl 4,8 mg
NaOH iki pH 5,0

Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento (pilokarpino) koncentracija yra 0,5%,
0 buferio 20 mM. Tirpalo pH yra 5.
2 _pavyzdys (Palyginimas)

Kompozicija pagal 8j idradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dipropionil(1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,2 mg
Citrinos rigS8ties monohidr. 4,3 mg
Natrio citrato dihidr. 16,0 mg
NaCl 1,0 mg
NaOH iki pH 5,0

Agq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 75
mM. Tirpalo pH yra 5.

3 pavyzdys (Palyginimas)

Kompozicija pagal 3i idradimag buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dipropionil (1,4-ksililen) bispilokarpatas 12,2 mg
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HPMC 5,0 mg
NaCl ' 6,5 mg
NaOH iki pH 5,0
Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o0 jo
klampumas yra 25 mPas. Tirpalo pH yra 5.

4 pavyzdys (Palyginimas)

Kompozicija pagal $i i3radimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Dipropionil(1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,2 mg
HPMC 6,5 mg
NaCl 6,5 mg
NaOH iki pH 5,0
Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o jo
klampumas yra 50 mPas. Tirpalo pH yra 5.

5 pavyzdys (Palyginimas)

Kompozicija pagal $ji iSradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Dipropionil (1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,2 mg
HPMC 8,5 mg
NaCl 6,5 mg
NaOH iki pH 5,0
Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o jo
klampumas yra 115 mPas. Tirpalo pH yra 5.
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6 _pavyzdys

Kompozicija pagal 3j iSradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dipropionil (1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,2 mg

Citrinos rug8ties monohidr. 0,6 mg

Natrio citrato dihidr. 2,1 mg

HPMC 6,5 mg

NaCl 5,5 mg

NaOH iki pH 5,0

Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 10
mM. Klampumas yra 50 mPas ir tirpalo pH yra 5.

7 _pavyzdys

Kompozicija pagal 8i idradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dipropionil (1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,2 mg

Citrinos rig8ties monohidr. 1,2 mg

Natrio citrato dihidr. 4,3 mg

HPMC 6,5 mg

NaCl 4,8 mg
NaOH iki pH 5,0

Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 20
mM. Klampumas yra 50 mPas ir tirpalo pH yra 5.

8 pavyzdys
Kompozicija pagal §i iSradimg buvo pagaminta turint tokius
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ingredientus:

0,0’ -Dipropionil(1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,2 mg
Citrinos rigSties monohidr. 2,9 mg
Natrio citrato dihidr. 10,7 mg
HPMC 6,5 mg
NaCl 3,1 mg
NaOH iki pH 5,0

Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 50
mM. Klampumas yra 50 mPas ir tirpalo pH yra 5.

9 pavyzdys
Kompozicija pagal $i iSradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Dipropionil(1,4-ksililen) bispilokarpatas 12,2 mg
Citrinos rigSties monohidr. 1,2 mg
Natrio citrato dihidr. 4,3 mg
HPMC 8,5 mg
NaCl 6,0 mg
NaOH iki pH 5,0
Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 20
mM. Klampumas yra 115 mPas ir tirpalo pH yra 5.

10 pavyzdys

Kompozicija pagal 3i iSradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Dipropionil (1,4-ksililen) bispilokarpatas 12,2 mg
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Citrinos rig$ties monohidr. 4,3 mg
Natrio citrato dihidr. 16,0 mg
HPMC 8,5 mg
NaCl 1,0 mg
NaOH iki pH 5,0

Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 75
mM. Klampumas yra 115 mPas ir tirpalo pH yra 5.

11 pavyzdys

Kompozicija pagal 3j iSradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Dibutiril (1,4-ksililen)bispilokarpatas 12,5 mg
Citrinos rig$ties monohidr. 0,6 mg
Natrio citrato dihidr. 2,1 mg
HPMC 5,0 mg
NaCl 5,5 mg
NaOH iki pH 5,0
Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 10
mM. Tirpalo klampumas yra 25 mPas ir tirpalo pH yra 5.

12 pavyzdys

Kompozicija pagal &j iSradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Diciklopropilkarbonil(1,4-ksililen) -
bispilokarpatas 2,5 mg
Citrinos rigSties monohidr. 0,6 mg
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Natrio citrato dihidr. 2,1 mg
HPMC 5,0 mg
NaCl 5,5 mg
NaOH iki pH 5,0
Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o buferio 10
mM. Klampumas yra 25 mPas ir tirpalo pH yra 5.

13 pavyzdys

Kompozicija pagal 3j iSradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Diciklopropilkarbonil(1,6-heksilen) -

bispilokarpatas 12,2 mg
Citrinos rig8ties monohidr. 0,6 mg
Natrio citrato dihidr. 2,1 mg
HPMC 5,0 mg
NaCl 5,5 mg
NaOH iki pH 5,0

Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,5%, o
buferio 10 mM. Klampumas yra 25 mPas ir tirpalo pH yra 5.

Kompozicijos pagal 8i iSradimg (kompozicijos pagal 6-
10 pavyzdzius) tuose paliuose bandymuose ir tomis paliomis
sglygomis buvo palygintos i% vienos pusés su komercine
pilokarpino formuluote (Oftan Pilokarpinas 2%; palyginamoji
kompozicija 1), o i8 kitos pusés su kompozicija turinéia tg
padia ikivaistine medziaga vandeniniame tirpale be klampuma
padidinan¢io agento ir buferio (palyginamoji kompozicija

2), taip pat su 1-5 pavyzdziy kompozicijomis, naudojant
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tuos paéius testus ir tomis paliomis sglygomis.

Triudiui sukelta miozé ir akies dirginimo laipsnis.

25 pl kiekvienos tiriamos kompozicijos buvo ilgSinta
triudiui i aki, o po to buvo vertinamas kompozicijos
sukelto akies dirginimo laipsnis. Akis buvo fotografuojama
vienodais laiko tarpais. Tiriamy kompozicijy sukelta mioze
buvo nustatoma negatyvuose. Maziausiai 6 1lygiagretus
bandymai buvo atliekami su visomis kompozicijomis. I3

rezultaty buvo apskai€iuota:

a) PPK (plotas po kreive; susijes su absorbuoto vaisto
kiekiu)

b) Maksimali miozé (maksimalus vyzdZio susiauréjimas
i%reik8tas procentais, lyginant su laiku O0)

c) Laikas reikalingas pasiekti maksimaliai miozei (tmaks)

d) Visas laikas, kurio metu maksimali miozé yra > 3%

Rezultatai yra parodyti I lenteléje ir Fig. 1.
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Rezultatai rodo, kad:

Kompozicijos pagal iSradimg yra absorbuojamos i$
klampaus buferinio tirpalo i rageng zymiai didesniu
laipsniu lyginant su su palyginamosiomis kompozicijomis 1
ir 2 bei su pavyzdziais 1 ir 2 bei sukelia ilgesne mioze,
negu minétos  palyginamosios kompozicijos. Nezilrint
didesnio absorbuoto vaisto kiekio, tirpalo sukelto akies
dirginimo laipsnis yra sumazéjes netgi iki palyginamosios
kompozicijos 1 bei pavyzdziy 1 ir 2 lygio, ir ypa€ jis yra
sumazéjes lyginant su panaSaus absorbcijos laipsnio
palyginamosiomis pavyzdZiy 3-5 kompozicijomis.

Taigi, vartojant tirpalus pagal idradimg, galima
padidinti bendra absorbuoto pilokarpino kieki ir pailginti
miozés trukme, lyginant su palyginamosiomis kompozicijomis
1 ir 2 bei pavyzdfiais 1 ir 2, idvengiant atsirandandio del
padidéjusios absorbcijos akies dirginimo. - Apskritai
galima pasakyti, kad absorbuoto vaisto ir dirginimo
laipsnio santykis pageréja lyginant su visais
palyginamaisiais junginiais.

Buferuotos klampios kompozicijos pagal iSradimg
sukelia ilgai trunkantia mioze kartu su gerai toleruojamu
akies dirginimo laipsniu. I§ kitos pusés, bendras
absorbuoto vaisto kiekis padidéja. Kadangi ikivaistinés
medziagos efektyviai absorbuojamos ragenoje, galima vartoti
mazesnes koncentracijas ir refiau skirti vaistus, o tai
sumazinty sisteminius paSalinius poveikius ir bty patogiau

ligoniams.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kompozicija, skirta vietiniam bispilokarpinés rigSties
diesterio skyrimui i aki vandeninio tirpalo pavidalu, b e s i -
s k i riant i tuo, kad i ja ieina klampumg didinanti
medziaga ir buferis, palaikant kompozicijos pH 3 - 6.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskiriant i tuo,
kad i ja jeina klampumg didinanti medZiaga, kurios kiekis yra
toks, kad klampumas buty 1 - 25000 mPa-s.

3. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskiriant i tuo,
kad klampuma didinanti medziaga yra parinkta i§ grupés, i kurig
jeina hidroksipropilmetilceliulioze, natrio karboksimetil-
celiulioze, metilceliuliozé, polivinilpirolidonas, polivinil-
alkoholiai, dekstranai, poliakrilines ragStys, chitozanai 1ir
hialuroniné rig$tis.

4. Kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo,
kad klampuma didinanti medZiaga yra hidroksipropilmetil-
celiuliozé (HPMC).

5. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskiriant i tuo,
kad jos pH yra 4.5 - 5.5.

6. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskiriant i tuo,
kad buferis yra parinktas i$ grupés, i kurig jeina fosfatiniai
buferiai, boratiniai buferiai, acetatiniai  buferiai ir
citratiniai buferiai arba mi$rds buferiai.

7. Kompozicija pagal 6 punkta, bes iskirian t i tuo,
kad buferis yra citratinis buferis, kurio koncentracija yra
5 - 100 mM.

8. Kompozicija pagal 1 punkta, b e s i s kirianti tuo,
kad ji yra izotoninis tirpalas.



m ooy ] SILTR Ry iR D il e T SRR LI

LT 3524 B

19

9. Kompozicija pagal bet kuri is ankstesniy punkty, b e s i -
s k i r iant i tuo, kad bispilokarpinés rigsties
diesteris yra 0,0'-diacil(1,4-ksililen)bispilokarpatas, kur
acilas yra parinktas i$ grupés, i kurig jeina Zemesnysis
alkil- arba Zzemesnysis cikloalkilkarbonilas.

10. Kompozicija pagal 1 punkta, b e s i s k irianti
tuo, kad bispilokarpinés riagSties diesteris yra 0,0"'-
dipropionil-, 0,0'-dibutiril- arba 0,0'-diciklopropil-
karbonil(1,4-ksililen)- arba (1,6-heksilen)bispilokarpatas.
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FIG. 1

Vyzdzio skersmens pokyliai (%)
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