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Aprasomas idradimas susijes su kompozicija vietiniam
akies gydymui, kuri kaip aktyvy komponentg turi pilokarpino
darinj, bltent bispilokarpinés rigSties diesteri. I&radimo
tikslas yra padalinti ar bent jau sumaZinti kai Kkuriuos
trikumus, susijusius su pilokarpino vartojimu.

Pilokarpinas vyra glaukomos gydymui vartojamas
vaistas, kuris sumazina spaudima akyje, padidindamas
kameros skyséio idtekéjimg i§ akies. Pilokarpino
sugebeéjimas maZinti viduakinj spaudimg remiasi jo
sutraukian¢iu krumplyninji raumenj poveikiu, ko pasekoje
padideja priekinés kameros kampas, kuris yra svarbus kgm?os
skys¢io iStekéjimo pozidriu, ir skysé&io iStekéjimas
palengvéja.

Pilokarpinas yra absorbuojamas j akji per rageng.
Ragenoje jis pirmiausiai absorbuojamas akies pavir$§iaus
tankaus epitelio sluoksnyje, kuriame yra gausu lasteliy
membany lipidy (riebaly). Ta&iau pilokarpinas néra gerai
tirpus lipiduose, dél ko jis palyginus nedaug prasiskverbia
i ragenos epitelj, kuris perneda pilokarpina per vandenine
stroma ir ragenos endotelj i priekinés kameros skysti. I§
kameros skysCio pilokarpinas lengvai pasiekia savo veikimo
vieta, t.y. krumplynini raumenj.

Menka absorbcija i vidines akies dalis ir trumpas i
aki jladinto pilokarpino veikimas, sudaro sunkumy gydant
$iuo vaistu. Tam, kad pageréty ir pailgéty vaisto veikimas,
pilokarpinas turi bdti vartojamas palyginus didelémis
dozemis. I§ to seka, kad +tuoj po jladinimo didelés
pilokarpino koncentracijos pasiekiamos kameros skystyje,

raineléje ir krumplyniniame raumenyje, kas sukelia stipry
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vyzdzio susitraukimg (mioze) ir akies akomodacija matymui
i5 trumpo nuotolio. Tadiau pilokarpinas greitai i$siskiria
i$ akies ir todél, priklausomai nuo ligonio, la¥inamas nuo
3 iki 8 karty per dieng. Kiekviena la$inimg lydi mineti
nepatogumai.

Buvo stengtasi iSspresti problemas, susijusias su
bloga pilokarpino absorbcija, vartojant ikivaistinius
pilokarpino  darinius, t.y. bispilokarpinés rugsties
diesterius (WO 92/09583). Sie dariniai yra geriau tirpls
lipiduose negu pilokarpinas ir todél geriau absorbuojami.
Ragenos epitelyje jie skaidomi fermentinés ir cheminés
hidrolizés bldu, ko pasekoje iSsiskiria vaistiniu poZidriu
efektyvus pilokarpinas ir neefektyvi pro-grupé. 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 lg3inamo i akj vaisto kiekj.

Bispilokarpinés rigSties diesteriai (BD), bidami
gerai tirpUs lipiduose junginiai, lengvai patenka i ragenos
epitelio riebalinge plévele, déel ko yra svarbu
kontroliuoti vaisto absorbcijos i ragenos epitelj greitj
ir isvengti ry8kiy koncentracijos padidéjimy, kurie, be
kita ko, dirgina akj.

Ciklodekstrinai yra cikliniai oligosacharidai, kuriy

bendra formulé

[ CH,OH
T@f“oﬁ* : m=6 a-CD
—\OH H/(l) " m=7 (-CD
e m=8 -y-CD
H  oH : ‘




WE WD W I PARLUN O Py | Lae

LT 3525 B

Minétuose junginiuose laisva (-os) hidroksi grupé( s)
gali bdti eterifikuota (-os), pavyzdziui alkilo ar
hidroksialkilo grupémis, arba esterifikuota (-os). Tas pat
pasakytina ir apie Sakotus arba polimerinius
ciklodekstrinus.

Zinoma, kad ciklodekstrinai gali sudaryti aduktus ir
inkliuzinius kompleksus su daugeliu junginiy, ir taip pat
zinoma, kad skiriami vaisty kompleksai su ciklodekstrinais,
kad pageréty, pavyzdziui, vaisty tirpumas ir stabilumas.
Ciklodekstriny kompleksy geresnis tirpumas ir stabilumas
susijes su vidinés ciklodekstrino ertmés hidrofobigkumu.

Sio i%radimo tikslas yra pasiulyti skirtg vartoti
oftalmologijoje kompozicijg bispilokarpinés ragsties
diesterio vandeninio tirpalo pavidalu, kurios déka padidéty
bendras pasiekiantio akj vaisto kiekis, pailgéty vaisto
buvimo akyje trukmé, tuo padiu sumazéjant rydkiems jo
koncentracijos padidéjimams ir su  jais susijusiems
pasaliniams reiSkiniams, tokiems kaip akies dirginimas. Sia
kompozicijg uztekty skirti maziau karty per diena, o tai
bity patogiau ligoniams.

Darant §j iSradimg atrasta, kad sudarius
bispilokarpinés rigSties diesterio ir ciklodekstrino
kompleksa, galima reguliuoti vaisto patekimg i rageng.

Remiantis palankiai simetri$ka “sve&iy” (guest)
molekuliy su daugiau nei viena hidrofobine dalimi
struktura, galima sudaryti kitokius nei 1:1 kompleksus, tuo
bldu sustiprinant ciklodekstriny efekto pranadumus.

Taigi, S$io isradimo objektas yra kompozicija, skirta
bispilokarpinés rigdties diesterio lokaliam skyrimui j akj
vandeninio tirpalo pavidalu, pasiZzyminti tuo, kad i ja
jeina ciklodekstrinas.

Ciklodekstrino molekulés sudaro kompleksus su kai
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kuriomis ikivaistinés medziagos molekulémis kompozicijoje,
tuo tarpu kitos molekulés lieka laisvos tirpale.

LaSinant bispilokarpinés rigdties diesterio 1lagus
akims, prie$ rageng esanfioje srityje ivyksta tirpalo
neutralzacija. Neutralizuotas bispilokarpinés rigdties
diesteris yra lengviau absorbuojamas j akj, ko pasekoje
ragenos epitelyje rySkiai padidéja bispilokarpinés rigities
diesterio koncentracija, kas sukelia akies dirginimg.
Ciklodekstrinas neleidzia 1lengvai patekti neutraliai,
laisvai ikivaistinei medziagai, sudarydamas kompleksg su
tam tikru neutralaus vaisto kiekiu. Kai laisva ikivaistine
medZziaga yra absorbuojama akyje, i% ciklodekstrino-
ikivaistinés medziagos komplekso pagal pusiausvyros désnius
iSsilaisvina ikivaistinés medziagos molekulés. Taigi,
vartojant tinkamas ciklodekstrino koncentracijas, galima
sumazinti ry$kius ikivaistinés medziagos koncentracijos
ragenos epitelyje padidéjimus, sumazinant su tuo susijusio
akies dirginimo laipsnj.

Pagal tinkamiausia realizacija, ciklodekstrino kiekis
yra 1 - 40% (svorio/tlrio).

Kaip ciklodekstrino junginys, gali bdti vartojamas
bet koks farmacijoje priimtinas ciklodekstrino darinys: a-,
B- ar y-tipo. Ciklodekstrinas taip pat gali bati pakeisti
pakeistas 2- 3-, 6-padétyje ar keliose i jy. Paprastai $ie
dariniai yra ciklodekstrino eteriai, geriausiai Zemesnieji
alkilai ar Zemesnieji hidroksialkilai, pvz. metilas,
etilas, hidroksietilas, hidroksipropilas, pvz. 2-
hidroksipropilo dariniai ir esteriai, tokie kaip acilatai,
sulfonatai, sulfatai ir fosfatai arba midrds dariniai.
Vartojant tinkamus 3Sakotus ciklodekstrinus, tokius kaip jy
gliukozilo ir maltozilo darinius arba linijinius
kovalentiSkai sujungtus oligomerus ir kitus sujungtinius
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arba polimerinius ciklodekstrinus ar jy kombinacijas,
galima pasiekti padidéjusji tirpumg vandenyje ir reikiamas
klampumo bei lipnumo prie gleiviniy savybes. Apskritai,
dariniai su hidroksi-pakeista $onine grandine pasizymi
geresniu tirpumu, klampumu ir lipnumo savybémis, kur jos
reikalingos.

Ekonominiais sumetimais ir dél lengvesnio gavimo kaip
ciklodekstrinas yra vartojamas B-ciklodekstrinas,
geriausiai B-ciklodekstrinas, alkilintas ir/arba
hidroksialkilintas 2-, 3- ir/arba 6-padétyje.

Geri resultatai yra gauti su 2-hidroksipropil-p-
ciklodekstrinu (2-HP-B-ciklodekstrinu).

Pagal tolesng¢ iSradimo realizacija i kompozicija
papildomai gali jeiti klampuma didinanti medZiaga, ir
norimo lygio klampumas pasiekiamas vartojant &iam tikslui
tinkamg medZiaga. Tipi8ki pavyzdZiai yra celiuliozés
dariniai, tokie kaip hidroksipropilmetilceliuliozé, natrio
karboksimetilceliuliozé,metilceliuliozé, polivinilpiroli-
donas, polivinilalkoholiai, dekstranai, poliakrilinés
rigstys, chitozanai, hialuroniné rag&tis ir t.t. Polimero
kiekis, kurj reikia pridéti, priklauso nuo norimo klampumo
lygio ir nuo vartojamo polimero, ir jj gali lengvai
nustatyti $ioje srityje patyres asmuo.

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

LVDV-III) 22° C temperatiiroje ir esant 1 s’

Slyties

koeficientui (D) kai yra 100 -25000 mPas klampumas bei 60

s' 8&lyties koeficientui, kai yra 1 - 100 mPas klampumas.
Zinoma, kiekis priklausc nuo to, kokia medziaga

vartojama. Vartojant pirmaji i8 minéty celiuliozés dariniy
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(HPMC), 0,3 - 1% kiekiu pasiekiamas mazdaug 10 - 150 mPas
klampumas, tinkamiausias intervalas yra 15 - 50 mPas.

Déka klampumg didinanc¢ios medziagos pailgéja
kompozicijos kontakto su akies pavir3iumi trukmé, tuo padiu
padideja absorbuoto vaisto kiekis, susidarant sglygoms jam
veikti ilgiau. Klampuma didinanti medziaga mazina rug$cios
ar silpnai rigsCios kompozicijos neutralizacijos akies
pavir8iuje greitj, kas savo ruoztu turi jtakos ikivaistineés
medziagos patekimui, kadangi BD tirpumas riebaluose yra tuo
geresnis, kuo neutralesnis yra tirpalas. Taigi,
ikivaistinés medziagos patekimg galima tam tikru mastu
kontroliuoti taip pat ir $iuo bddu.

Pagal §i iSradima i kompozicijas taip pat gali jeiti
kitos pagalbinés medziagos, pavyzdziui apsauginés
medziagos, tokios kaip ketvirtiniai amonio junginiai, pvz.
benzalkonio chloridas, benzilo alkoholis, gyvsidabrio
druskos, tiomersalis, chlorheksidinas, chlorobutanolis ir j
juos panasis.

Pagal $j iSradima j kompozicijg papildomai gali jeiti
buferis. Kaip &%iam idradimui tinkamas buferines sistemas
galima pamineti fosfatinius buferius, boratinius buferius,
acetatinius buferius ir citratinius buferius arba midrius
buferius.

Buferiai paprastai vartojami 5 - 100 mM koncentracijy
intervale, priklausomai nuo norimo pH ir norimos buferinés
talpos. Buferio kiekio ir ru8ies pasirinkimas priklauso
nuo patyrusio $ioje srityje asmens Ziniy.

Vartojant buferj, galima sustiprinti auk3$€iau minétg
kompozicijos neutralizavimo akies pavir8iuje sulétéjimo
efektq, tuo bidu i3vengiant nepageidautiny pradiniy ry$kiy
pilokarpino koncentracijos padidéjimy. Derinyje su

ciklodekstrinu buferis gali reguliuoti sujungtos ir laisvos
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ikivaistinés medziagos pusiausvyrgy.

Kompozicijos pH yra geriausias 3 - 8, o ypaé mazdaug
5 - 7.

Pagal 3j iSradima kompozicijg geriausiai vartoti kaip
izotoninji tirpala (atitinkantji 0,9% NaCl tirpalq), 0
toniskumg galima keisti vartojant jprastines &iam: tikslui
vartojamas medZiagas, tokias kaip natrio chloridy, kalio
chloridg, glicerolj, manitolj, sorbitolj, ksilitolé; natrio
borata, natrio acetata ir i jas panaéiasf

Bispilokarpinés rig$ties diesteriai pirmiausiai yra
tie junginiai, kurie apradyti WO publikacijose 92/m9583 ir
93/24466, kuriy turinys yra &ia informacijai.

Butent, WO publikacija 92/09583 i$samiai apibrézia
tarp kity junginius, kuriy bendra formulé yra

(I

kur 0

A) Y yra vandenilis arba -%-R, kur R yra vandenizis, C; -
Cie -alkilas, C, - Cys¢ -alkenilas, C, - Cys -alkinilas,
nebatinai pakeistas C; - C; -cikloalkilas arba Cg - C; -
cikloalkenilas, neblitinai pakeistas arilas arbka aril
zemesnysis alkilas ir |

W yra grupé '
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-0-A-0-Z-Y’
0

kur Y' turi vandenilio arba -g-n' grupés reik3mes kur R’
turi auk$Ciau minétos R grupés reikdmg, o R’ gali miti toks
pat kaip R arba skirtis nuo jo, A yra nebitinai hidroksi
arba hidroksi-apsaugoti pakeisti C, - Cy -alkilemas, C, -
Cis -alkenilenas, C, - Cis -alkinilenas, kuris gali bdti
pakeistas neblitinai pakeistu C; - C; -cikloalkilu, C; - Cs
-Cikloalkenilu, arilu arba aril Zemesnuoju alkilt; arba A
yra nebitinai pakeistas C; - C; -cikloalkilenas arbka C; - C;
-cikloalkenilenas ar arilenas arba A yra anks&iat. minétas
alkilenas, alkenilenas arba alkinilenas, Kkur=s kaip
grandinés dalji turi anks&iau apibréZta cikloalkileng,
cikloalkenileng arba arileno grupe ir -Z-Y’ yra

rba
B) Wyra -OR, kur R turi auk3%iau apibréztg reik3meg, Y yra
0O O

" i
-C-B-C-Z’-0R’, kur R’ turi auk8&iau apibrézta reik&me, ir B

s}

turi auk3¢iau apibrézta A reik3me, ir
-2’ -0R’ yra
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OR'

o taip pat minéty junginiy druskos, susidariusios:pridéjus
ragsties.

Tinkamiausi junginiai yra pvz. diacil Dbispilo-
karpatai, atitinkantys IA) formuleg, kur acifas yra
zemesnysis alkil (1-4C)-, Zzemesnysis cikloalkil (3-6C)-
karbonilas ar benzoilas, A yra Zzemesnysis alkiler: (2-6C),
zemesnysis cikloalkilen(3-6C) arba arilenas, butemt 0,0’-

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

bispilokarpatas, ypat¢ -(1,4- ksililen) bispiloﬁarpatas,
alkileno grupés nebltinai gali biti pakeistos hidreksi arba
apsaugota hidroksi arba viena ar dviem metilo grupémis.

1§ §iy galima paminéti tas, kur A yra etilenas arba A
yra 1,3-propilenas, kuris bddamas 2 padétyje gali buti
pakeistas hidroksi, grupe Y-0-, kur Y reiksmé yra jau
paaiskinta arba viena ar dviem metilo grupémis.

Junginiy, kuriy formule IB), pogrupi sudaro
junginiai, kuriuose W yra OR’, kur R’ reik3mé yra Ci- C4
-alkilas arba C,;-Cs -cikloalkilas, o B yra 1,2-8tilenas,
1,3-propilenas arba 1,4-butilenas.

Kita tinkamiausig IB) formuleés junginiq grupe
sudaro pvz. (dibenzil) ir (dizemesnysis alkil)
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bispilokarpatai, tokie kaip 0,0’ -glutaril-, 0,0’-
disukcinil-, 0,0’-adipoil (dibenzil)- ir -(diZemesnysis

alk\l) 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 $§i idradimg galima pasiekti pakankamg vaisto
absorbcija ir ilgesne veikimo trukme vartojant mazesnius
vaisto kiekius palyginus su pilokarpinu, tuo bldu
sumazinant vaisto skyrimo per dieng karty skaidiy. BD
koncentracija kompozicijoje pagal 3j iSradimg gali keistis,
taCiau tinkama yra nuo 0,05 - 4, geriausiai 0,5 - 2 svorio
%, skaifiuojant pilokarpino bazei. Ry&ium su pastarosiomis
BD koncentracijos ribomis ciklodekstrino koncentracija yra
geriausia 5 - 20 % pagal svori.

Sekantys pavyzdZziai iliustruoja i$radimg, bet jais

nenorima apriboti.

1 pavyzdys

Kompozicija pagal 8i idradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dipropionil(1,4-ksililen) bispilokarpatas 24,4 mg
2-HP-B-ciklodekstrinas 50,0 mg
NaCl 4,0 mg
NaOH iki pH 5,0

Ag. ster. iki 1,0 ml.
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Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 1,0%, ir I oji
jeina 5% (svorio/tirio) ciklodekstrino. Tirpalo pH yra 5.

2 pavyzdys
Kompozicija pagal $i idradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Dipropionil (1,4-ksililen) bispilokarpatas 24,4 mg

2-HP-B-ciklodekstrinas 100,0 mg

NaCl 2,5 mg

NaOH iki pH 5,0

Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 1,0%, 0

ciklodekstrino koncentracija yra 10% (svorio/tiirio).
Tirpalo pH yra 5.

3 pavyzdys

Kompozicija pagal §i iSradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dipropionil(1,4-ksililen) bispilokarpatas 24,4 mg

2-HP-B-ciklodekstrinas 150,0 mg

NaCl 1,0 mg

NaOH iki pH 5,0

Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 1,0%, 0

ciklodekstrino koncentracija yra 15% (svorio/tirio).

Tirpalo pH yra 5.

4 pavyzdys
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Kompozicija pagal 8i iSradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

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

2-HP-B-ciklodekstrinas 50,0 mg

HPMC 6,5 mg

NaCl 5,5 mg

NaOH iki pH 5,0

Ag. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0, 5%, 0

ciklodekstrino  koncentracija yra 5% (svorio/tirio).
Klampumas yra 50 cps, o tirpalo pH yra 5.

5 pavyzdys

Kompozicija pagal 8i iSradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Dibutiril (1,4-ksililen) bispilokarpatas 6,3 mg
2-HP-B-ciklodekstrinas 50,0 mg
NaCl 6,5 mg
NaOH iki pH 5,0

Agq. ster. iki 1,0 ml.
Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0,25%, 0

ciklodekstrino koncentracija yra 5% (svorio/turio). Tirpalo
pH yra 5.

6 pavyzdys

Kompozicija pagal 3j iSradimg buvo pagaminta turint tokius
ingredientus:

0,0’ -Diciklopropilkarbonil(1,4-ksililen)
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bispilokarpatas 12,5 mg
2-HP-B-ciklodekstrinas 75,0 mg
NaCl 4,0 mg
NaOH iki pH 5,0

Aq. ster. iki 1,0 ml.
Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0, 5%, 0

ciklodekstrino koncentracija yra 7,5% (svorio/tdrio).

Tirpalo pH yra 5.
7_pavyzdys
Kompozicija pagal $§i iSradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Diciklopropilkarbonil(1,4-ksililen)

bispilokarpatas 25,0 mg

2-HP-B-ciklodekstrinas 150,0 mg

NaCl 0,6 mg

NaOH iki pH 5,0

Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 1,0%, o}

ciklodekstrino koncentracija yra 15% (svorio/turio).

Tirpalo pH yra'5.

8 pavyzdys
Kompozicija pagal §i idradimg buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

0,0’ -Diciklopropilkarbonil(1,6-heksilen)
bispilokarpatas 12,2 mg
2-HP-B-ciklodekstrinas 100,0 mg
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NaCl 4,0 mg
NaOH iki pH 5,0
Aq. ster. iki 1,0 ml.

Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 0, 5%, 0
ciklodekstrino koncentracija yra 10% (svorio/tlrio).

Tirpalo pH yra 5.
9 pavyzdys
Kompozicija pagal %i idradima buvo pagaminta turint tokius

ingredientus:

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

bispilokarpatas 24,5 mg
2-HP-B-ciklodekstrinas 200,0 mg
NaCl 1,0 mg
NaOH iki pH 5,0

Aq. ster. iki 1,0 ml.
Aktyviojo ingrediento koncentracija yra 1,0%, 0

ciklodekstrino koncentracija yra 20% (svorio/tirio).

Tirpalo pH yra 5.

Kompozicijos pagal 8j idradimg (kompozicijos pagal 1-9
pavyzdzius) tuose patiuose bandymuose ir tomis paciomis
salygomis buvo palygintos i3 vienos pusés su komercine
pilokarpino formuluote (Oftan Pilokarpinas 2%; palyginamoji
kompozicija 1), o i§ kitos pusés su kompozicijomis
turinéiomis ta pacig ikivaistine medziagg vandeniniame
tirpale be ciklodekstrino (palyginamosios kompozicijos 2-
5).
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1. Vandeninio tirpalo su ciklodekstrinu triudiui sukelta

miozé ir akies dirginimo laipsnis.

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

rezultaty buvo apskaifiuota:

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

b) Maksimali miozé (maksimalus vyzdzio susiauréjimas
idreik&tas procentais, lyginant su laiku 0)

c) Laikas reikalingas pasiekti maksimaliai miozei (tmaxs)

d) Visas laikas kurio metu maksimali mioze yra > 3%

Rezultatai yra parodyti 1 ir 2 lenteleése ir Fig. 1A
bei 1B.
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Rezultatai rodo, kad:

a) Junginiai yra absorbuojami i rageng i3 vandeninio
tirpalo su ciklodekstrinu ir kontroliuojamu bddu i$skiria
pilokarping sukeldami miozg.

b) Su kompozicija, § kuria jeina 1% ikivaistinés
medziagos ir ciklodekstrinas (3 pavyzdys), pasiekiama 1,9
karto didesné pilokarpino absorbcija i aki (PPK), negu su
komerciniu 2% pilokarpinu (palyginamoji kompozicija 1) ir
net 2,4 karto geresné bendra absorbcija, negu su 0,5% viena
ikivaistine medziaga (palyginamoji kompozicija 2) esant
pana$iam ar mazesniam akies dirginimo laipsniui.

Absorbuojamos i$ ciklodekstrino tirpalo ikivaistineés
medziagos kiekis priklauso nuo ikivaistinés medziagos
kompleksacijos su ciklodekstrino molekule konstanta.
Kompleksacijos konstantai savo ruoztu turi reik3Smés
fizikocheminés ikivaistinés medziagos ir ciklodekstrino
savybes. Ikivaistines medziagos ir ciklodekstrino
koncentracijy santykis taip pat turi reikSmés kompleksuotos
ir laisvos ikivaistinés medziagos frakcijoms.

c) Kompozicija, turinti 1% ikivaistineés medziagos
ciklodekstrino tirpale sukelia 2zymiai 1ilgesng mioze,'
palyginus su palyginamgja kompozicija 1 (2 ir 3 pavyzdZiai:
1,8 karto ilgesné), o taip pat palyginius su palyginamgja
kompozicija 2 (2 ir 3 pavyzdziai: 1, 5 karto ilgesné).

d) Maksimali miozé, sukelta sio idradimo
kompozicijomis yra mazesné, negu maksimali miozé sukelta
palyginamgja kompozicija 1, nezilrint to, kad bendras
absorbuoto vaisto kiekis yra du kartus didesnis lyginant su
palyginamaja kompozicija 1.

Mazesné maksimali miozé rodo, kad idradimo
kompozicijos gali sumaZinti pilokarpino koncentracijos

pikus, taigi sumazindamos paSalinius efektus akyje.
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e) Maksimali miozé $io iSradimo kompozicijomis
pasiekiama tris kartus veliau, negu palyginamgja
kompozicija 1. Taip pat maksimali miozé vartojant
kompozicija, turinfig ciklodekstrino, pasiekiama véliau (1,
5 karto véliau), negu skiriant ikivaistine medziagg
vandeniniame tripale be ciklodekstrino (palyginamoji
kompozicija 2). Tai rodo mazesni ikivaistinés medziagos
absorbcijos i§ ciklodekstrino komplekso greiti.

f) Vartojant ciklodekstring turinéias kompozicijas
pagal §i i$radimg, ypaé remiantis 3 pavyzdziu, galima i$
esmés sumazinti laipsnj akies dirginimo, kurji sukelia
ikivaistinés medziagos vandeninis tirpalas, kai tuo padiu
metu uztikrinamas vaisto absorbcijos padidéjimas ir ilgesné
miozeé.

g) Vartojant klampy ciklodekstrino tirpala, junginiai
yra absorbuojami apie 1,3 karto geriau bei uztikrinama 1,2
karto ilgiau trunkanti miozé, negu atitinkamos ikivaistinés
medziagos molekulés ciklodekstrino tirpale be klampmg
padidinan¢io agento (1 lentelé).

Fig. 1A vyzdzio skersmens pasikeitimas (%) yra
parodytas kaip laiko funkcija 1 ir 2 kompozicijos
atzvilgiu, taip pat ir 3 pavyzdzio kompozicijos atzvilgiu.
Fig. 1 B akies dirginimo trukmé parodyta toms pacioms

kompozicijoms kaip Fig. 1 A.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kompozicija vietiniam bispilokarpinés rigsties diesterio
skyrimui j akji vandeninio tirpalo pavidalu, b e s 1is ki -
rianti tuo, kad i ja jeina ciklodekstrinas.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad ciklodekstrinas sudaro 1 - 40 % (svorio/turio)
visos kompozicijos.

3. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, besiski-
P iant i tuo, kad ciklodekstrinas yra parinktas ig
grupés, i kurig jeina nepakeisti ir Zemesniuoju alkilu ir
zemesniuoju hidroksialkilu pakeisti p -ciklodekstrinai.

4. Kompozicija pagal bet kuri i§ ankstesniy punkty, be -
s iskirianti tuo, kad papildomai i ja ieina
klampuma didinanti medZiaga.

5. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskiriantidi
tuo, kad klampuma didinanti medziaga yra parinkta id
grupés, i kuria jeina hidroksipropilmetilceliulioze, natrio
karboksimetilceliuliozé, metilceliulioze, polivinilpiroli-
donas, polivinilalkoholiai, dekstranai, poliakrilines
rig8tys, chitozanai 1ir hialuroniné riagdtis, geriausiai
hidroksipropilmetilceliulioze (HPMC) .

6. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti
tuo, kad klampuma didinancios medziagos kiekis yra toks,
kad klampumas blty 1 - 250000 mPa-s intervale.

7. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad ji yra izotoninis tirpalas.

8. Kompozicija pagal 1 punkta, D e S iskirianti
tuo, kad i ja jeina buferis.
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9. Kompozicija pagal 8 punkta, b e's iskirianti
tuo, kad buferis yra parinktas i§ grupés, i kuria jeina
fosfatiniai buferiai, boratiniai buferiai, acetatiniai
puferiai ir citratiniai buferiai arba midris buferiai,
geriausiai citrato buferis.

10. Kompozicija pagal bet kuri i& ankstesniy punkty, b e -
s i s kirianti tuo, kad jos pH yra 3 - 8, 0
geriausiai 5 - 7.

11. Kompozicija pagal bet kuri i% ankstesniy punkty, b e -
siskirianti tuo, kad bispilokarpinés rigsties
diesteris yra 0,0'-diacil(1,4-ksililen)bispilokarpatas, kur
acilas yra parinktas i§ grupés, i kuriag jeina Zzemesnysis
alkil- arba zemesnysis cikloalkilkarbonilai, tokie kaip

0,0'-dipropionil-, 0,0'-dibutiril- arba 0,0'-diciklo-
propilkarbonil-(1,4-ksililen)- arba tai yra 0,0'-di-
propionil-, 0,0'-dibutiril- arba 0,0'-diciklopropil-

karbonil- (1,6-heksilen)-bispilokarpatas.
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