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(67)  Referatas:

ISradimas susijes su transdermine terapine sistema, taikoma norint fizostigminu padengti oda, ir
susidedancia i8 nepralaidaus aktyviai medziagai i$orinio sluoksnio, aktyvios medziagos depo, turindio bent
vieng pagalbing tekstilinés medziagos komponente, pasizymindia kontaktine ir paskirstomaja funkcija,
apimancia depg i$ visy matricos pusiy, ir, $iuo atveju, atskiriamo apsauginio sluoksnio, matrica turi 10-90 mases
procenty polimerinés medziagos, paimtos i§ grupés, sudarytos i3 polimery akrilato irfarba metakrilato ir
hidrintos kanifolijos esteriy pagrindu, 0-30 masés procenty plastifikatoriaus angliavandeniliy ir/arba esteriy
pagrindu. Aktyvios medziagos depas po pagaminimo turi nuo 15 iki 85 masés procenty fizostigmino tirpalo,
kurio koncentracija nuo 0,1 iki 70 masés procenty.
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ir joz gavimo badu.

gvdymui yra ap-

igos
ki

Lransporting surifantli medEziaga, padesdanti: valistul prasiti per
oda, nes kitaip nebity galima paaisSkinti to pragiimo per odos
bar jera. Sis tvirtinimas néra logiskai pagristas

Patente VFK DE-OZ Nr. 38 08 802 nurodytas prolongustas trans-—
dermalinis (per odad fizostigmine ir kity biologifkal aktyviyg ms-—
dziagy panaudojimas. Speciali receptra neisrasta, o priesingai,
naudojamasi Jau aprasyta receptira (patentas JAY US-FE

Nr.g21.363).

Kartu su nelabai apibréZztais transderminés tera

mos iSpildymo pavyzdziais

nuoty paraisky neminimas fizostigmine nestabilumas,

inés siste-

g

nei vienoje is dviejuy anksdiau skspo-

apie kurj) Jjau
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seniai Zinoma ig

sEber W., FPhara Ztag.

)

7, 4832 /18333~
1

Herrig F., Mayer H., Mh. Chen.

Herzig F., Lieb H., ten pat 39 , 285 (19

Solvoy A, A., T.Chem. Soc.CLondond 101 , @73 (1S12D.

Nestabilumas dél greito irimo apriboja fizostigminoe panaudo-
Jima farmaci joje.

Igradimo uzdavinys yra paruofimas fizostigmino arba farmako-

12kal tainkandicos fizostigmino druskos. ieinandiy i transdermi-

igsprendiiamas fizostigming, bent jau. 2% %-tini
arba tirpikliy misiniu, kurie turi bati fi-

ir pasiZzymeti tokicom s savvidmis., kad ns tik

-
Iy
!LI

tirpikliai migruoty per matr

B DE-OZ Nr.328 239 204, galima padengil teksti-

ant matricos, kuri turi akuyvu, nepralaidy.

dengiamuoju slucksniu, kuris talp pst nepra-
s — 4 v ¢
Ziagal SU o speciallyu stamPav:mo instru-

pavirsiy, iZkerpama. Galiausiai ant krasty bs
aktyvios medZiagos uZdedamas tinklelis.
Sis budas yra Zinomas ir apragytas eksponuotoje paraigkoje

VER DE-0S 36 28 304. Tadiau anksZiau eksponuotojs paraifkoje kaip
medZziaga - pavyzdys yra nikotino pagrindas. Kadangi nikeobtino pa-
grindas kambario temperatiroje yra skystas, tai £i bada nelengva
adaptuoti. O fizostigming reikia jvesti didelés koncent

Ltirpalo pavidalu, o bitent 25 % —nio tirpalo, ir nors kiety
vaistiniy formy technologl joje yra paplites milteliniy kompo-

nenty dozavimas, tadiau pusiau kiety vaistiniy formg techno-
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logi joje jis absoliuciai nefinomas ir &is klausimas iki Siol ne-
buvo iskeltas. Tuo padiu tirpiklis turi atitikti 3 pagrindinius
reikalavimus:

- npeturi ardyti labai nestabilaus fizostigmino,

- turi bati fiziologiskai tinkamas,

-turi salygoti, kad fizostigminas. gerai tirpstantis siste-

mos gaminimo metu, laikyme metu tirpt: labai neZymiail.

Karbenings ragitys, turindios dauglau nei 10 anglies atomy.
tenkina 8iuos reikalavimuz. Maigfant fizostigmina su Sias Jungi -
miais. didéia tirpumas ir susidaro druskos.

Faktizkai, visgi, tokioz parucsos kambario temperatdroje yra

dideliz kiekis bazinio polimero, pavv:diiui,‘katiioulnlo pobddzio

kopolimero., turincio dimetilaminoetilmetakrilato ir kituy metakri-—

lo ragsties neubraliyg esterliy. Fo matricos uzdéjime fvyksta rag:-

orinis sluocksnis (40 gali biti SUddTYyaa i3 elastingos me-

I

Ul

dziados ir tureti viena arba kelis sluoksnius. MedZziages, kurios

w

naudejames jo pagaminimui, tai polimerihés med¥iagos, tokios kaip
polietilenas, polipropilenas, polietileno-tereftalatas. poliami-
das. Kaip medZiagos gali bati naudojamos ir metalinés plokitelés,
tokios kaip aliuminio folga, paprasta folga arba folga, padéngta
polimeriniu substratu Cpaskutiniu atveju /5. Gali bati naudoja-
mi.ir pavirdiaus tekstiliniai dariniai, jei rezervuaro sudétinés
dalys, dél save fiziniy ypatumy,. neprasina pro tekstiline medZia-
ga. Labiausiai tinkamas yra dengiamas sluoksnis (43 sudarytas is

kombinuotos medZiagos, kuris laminatui suteikia patvarumo ir yra
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par jeras laminato sudétinéms dalims. Kartu Siam tikslui tinka
plévelés, apipurksStos aliuminio dulkémis, arba kombinuotos plé-
velés.

Prie dengiamojo slucksnio (43 yra matrica (12. Laikant fizo-
stigmina keturiclika dieny, Jjis i% bicleogifkai aktyvios medZziagos
saugykios (2D pereina § matrica (1D ir isotina ja. teokiu bidu ma-
trica tampa rezervuariniu slucksniu. Matrica salygoja sistemos

risluma. Matrica sudaryta 18 bazini » polimero ir, esant reikalui,

W)

iprastiu prieduy. Bazinis polimeras parenkamas atsiZvelgiant | fizo-
stigmine fizinez ir chemines savyibes. Favyzdziu gall biti 3ie po-

limeral: kausiukas, kaudiuko dariniai, sintetinial hoemo-, kopoll-
k

i i
tinkami ir neturi ardyii fizostigmino., lLabiauzial tinkami polime-
rai, kurie yra blok-kopolimerai siirolelo ir 1.,.3-dieno pagrindu,

o taip pat poliizobutilenal arka polimerai akrilato ir“sarba meta-

¥krilate pagrindu. I$ blok-kopolimery stirole ir 1,3-dieno pagrin-
du labiausiai tinkami yra linijinial stirol-izeopren-blokkorcolime-
ral

I polimery akrila pagrindu labiausiai tinkami yra 2 etil-
heksil-akrilate, vinilacetato ir akrile ragsSties,. su arba be tita-
no chelatiniu esteriu, akrilat-polimerai. Kaip metakrilatal tin-

kamiausi yra kopolimerai dimstil-amino-etil-metakrilats ir meta-
krilo ragsties neutraliy esteriy pagrindu. Kaip kanifolijos este-
riai labiausiai naudojami metile — ir glicerino esteriai.

Priedy pobidis priklausc nuo naﬁdojama polimero ir bioclogis-
kai aktyvios medfiagos. Pagal funkei jas priedai skirstomi §: plas-
tifikateorius, padidinto tirftumo agentus, stabilizatorius, medZia-
‘gos - neféjus, priedus, reguliuocjanéius difuzinius ir penetraci-
nius preocesus, arba medfiagas - uZpildytojus. MNagrinéjamos Siems
tikslams, fiziologigkai tinkamos medfiagos Zinomos visiems specia-
listams.

Rezervuarinis slucoksnis yra padidinto lipnumo; kuris salygo-

"ja pakankamai ilga kontakta su oda.
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Tinkamy plastifikateriy pavyzdZiais gali bati dikarboniniy

ragseiy diesteriai, pavyzdziui di-n-butil-adipatas, o taip pat
trigliceridai, i% kuriy pirmiausiai reikty paZyméti igliceridus,
ga s is kokeoso aliejaus ir vidutinie ilgume grandinés kapri-

duly mifinyz., viskozZinis plucstas-medyviins santykiua 8C: 50, kai
- -
3 = . - . - .
Pasvirsiaus viensto svoris 4C gom oarba 80 g-m J. Galima panaudobi
ir kitas tekstilines mediiagas ir kitu diametru

Atskiriamas apzauginis slucksnis. kuris liediasi su rezer-—
vuariniu slucksniu ir pagalinamasz pries naudojima, sudarytas i3

Ly padiy medIiagy. kurios buve naudojamos dengiamo slucksnio €4
gamyboje, tadiau jiz turi bati atskiriamas, pavyzdziui, de&l sili-

coninio apdorojimo. Atskiriamu apsauginiu slucksniu gali b
oli

politetraftoretilenas, apdorotas popierius, celofanas, po
ch

Jei siflomas Sius isradimu laminatas, pries ufdedant dengia-
ma slucksni, bus padalintas § terapijoje naudojamus formatus
Cpleistro gabaléliusd, tai apsauginio slucksnio formatai, tuo at-—
veju, turés atsikisusius galus, kuriy pagalba apsauginis slucksnis

ia

ik
lengval bus atskiriamas nuo pleistro.

Dabar smulkiau paaidkinamos gaminime operacijos. Visu pirma
parucfiama matrica (1), kurios sudétis nurodoma atskiruose recep-
tadriniucose pavyzdZiuose. PaZfalinus dengiama piévelg, bus padaryta
apvali parucfa, i neaustos medfiagos, ir jos pavirgius turi bati

- 2 . o e :
13,72 em . Kalp neausta medZiaga naudojamas miginys i$ viskozés

skaiduly/medvilnés santykiu 70:30, kurio pavirgiaus vieneto masé
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40 g/mc. FPaskui is matricos, uZdéjus ant jos paruosy, iskerpamas
=
statiakampis, kurioc plotas S8 em®. Apvali parucsa ir matrica pa-

valzduotos 1 ir 2 figdrose. '

Dapbar panaudojant atitinkamus prietaisus, pavyzdZiui, su la-
£ine pipete, fizostigminu - 25 %-niu sviesto rag3tyje ir 38 %-niu
undecilo rdgsStyje - padengiama neausta medZiaga. Tikslas kiekiai
nurodomi atskirose receptdrose
Fo padengimo biologigkal aktyvies medfiagos saugvkla (2) ir

a (12 padengiames dengiamaja plévele (43, Dengiamas slucoks-
nis - tai lipnus.sluoksnis iz multiakril-kopolimere, kuriuc pa-
dengta poliesteriné plokstele 18 um storumu. PaZalinus tirpikli
pavirsiaus vieneto masé sudaro SOg/mE. Uzdé jus de

2

e
m dydiio pavirsius, talp, kad neaus-—

;_..

Spjaunamas apvalus 21,23 ¢
tos mediiagos parucia. isotinta biclogiskail aktyvia med2iaga, bus

centre (Zidréti 3 ir 4 figirasd. Galiausial krastal padengiami

tinkleliu ir gauta transderming terapind sistema laikoma 14 djie-

o]

mu 10" tenperatiroje.
Isradimo sidlomas sistemos darinys pavaizductas 1-4 figrose.
1 figreoje pavaizduota paruoga is neaustos medziagos (22, ku-
ri dedama ant matrices (1). Uzdéjus ant matricos 1) paruos$a
neaustos medZiagos (23, bus de

pozicija, dél ko susidarys biologifkail aktyvios medfiagos saugykla

~
[
W

l

>aliausial ant matricos (12 ir bielogiskai aktyvios medzis-
gos saugyklos (23 dengiamas apsauginis siuo%snis C42. Po to &tam-
puoc jama. Kraétai‘dehgiami tinkleliu.

2 figaroje schematiskal pavaizduotas wvalzdas i$ virsSaus, o

3 figiroje skersinis gaminio pjovis. IS $iy figiry aigkiai mato-—

L/

-
ma biclogiskal aktyvios medZiagos saugyklos (27 padétis matricos

C1) atzvilgiu ir paskutinés perdangos (3D padétis po
Bendras sistemes vaizdas - jos skersinis pjavis pavaizduotas
4 fighroje. Skaitinial Zymejimai, esantys 1-4 figGrose:
1 - matrica,
2 - biologiskal aktyvios medZiagos saugykla arba apvali pa-
ruoga if neaustos medZfiagos,

3 - apsauginis slucksnis,
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4 - dengiamas sluoksnis,

[®)

- metalinég pléveld (fol

Receptary pavyzdZiai:

Pavyzdys 1

Matrices parucosimas: Z2-etil-heksil-akrilato, vinilacetate
ir akrile ragsties, su titano chelatiniu esteriu, savaimingai

susisiuvandio akrilat-kopolimero 10,81 kg 40 %-nic tirpalo. tir-

pikliy misinys (etilacetatas: etanclis: hepltanas: metancliss
D4:20:3:23 ir 2,4 kg 90 %-nio kati joninio kopolimero dimetiami-

rakele gauta kompozicl ja padenglama ant poliesterings plokstelés,
apipurktos aliuminio dulkémis ir uZdengiama polimerine plévele
Cif mazo fankumoe polietilenod.
Faviriglaus viensts svoris turi sudaryti nue 260,00 iki
=73 gzma.
Matricos suddiis 1:
zavalmingal susisiuvantis akrilato kopolimeras ASF, 74 %
metakrilat - kapolimeraz MIP 0 %
kapriloskaprino ragsédiyg trigliceridai TriG 5%
100 %

™
e

ta ir uzdata paruoia

ﬁ.‘

n
medziaga su lafine pipete isotinama 12 mg

ir 38 mg sviesto rdgsties mifiniu.

-t
[
N
G
L/J
|_..
@G
2.
o
0

Vizsi kitl pavyzdzZzial ir pavyzdys 1 pateikti lentslése, esan-
¢iose priede. ISsiskyrimas "in vitro" nustatytas vandens vonioje
kratant 37°C temperatiareje. Kaip akceptoriné terpé naudojamas
100 mi fiziologinio valgomos druskos tirpalo, kuris visifkai pa-
keic¢iamas po 2, 4 ir 8 valandy. Po 2, 4, 8 ir 24 valandy koncen-
traci jos nustatomos UF-spektroskopi jos badu.

Lentelése pateiktos isSsiskyrimo reikdmés atitinka iZmatuoty
koncentraci jy sumas. .

1 lentelé atspindi susidarymag ir iSssskyrima "in vitro” pa-

ta

vyzdZiuose 1-1U. PavyzdZiuose naudota pati matrica, ta&iau pa-

neaus-—
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dengiamos medfiagos kiekis varijavoe; buve dengiama 28 % fizostig-
mino tirpalu sviesto ragsStyje.
Tuo padiu buvo nustatyta, kad, didéjant fizostigmino kiekiui

a
Cdaliaid, didéja ne tik absoliutus, bet ir santykinis issiskyrimas.

E IZ=ziskyrimas Omgd %
Pavvzdys IFizostigmina FG 12val. 4val . Bval. | 24 val. [24val
! i 12 meg SBG 11.84 .28 3,17 . B2 45,2
b

F 12 g 180 |=2.28 4,30 6.25 39,19 TE.5
= 1E mg 250 |2,77 4,GZ 8,71 10,38 S5, 1
1y 20 mg 180 8.43 | 9,18 12,786 -ya 37.4

-

FG = matricos pavirSiaus viensto svoris - ;/ma.
U-XXE pavyzdZiucss docucjamas fizosti gminas po 20ng fizo-
stigmine., istirpinty 80 mg sviesto rogsties. Yari juojami matri-

SF - kopolimerizatas dimetilamincetilmetakrilato ir metakri-—
lo ragsties neutralaus esterio pagrindu;
TriG - kaprileskaprino rag3ties trigliceridai;

K.E. - kanifoli jos dervo

0
v
-

gities esteris su glicerinu.

XX1U-XXXL pavyzdziuose dozuojamas fizostigminas po 20 mg, su-
maisgyty su 37 mg undecilo rdgfties. Varijuojami matricos procenti-
né& sudétis ir pavirfiaus svoris; matricos ducmenys pateikti 3 len-
teldje

S ir B figlros parodo ifsiskyrimo pobadi "in vitre" XXX pa-
vyzdyje. Kédangi isskirti kiekiai, iSreiksti priklausomybe nuo
kvadratinés Saknies i$ laiko, - kaip beveik visuose pavyzdZiuocse

- sudaro tieseg, todél galima twvirtinti, kad buve sukurta sistema,
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kuri reguliuojant matrica kontroliuotai "atiduoda" biclogifkai
aktyvia medZiaga, taip, kad igpildomi Chigudio modelio reikala-
vimai.

Zinoma, kad pagal i#%siskyrima buvo nustatytas karboninig
rgi¢iy ir bazinio polimero moliarinis santykis. Galima pamineéti,
ad issiskyrimas tuo didesnis, kuoe maziau buve vesta rigit
kuo daugiau bazinio polimero. ISsiskyrimas tuo didesnis, kuo ma-
Zisu po izlaikymo sistemoje vra nedisoci juctos rGgities; kadangl
viesto rgities, todél ezant tal padial matrical pavyzdys su
ia daugirau, nel ;_a‘v';;-':d:;,"s su

oy

ikatoriy galima pademons-

T
3
1
)
s
}.l
L
:"
[
4
W
p
o

T
|-—l
g
v
‘-6'
[
[t
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ISRADIMO AFIBREZTIS
1. Transderminé teraping sistema, sudaryta i% nepralaidaus
aktyviali medZiagail dengiamo slucksnio, lipnaus rezervuarinio
slucksnio ir, esant reikalui, atsiskiriandio apsauginio slucksnio,
naudojama fizostigminu veikti eoda, be s i sk irianti tuo,
kad rezervuarinic slucksnio 10-30 masés % sudaro polimering me-
y

dZiaga, paimta if grupés, sudarytos 12 blok-kopolimery stirele ir

1,3-dienc pagrindu, poliizobutileny, akriliniy ir-“arba metakrili-

ist=ma

{Te
t

2. Transdermind terapin
t

uo. kad polimering mediisga yra S-etilheksilakrila-

-
o
<
‘_A
o
[N
-
fr
8
i
-
[
t
o
L

akrileo rgsties su titano chelatiniu esteriu,

savalmingal susisiuvantis akril:

’l—‘

t—kopolimeras.

2. Transderminég teraplne sistema pagal p.l. b e

i ant i tuo, kad polimerind mediiaga yra @-etilhsksilakrila-
u

to. vinilacetat i

(_,l

- akrilo rdgstiesz savaimingai nes

[

akrilat ~kopolimera

N

4. Transdermind terapinég sistema pagal p.l, b e s i s k i -

Pilant i tud, kad polimeriné medfiags kaip polimers metakei-

laty pagrindu turi dimetilaminoetilmetakrilato ir mekrilo rags-
ties

esteriy pagrindu kopolimera.
=

2. Transderming terapiné sistem agal p.1, be s i s k i -

fr
o
[{n}

CLI

aga kaip hidrintos kanifo-

rianti tuo, kad polimeringd medz
ter] turi jos metilo estery.

6. Transderminé terapinég sistema pagal p.1, be s i s k i -
rianti tuo, kad polimeriné medZiaga kaip hidrintes kanifo-
1ijos esterj turi jos glicerino esterij.

7. Transderminé terapiné sistema pagal p.1, be s i s k i -
rian t-i tuo, kad rezervuarinis sluocksnis kaip plastifikateo-

riy turi oktilciklocheksana.

8. Transderminé terapiné sistema pagal p.1, be s i s k i -
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r ianti tuo, kad rezervuarinis slucksnis kaip plastifikato-
riy turi di-n-butiladipata.

- Q. Transderminé terapiné sistema pagal p.1, b e s i s k i -
rianti tuo, kad rezervuarinis slucksnis kaip plastifikato-
riy turi trigliceridus.

10. Transderming teraping sistema pagal p.1. b e s i s k i -
r i anti tuo, kad rezervuarinis sluosksnis kaip plastifikato-
riyg turi izopropilmiristata.

11. Transderminé terapiné sistema pagal p.i1, bes 1 = k 1 -

Fioan t i tus, kad aktyvios mediiagos depe lizostidgmins Lirpa-
lo tirpiklis yra junginys maZiausial su 2T Orupe.

2. Transderminé teraping sisztema pagal p.1ll, b e = 1 3 k1
F i oant i tuo, kad junginys maZiawsial sSd viena rdgitiles orupe
yra karboning rdgitis.

122, Tranzderminé terapiné sistema pagal p.l1Z, b e s 1 s kK i

14. Transderming terapiné sistema pagzl p.12, b e s 1 5 k 1
F i ant i tuo, kad karboninés ragitys apima oktodekano rdgstis

15, Transdermins terépiné sistema pagal p 12, b e s i 3 k i
r i ant i tuo, kad karboninés ragitys apima versatiko rogstis.

16, Transdermings terapings sistemos gavimo badas pagal p.l.

b e s i = kiriantis tuo, kad fizestigminyg arba jo farma-

kologigkai tinkames druskos tirpalu dengia tekstiling medXiags,
xuria deda ant atitinkamai paruecstos, lipnios, esant reikalui, ir
auginiu siucksniu matricos, be to matrica ir aktyvios me-

d*iagos depas turi dengiama sluocksni.
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Terapiné sistema, sialoma i&radime:

———t——— 1 Matrica

2 Apvali paruoda
18 neaustos

medz1agos

o

Bioiogiskai akty-
vios med:iagos
saugykla arba
paruo3a

1. Matrica

r\‘g.a"

2. Biologiskal akty-
vios medZiagos

\\\\\\\\ e & 7
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