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Sis iSradimas pagrindinai naudotinas, skiriant deksmedetomiding nuraminimui,
hipotenzijai, nuskausminimui, trankvilizavimui ir, konkreciau, susijes su budu ir
transdermine terapine sistema, skirta vaisto jvedimui per oda.

Medetomidinas arba 4(5)-alfa-metil-2,3-dimetilbenzilimidazolas, kurio formule

Me Me

o~ ‘ Me.

HN

yra palyginti naujas vaistas, Zinomas kaip potenciali ir selektyvi medZiaga,
pasiZyminti giminingumui receptoriui alfa-2. Ji buvo identifikuota kaip
antihipotenzinis agentas (EP 72615), kaip veterinariné raminanti priemoné (EP
187471) ir kaip trankvilizatorius (JAV patentas Nr. 4 783 477). Medetomidinas,
kaip galima spresti i§ jo struktiiros, yra optiniy izomery misinys; apraSytas desiniojo
bei kairiojo sukimo izomery gavimas, atskyrimas ir valymas (EP 300652). Taip pat
nustatyta, kad desiniojo sukimo izomeras - deksmedetotomidinas - yra aktyvus
izomeras , tuo tarpu l-izomeras yra Zymiai mazesnio aktyvumo.
~ Papildant tai, kas jau pasakyta, pateikiamos §ios nuorodos, kurios susietos su

medetomidino, jo drusky ir izomeriniy komponenty chemija ir farmakologija:

A. Karlajainen, Acta Chem. Scand. (1988), 42: 537-545;

E. MacDonald ir kt., Eur. J. Pharmacol. (1988), 158: 119-127,

E. MacDonald ir kt., Ann. Clin. Res. (1988), 20: 298-310;

R. Virtanen ir kt., Eur. J. Pharmacol. (1988), 150: 9-14;

R.G. Vickery ir kt., Anaesth. Analg. (1988), 67: 611-615;

D. Stonberg ir kt., J. Vet. Pharmacol. Ther. (1987), 10: 319-323;

M. Scheinin ir kt., Br. J. Clin. Pharmacol. (1987), 24: 433-451.

Sis isradimas i§ dalies susietas su deksmedetomidino jvedimu per oda. Buvo
sukurta ir panaudota daug sistemy, skirty transderminiam vaistiniy preparaty
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jvedimui. Vaisty jvedimas per oda turi daug privalumy. Pirmiausia, toks jvedimo
biidas yra $velnus, patogus ir netraumuojantis. Siuo atveju isvengiama kintamo
adsorbcijos ir medZiagy apykaitos grei¢io, kuris yra charakteringas oraliniam
priémimui, o taip pat i§vengiama kity neatskiriamy nepatogumy, pavyzdziui,
skrandzio ir Zarnyno trakto erzinimo ir pan. Transderminis vaisto pateikimas leidZia
gerai kontroliuoti bet kokios atskiros vaistinés medziagos koncentracijg kraujyje.
Charakteringi patentai, kuriuose apraSomos terapinés sistemos, skirtos
transderminiam vaisty jvedimuli, yra Sie JAV patentai Nr.Nr.: 3 598 122; 3 598 123;
3731 583;3 797 494, 3 854 480; 3 923 939; 3 926 188; 3 964 482 ir 4 717 568.

~ Taciau nei vienoje i§ auksciau cituoty nuorody ar kokiy nors kity Zinomy
pareiS§kéjams Saltiniy néra apraSoma transderminé terapiné sistema, kurioje
panaudojamas deksmedetomidinas. Nei viename i$ Zinomy darby nepateikiami
duomenys apie odos pralaidumg deksmedetomidino atzvilgiu arba jo terapinio
priémimo normos. Taigi, kiek Zinoma pareiSkejams, transderminis ‘
deksmedetomidino jvedimas yra neZinomas ir nepatentuotas.

Pagrindinis i§radimo tikslas yra sukurti deksmedetomidino transderminio
jvedimo biidg ir terapine sistema.

Kitas iSradimo tikslas - sukurti paciento nuraminimo budg, kuris apimty
deksmedetomidino jvedimo per i$ anksto nustatytg nepakenktos odos plotg per tam
tikrg laikg ir panaudojant priémimo norma tdkiq, kad biity pasiektas raminantis
efektas.

Dar vienas iSradimo tikslas yra deksmedetomidino, kartu su odos pralaidumo
genu-stiprintuvy, transderminio jvedimo biido suktrimas.

Kitas iSradimo tikslas taip pat yra transderminés deksmedetomidino jvedimo
sistemos , kurig sudaro daugiasluoksnis kompozitas , susidedantis i§ neSanciojo
sluoksnio, virSutinio, nebiitinai tvirtinancio adhezinio sluoksnio, apatinio
kontaktinio adhezinio slucksnio,kuriame i$ pradZiy yra vaistiné medziaga, ir labal
koréto struktiirinio tarpinio sluoksnio, esancio tarp dviejy adheziniy sluoksniy,
sukirimas.

Be to, toliau apraSyme bus pateikti ir kiti i§radimo'objektai, kurie specialistui
bus aiSkiis dalinai i toliau duoto bandymy apraSymo arba taps aiskis , praktiskai
panaudojant 1Sradima.

IS vienos puses, iSradime yré siilomas bilidas paveikti pacientg sedatyvine
priemone, panaudojant transderminj deksmedetomidino jvedima, t.y. priimant

pacientui vaistg per i§ anksto nustatytg odos plotg, - bidas, kuriam sukurti
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pasitarnavo atradimas, kad deksmedetomidinas tikrai gali buti jvedamas per odg,
pasiekiant bendry pageidaujamy poveikiy organizmui. Siitlomame jgyvendinimo
variante kartu su vaistine medZiaga panaudojamas odos pralaidumg veikiantis
genas-stiprintuvas, kuris padidina odos pralaidumg ir pagerina vaisto perdavima.
Kadangi deksmedetomidino pasalinimas i organizmo vyksta pakankamai greitai,
siiloma jo priémimg vykdyti tol, kol pasiekiamas sedatyvinis poveikis.

Reikia pazyméti, kad nors pateikiamas iSradimas ir skirtas deksmedetomidino,
kaip sedatyvines priem’onés; panaudojimui, iSradime panaudotas terminas
"sedatyvinés priemonés poveikis" apima visus jo potencialius panaudojimus,
susijusius su aktyvumu medZiagos, pasiZymincios giminingumu alfa-2 receptoriu'i,
pavyzdZiui, jo, kaip hipotenzinio agento, trankvilizatoriaus, nuskausmintojo ir t.t,,
panaudojimg.

Kitas iradimo aspektas numato deksmedetomidino transderminio jvedimo
terapinés sistemos sukiirima, panaudojant odos antdéklius. Odos antdeklis - tai
daugiasluoksnis kompozitas, turintis virSutinj i8virk3cigjj sluoksn; ir du atskirtus
adhezinius sluoksnius; apatinis "kontaktinis" adhezinis sluoksnis i$ karto gaminamas
taip, kad jame biity vaistinis preparatas. Taip pat laikoma, kad daugiasluoksnis
kompozitas turi turéti labai poréta tarpinj sluoksnj tarp dviejy adheziniy sluoksniy,
pavyzdziui, i§ neaustinés arba panaSios medziagos. Sis tarpinis sluoksnis dél esanciy
pory pilnai uZsipildo vaistine medziaga ir bet kokiu tirpikliu arba solvatuojanciu
agentu, esandiu sistemos viduje, ir tarnauja pirmiausia kaip struktarinis stiprinantis

sluoksnis, o ne kaip sluoksnis, apsprendZiantis vaisto issiskyrimo greitj.

.1 pav. rodo iSradimo sistemos skersinj pjivj tuoj po komponentiniy sluoksniy
Jaminavimo. | |

2 pav. vaizduoja sistemos, parodytos 1 pav., skersinj pjuvj po to, kai sluoksniams
tam tikrg laikg buvo leista jsiskverbti vienam ] Kita.

3 pav. grafi¥kai iliustruoja eksperimento, aprasyto 2 pavyzdyje, rezultatus.

Taigi, iSradimas yra tiesioginis pareiskejy atradimo rezultatas, kad
deksmedetomiding galima jvesti per oda, pasiekiant reikalingg bendrg Sio vaistinio
preparato efektg be kokiy nors pasaliniy poveikiy ir komplikacijy, kurie daznai
pasireiskia, kai sistemingam -vartojimui naudojamas oralinis arba kitokie biidai.
Iiradimo biidas apima ir transderminj deksmedetomidino priémimg pacientui
nuraminti , t.y. panaudojant jj, kaip veikliaja sedatyving priemone, kaip

antihipotenzing, nuskausminandig, trankvilizuojandia priemong ir pan. Kaip
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auk$¢iau minéta, visi Sie panaudojimo variantai iSplaukia i8 to, kad
deksmedetomidinas veikia alfa-adrenergetineg stimuliacijg.

Biidas apima deksmedetomidino panaudojimg per preliminariai nustatytg odos
plotg per tam tikrg laikg ir esant pri€émimo normai, duodanciai sedatyvinj poveikj.
Kadangi organizmo apsivalymo nuo deksmedetomidino greitis yra gana didelis,
siiloma, kad vaisto priémimas testysi tol, kol pasiekiamas sedatyvinis poveikis.
Norint pasiekti efektyvy vaisto kiekj kraujyje lengvam sedatyviniam poveikiui gauti,
siiloma priémimo norma yra tarp 0,10 ir 200 #g/val, geriau nuo 10 iki 75 4g/val per
odos plota nuo 2,0 iki 90 cm?, geriau nuo 10 iki 30 cm?. Patenkant]j per oda vaisto
kiekj galima reguliuoti eile faktoriy, tokiy kaip antdéklio dydis, pradzioje jdetos
vaistinés medZiagos kiekis, odos pralaidumo geno-stiprintuvo panaudojimas, jvairiy
medZiagy panaudojimas vaisto padavimo sistemose Ir pan.

Kai kuriais atvejais tikslinga gana greitai pasiekti didelg deksmedetomidino
koncentracija plazmoje. To galima pasiekti, panaudojant antrg, greitai iSsenkancig
transdermine sistemg, papildomai prie 3io i§radimo pagrindinés sistemos. Si
papildoma sistema paduoda didelj pirminj deksmedetomidino kiekj, kad subjektas
gauty efektyvig jo koncentracija, o po to jo kiekis eksponentiskai krinta iki nulio per
0,5 - 2 val. Tokiu blidu, bendras poveikis gaunamas nuo pirminés dideles
koncentracijos, kuri palaipsniui mazéja iki pastovaus padavimo lygio, kuris
pasiekiamas $io iSradimo pagrindine padavimé sistema. Papildoma sistema
daZniausiai naudojama pasizymingioje aukstu pralaidumu odos vietoje, tokioje kaip
kakta. Tokia sistemg ypad tikslinga panaudoti chirurginéje anestezijoje, kurioje
papildoma sistema, kartu su pagrindine, duoda pakankama paciento anestezijai
deksmedetomidino kiekj; po to eina Zemesnio pooperacinio sedatyvinio poveikio
periodas, kuris pasiekiamas vien tik pagrindine sistema. '

Tinkamiausia cheminé forma transderminiam deksmedetomidino jvedimui yra
laisva bazé¢, nes oda pralaidesné Sarminei vaisto formai, negu naudojant druskas.
Tadiau, esant reikalui, tranderminiam jvedimui gali biiti panaudojamos ir adityviniy
riigdSiy drusky vaisty formos, kai panaudojami soliubilizuojantys agentai arba, dar
geriau, odos pralaidumo stiprintuvai. Tokios adityvinés riigstinés druskos gali buti
pagaminamos, pavyzdZiui, su neorganinémis ragstimis, tokiomis kaip druskos
riigstis, sieros rugstis, azoto rugstis, fosforo ragstis ir pan. Gali biiti panaudotos ir
organinés riigstys, tokios kaip acto, propiono, glikolio, pirovynuogiy, oksalo,
obuoliy, malono, vyno, citrinos, benzoing, cinamono, migdoly, metansulfonine,
etansulfoniné, p-toluolsulfoning, salicilo ir pan.
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Nors transderminiam vaisto jvedimui nesvarbu, kokioje formoje (bazés ar
druskos) jis yra panaudojamas, taciau tikslinga kartu su juo panaudoti ir odos
pralaidumo geng-stiprintuva. Siam tikslui gali biiti panaudoti kai kurie i§ Zinomy
odos pralaidumo geny-stiprintuvy. Tinkamy geny-stiprintuvy pavyzdziais gali buti
dimetilsulfoksidas (DMSO), dimetilformamidas (DMF), N,N-dimetilacetamidas
(DMA), decilmetilsulfoksidas (C1gMSO), polietilenglikolio monolauratas
(PEGML), glicerinmonolauratas, etanolis, eukalipto alkoholis, lecitinas, 1-n-
dodecilciklazacikloheptan-2-onai (Zinomi Azon prekybiniu pavadinimu - Centr.
Amerika, Irvinas, kompanija Nelson Research and Development) ir propilenglikolio
monolauratas (PGML).

Ypac gerais odos pralaidumo genais-stiprintuvais, panaudojant juos kartu su
deksmedetomidinu transderminiam pri¢émimui, yra esteriai, kuriy bendra formule
[CH3(CH2);COOJLR, kur m - sveikas skaicius nuo 8 iki 16, n - lygus 1 arba 2, 0 R
- zemesniyjy alkily (C1-C3) liekana, t.y. nepakeistas arba pakeistas viena arba
dviem hidroksilo grupémis esteris. Sio i§radimo gcriaﬁsiamc variante esterio
komponentas yra Zemesnio alkilo (C1-C3) lauratas (t.y. m lygus 10, o n lygus 1), 0
padiu geriausiu atveju tai bus PGML. Sios srities specialistui aisku, kad komercinis
produktas, parduodamas kaip"PGML", susideda iS tipiSko miSinio paties '
propilenglikokio monolaurato su propilenglikolio dilauratu ir arba su
propilenglikoliu ir metillauratu arba su abiem. Tokiu btidu, ¢ia naudojamas
terminas "PGML" arba "propilenglikolio monolauratas’ apima tiek Svary junginj,
tiek ir technologiskai gaunama misinj. Cia naudojamas odos pralaidumo geno-
stiprintuvo "efektyvus” kiekis reiskia kiekj, kuris uztikrina reikalinga odos
pralaidumo padidéjimg ir, atitinkamai, reikalingg jsiskverbimo gyli, priemimo
normg ir paduodamo vaisto kiekj. '

Paprastai, deksmedetomidino receptiiroje, kartu su odos pralaidumo genu-
stiprintuvu biina ir ne$¢jai arba risikliai. Kadangi deksmedetomidino bazé yra kieta
medziaga, transderminiam vaisto panaudojimui reikalingas koks nors
soliubilizuojantis agentas. Tai gali biiti pasirinktas odos pralaidumo genas-
stiprintuvas, arba, be odos pralaidumo geno-stiprintuvo, gali bati vienas arba keli
soliubilizuojantys agentai. Taip pat gali buti kiti neS¢jai ar riSikliai; Sis terminas
apima medZiagas-nes¢jas, kurios paprastai naudojamos transderminiam vaisty
jvedimui ir kurios néra toksikos ir nereaguoja su kitais kompozicijos komponentais,
ardydami juos. Cia naudojamy tinkamq nesejy ir risikliy pavyzdZiais gali biiti
vanduo, mineraliné alyva, silikonai, skystieji cukrils, vaskai, vazelinas ir kitos alyvos
bei polimerinés medZiagos. '



. LT 3753 B

Terapiné sistema transderminiam deksmedetomidino jvedimui, sutinkamai su
1Sradime siilomu biidu, sudaro daugiasluoksnj kompozitg, parodytg 1 ir 2 pav.
Sistema (1) turi: (a) - i§virks¢igjj sluoksnj, kuris sudaro dirbinio virSutinj sluoksnj
(10); (b) - nebiitinai sutvirtinantj adhezinj sluoksnj (11), prigludusj prie i$virks¢iojo
sluoksnio; ir (¢) - kontaktinj adhezinj sluoksnj (12), kuris sudaro pagrindinj sistemos |
pavirSiy ir kuris, naudojant sistemg, kontaktuoja ir tvirtinasi prie odos, Geriau, kad
kompozitas turéty (d) (nebiitinai) porétg tarpinj sluoksnj (13) tarp tvirtinancio ir
kontaktinio adhezinio sluoksnio, kur jtaisytas tvirtinantis sluoksnis; $is tarpinis
sluoksnis paprastai gaminamas i§ adsorbentinés neaustinés medZiagos. Po
laminavimo, tvirtinantis adhezyvas ir kontaktinis adhezyvas prasisunkia | tarpinj
sluoksnj, susidarant kompoziciniam sluoksniui (14), kurio vir§utiné dalis (15) turi
tarpinj sluoksn; ir kontaktinj adhezyva. Supakuotoje bukleje, iki panaudojimo
pageidautina, kad sistema turéty laisva jklode (17), prisiglaudZiancig prie i$orinio
kontaktinio pavir$iaus sluoksnio.

ISvirk3¢iasis sluoksnis atlieka sistemos pagrindinio struktirinio elemento
funkcija, suteikia sistemai didesnj lankstuma, suteikiantj geresne galimybe priglusti
ir, jeigu reikia, - okliuzyviskuma. Isvirk§&iasis sluoksnis taipogi gali atlikti ir
apsauginio dengianciojo sluoksnio vaidmenj, apsaugant vaisto ir/arba nes§éjo
nuostolius, pereinant per virsutinj sistemos pavirsiy. Isvirk§&iasis sluoksnis gali biiti
panaudotas, suteikiant sistemai tam tikrg okliuzyviskuma, nes pridedant prie odos,
apimamas odos plotas tampa hidratuotu. Isvirk§&iasis sluoksnis gaminamas
geriausiai i3 Jankscios elastinés medziagos (lapo arba juostos), per Kurig neZymiai
prasiskverbia deksmedetomdinas. Tinkamiausias sluoksnio storis yra nuo
0,0005x2,54 cm iki 0,03x2,54 cm ir gali (bet nebiitinai) biiti pigmentuotas arba
metalizuotas, arba jo pavirSius gali biiti padarytas matiniu, kad buty galima uZrasyti.
Geriausia sluoksnj paoaminti 13 tokios medZiagos, kuri leisty sistemai priglusti pagal
odos konturau blty patogi nesioti, kad odos vietose, kurxas paprasta1 veikia

l
odos tikimybé (dél nedidelio lankstumo ir elastingumo skirtu

M
o
[

odos) biity minimali Elastmﬁ polimery pavyzdZiais, tinkamais i$virk§€iojo sluoksnio
gamybali, yra polietilenamido blokpolimerai, tokie kaip PEBAX polimerai,
poiletilenmetilmetakrilato blokpolimerai (EMA), tokié_ kaip NUKREZZ polimerai,
poliuretanali, tokie kaip PELLATHANE - arba ESTANE polimerai, silikoniniai
elastomerai, poliesteriniai blokpolimerai, susidedantys i§ minksty segmenty (pvz.,
HVTREZ polimerai),  guma panasus poliizobutilenas, stirolo ir stirolbutadieniniai
ir stirolizopreniniai kopolimerai. Lankstils polimerai yra polietilenas,

v
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polipropilenas, poliesteriai (pvz., tereftalio riigities poliesteris, "PET" ) Ir pan., kurie
gali buti panaudoti tiek pléveliy, tiek ir laminaty pavidalu. Konkretaus polimero
panaudojimas i$virk§¢iajam sluoksniui priklauso nuo esancios sistemoje medZiagos,
iskaitant nes¢ja, stabilizuojantj agenta, pralaidumo gena-stiprintuvg it t.t.
Tinkamiausia siloma lanksti medZiaga i$virk3¢iajam sluoksniui yra 0,0254 mm
poliesterine plévele su matiniu pavir$iumi, tinkamu uZragymui, kuria gamina Du
Pont (Mylar) ir ICI Americas Inc. (Melinex) firma. Kita tinkama medZiaga yra
metalizuotas poliesteris (ZM Nr.1109). Sitloma medZiaga 1Svirk$¢iajam sluoksniui
gali buti ir skaidrus poliesteris (ZM Nr.139).

‘Tvirtinantis sluoksnis nebiitinai sukimba su i§virk3&iuoju ir kontaktiniu sluoksniu.
Atskiru atveju, gaminant sistemos tvirtinantj sluoksnj, panaudojami pralaidumo
stiprintuvai, ir stiprintuvas skatins 13virkSciojo ir kontaktinio adheziniy sluoksniy
atsiskyrima. Tvirtinantis adhezyvas turi biiti suderinamas su deksmedetomidinu ir su
naudojamu nes¢ju. Reikia, kad deksmedetomidinas blity mazai tirpus
tvirtinan¢iame sluoksnyje ir ypa¢ svarbu, kad jis Zymiai nepereity i3 kontaktinio ]
tvirtinant] sluoksnj. Taigi, konkretus adhezyvas, parinktas tvirtinantiam sluoksniui,
dalinai priklausys nuo kompozicijos kontaktinio sluoksnio ir medziagos, parinktos
iSvirkSCiajam sluoksniui, ir dalinai nuo santykinio pasidalijimo koeficiento tarp
kontaktinio ir tvirtinan€io slucksniy. Tinkamais adhezyvais tvirtinandiam sluoksniui
yra polisiloksanai, poliizobutilenai, poliakrilatai, poliuretanai, plastifikuoti etilen-
vinilacetatiniai kopolimerai, Zemos molekulinés masés poliesteriy amidy
blokpolimerai (pvz., PEBAX), lipnis kauciukai (tokie, kaip poliizobutileniniai),
polistirolizopreniniai kopolimerai, polistirolbutadieniniai kopolimerai ir jy miSiniai.
Cia sitilomi stiprinantieji adhezyvai yra poliizobutilenai, akrilataj ir silikonai, ypad
poliizobutilenai. Tvirtinantis sluoksnis paprastai biina nuo 10 iki 75 i (0.001 -
0,075 mm ) storio, geriausiai apie 50 ym (2x0,0254 mm). Paprastai jis turi biti
plénesnis negu kontaktinis adhezinis sluoksnis: tai leidZia iki minimumo sumazinti
vaisto, perejusio j tvirtinantj sluoksnj, kiekj.

Kontaktinj adhezyvg sudaro jautrus siégiui adhezyvas, tinkamas ilgalaikiam
kontaktui su oda. Jis taipogi turi biti fiziSkai ir chemiskai suderintas su
deksmedetomidinu ir panaudotais neéjais ir risikliais. Be to, vaistas turi biiti Siek
tiek tirpus adhezyve, kad jis nepereity j tvirtinantj sluoksnj (nepasisalinty nuo odos),
o prasiskverbty j odg. MedZiaga taip pat turi turéti didelj deksmedetomidino
difuzijos koeficients. Kontaktinio sluoksnio storis paprastai biina nuo 10 iki 100 M
(0,01-0,1 mm), geriausiai apie 75 /@ (0,075 mm). Tinkamais adhezyvais yra
polisiloksanai, poliizibutilenai, poliakrilatai, poliuretanai, plastifikuoti
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ctilenvinilacetatiniai kopolimerai, Zemos molekulinés masés poliesteriy amidy
blokpolimerai (pvz., PEBAX), lipniis kauciukai (tokie kaip poliizobutilenas),
polistirolizopreniniai kopolimerai ir jy mi$iniai. Geriausiais kontaktiniais adhezyvais
dabar yra laikomi akrilatai, silikonai ir poliuretanai.

Tarpin;j sluoksn;j sudaro plonas lankstus adsorbentinis sluoksnis, kuris tarnauja
imobilizuojant kaip tvirtinantj, taip ir kontaktinj sluoksnj, saugant surinktg sistema
nuo susirauksléjimo, issidalijimo ir itekéjimo. Patartina, nors ir nebitina, j sistema
jjungti tarpinj sluoksnj.-Jis biina tik tose sistemose, kurios turi tvirtinantj sluoksnj.
Gaminant sistemg, tvirtinantis ir kontaktinis adhezyvai migruoja i tarpinj sluoksnj ir
ten susijungia. Tarpinis sluoksnis turi biiti pilnai pralaidus visiems sistemos
komponentams ir todél neturi biti ribojandia greitj membrana. Sluoksnj geriausia
gaminti i$ neaustinés medZiagos, tokios kaip poliesteris, polictilenas, polipropilenas,
poliamidai, viskozé arba medvilné, ypa¢ 100 %-nis neaustas poliesteris. Gali biti
pahaudojami ir austi dirbinial, taciau jie maziau tinkami. Tarpinio sluoksnio storis
paprastai blina nuo 0,0254 iki 0,254 mm.

Laisvas tarpiklis (jklod¢) - tai paSalinamas elementas, kuris apsaugo sistemg iki
jos uzdéjimo (panaudojimo). Paprastai jis gaminamas i§ medziagos, kuri
nepraleidZia vaisto, ne$éjo ir adhezyvy, ji lengvai nusiima nuo kontaktinio adhezyvo.
Laisvi tarpikliai paprastai apdorojami silikonu arba fluorintais angliavandeniliais.
Pastaruoju metu tinkamiausia naudoti silikonu'padengtq poliester;.

Paprastai, iSradimo sistema gaminama, panaudojant metodus, kurie Sioje srityje
yra standartiniai - plévelés liejimu igarinant tirpiklj, laminariniu plonos plévelés
paruolimu ir Stampuojant iskirtimu. Cia sitlomas i§radimas jgyvendinamas taip:

Gaminamas dvigubo polimero vinilacetatakrilato tirpalas etilacetate, toluole
(arba izopropanolyje) ir etanolyje, atsveriant kiekvieng tirpalg polimeras/tirpiklis
atitinkamame inde , toliau juos mai$ant iki homogeninés biisenos, susidarant
tirpalui, kuris reikalingas kontaktiniam sluoksniui. Jeigu reikia, galima akrilato
vandeninés emulsijos pagrindu gautg adhezyva pakeisti tirpalu, turinéiu tirpiklio.
Pridedamas reikalingas deksmedetomidino kiekis ir viskas kruopi&iai sumaisoma.
Siame etape pridedamas (nebitinai) genas-stiprintuvas (pvz., PGML). Po to
gaminamas poliizobutileno ir polibutileno polimery tirpalas heksane: polimerai ir
heksanas sveriami atitinkamame inde ir maiSomi iki homogeninés biisenos,
susidarant tirpalui, kuris naudojamas isliejant tvirtinantj sluoksnj. Po to tvirtinancio
adhezyvo tirpalu apdorojama laisvo tarpiklio neapdorota pusé, panaudojant tokias
technologijas: ekstruzinj presavima, dangos sudaryma panaudojant bruktuva arba
velenel]. Tirpiklis (heksanas) paSalinamas, praleidZiant danga per dZiovinimo
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krbsni. Po to, lapo pavidalo i3virkiciasis sluoksnis pritvirtinamas prie i§dziovinto
tvirtinancio adhezyvo, palaikant vienodg velenélio spaudima. Toliau, laisvas
tarpiklis (juostelé) nuimamas ir jos vietoje pritvirtinama plével¢ i§ neaustinio
pluosto (esant vienodam veleno spaudimui). Gautas laminatas suvyniojamas ant
rites.

Toliau tirpalas - vaistas/kontaktinis adhezyvas - uZpilamas ant laisvo tarpiklio, o
tirpiklis paSalinamas, praleidziant sluoksnj per dZiovinimo krosni. Po to, esant
pastoviam volelio slégiui, i3dZiovintas kontaktinis sluoksnis pritvirtinamas prie

pluostinio lamninato pavirSiaus: isvirk3ciasis sluoksnis/tvirtinantis sluoksnis/pluosti-

nis sluoksnis, leidZiant tvirtinan¢iam ir kontaktiniam adhezyvams pertekéti | tarpinj
pluostinj sluoksnj. Galy gale, laminatas iskertamas $ablonu j atskirus gaminius,

gaminiai patikrinami ir supakuojami | paketus, kurie uZlydomi kaitinant.
Pavyzdziai

Zemiau pateikiami pavyzdZiai parodo specialistams tolimesnes panaudoumo
galimybes Sioje srityje, ir jokiu bidu neriboja isradimo apimties.

1 pavyzdys

Sistema gaminama taip:

Kontaktinis adhezinis sluoksnis buvo pagamintas, sumaiSant dviguba polimera
vinilacetatakrilatg (18,84 % Gelva 737 ir 75,36 % Gelva 788) su propilenglikolio
monolauratu (PGML, 4,96 %, gautu i3 Gattefesse) ir deksmedetomidinu (0,84 %,
laisvos bazés biiklgje, gautu i§ Farmos) ir 24 val. maiSant juos vibruojancdiais valcais
1§ nertdijancio plieno, kol pasiekiama vienalyté biisena ir homogeniskumas.

Galutinis tirpalas iSliejamas ant 3x0,0254 mm laisvo tarpiklio i§ silikoninto
poliesterio (Polyslik, ILPSmith). I8lietam tirpalui suteikiamas tikslus storis
10x0,0254 mm (storis prie§ dZiovinima), panaudojant dangos sudarymui rankinj .
bruktuvg Gardner. Po to, tirpiklis pasalinamas, 20 min dZiovinant i§licta plevele
dZiovinimo krosnyje 65 OC temperatiiroje.

Tvirtinantis adhezinis sluoksnis buvo gaminamas, mai$ant _
polibutileng/poliizobutilenus (4,50 % Vistanex 1-100 PIB ir 22,50 % Vistanex LM-
MS-SC PLB, gautus i§ EXXON) su polibutileno klijais (9,00 % Indopol H 1900PB,
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gautais i$ AMECO) ir heksanu (64 %). Misinys maiSomas 60 val iki vienalytes
homogeninés biisenos.

Gautas tirpalas i§liejamas ant (3x0,0254 mm) laisvo silikonizuoto poliesterid
tarpiklio (Polyslik, ILPSmith). Islietam tirpalui suteikiamas tiksliai 5 coliy (5x0,254
mm) storis (kuris yra prie§ dZiovinima), panaudojant dangos sudarymui rankinj
bruktuvg Gardner, o tirpikliai pasalinami, 20 min. dZiovinant ilietg pléevele
dzZiovinimo krosnyje 65 ©C temperatiiroje.

Po to, i8virks¢iasis sluoksnis laminuojamas ant i¥d¥iovinto tvirtinangio adhezinio
sluoksnio, laisvasis tarpiklis pasalinamas ir pridedamas tarpinis pluostinis sluoksnis
(Reemay 2250). Gaunamas produktas uzdedamas ant kontaktinjo adhezinio
sluoksnio, ranka spaudziant volelj tokiu slégiu, kad tvirtinantis adhezyvas ir
kontaktinis adhezyvas susisiekty struktiirinio sluoksnio ribose, susidarant galutiniam
laminatui. Po to, laminatas supjaustomas 20 cm?2 staCiakampiais su apvaliais

kampais, markiruojama ir uzlydoma maiSelinose is plévelés.
2 pavyzdys (I8siskyrimo nustatymas in vitro)

Dermatuotas derma/epidermis (paimti odos transplantacijai) buvo gautas i$
nudegimy klinikos. PavyzdZiai buvo gauti atSaldyti arba uZzsaldyti (laikomi skystame
azote). Visi pavyzdziai iki panaudojimo buvo atSaldomi iki -20 OC. EpldCTmIS buvo
nuimamas nuo dermos rankiniu biidu, 2 min. pasﬂdzms vandenyije iki 60 ©C.
Epidermis buvo laikomas vandens pavirSiuje, po to 131mamas Ir patalpinamas tarp
dviejy celiuliozés acetato plévelés sluoksniy. Sie preparataij buvo naudojami tuoj
pat, arba buvo uZSaldomi vélesniam panaudojimui.

Tiriamieji antdékliai buvo gaminami pagal tokias receptﬁrés:

A: Silikoninis kontaktinis adhezyvas: Dow Corning 2920; deksmedetomidino bazé:
1,8-2,2 % (sausos jkrovos intervalas - 0,5-3 % ); PGLM: 8 %; poliesterio neaustinis
sluoksnis: Reemay 2250; tvirtinantis sluoksnis: poliizobutileno misinys; ivirk3ioji
puse: 0,5x0,0254 mm skaidrus poliesteris (ZM Nr.139).

B: Akrilinis kontaktinis adhezyvas: miSinys Monsanto Gelva 737 ir 788;
deksmedetomidino bazé: 1,8-2,2 %; PGLM: 8 %; poliesterio neaustinis sluoksnis:
Reemay 2250; tvirtinantis sluoksnis: poliizobutilenas; i$virk3cioji pusé: 0,5 colio
0,5x0,00254 mm poliesteris.

C: Akrilinis kontaktinis sluoksnis: misinys Gelva 737 ir 788; deksmedetomidino
baze: 1,8-2,2 %; PGLM: 12 %; poliesterio neaustinis sluoksnis: Reemay 2250;
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tvirtinantis sluoksnis: poliizobutilenas; i8virks¢ioji pusé: 0,5x0,0254 mm skaidrus
poliesterias (ZM Nr.139).

D: Silikoninis kontaktinis adhezyvas: Dow Corning 2920; deksmedetomidino bazé:
1,8-2,2 %; PGLM: 8 %; néra tarpinio sluoksnio; tvirtinantis sluoksnis:
poliizobutileny miSinys; iSvirks¢ioji puse: 0,5x0,0254 mm poliesteris (ZM Nr.139).
E: Akrilinis kontaktinis adhezyvas: gelva 737 ir 788 miSinys; deksmedetomidino
baze: 1,8-2,2 %; PGLM: 12 %; néra tarpinio sluoksnio; tvirtinantis sluoksnis:
poliizobutileny miSinys; iSvirkscioji puse: 0,5x0,0254 mm poliesteris (ZM Nr.139).

IS epiderminiy preparaty, panaudojant Stampg Arch, i$pjaunami odos
skrituliukai, patalpinami vandens pavirSiuje, dZiovinami ant celiuliozés acetato
plevelés ir tikrinamas prasiskverbimas. I8 antdékliy, kuriy paruosimas aprasytas
auksCiau, buvo iSpjaunami tokio paties dydZio skrituliukai ir susluoksniuojami su
odos preparatais (kiekvienai receptiirai po tris). Po to kiekvienas laminatas
patalpinamas j virSuting dalj paruoSto rankiniu biidu difuzinio narvelio anga - pagal
difuzinio narvelio Franz tipg (horizontali odos plok§tuma) ir sutvirtinama. Sio
narvelio rezervuaro tiiris 7,5 ml, difuzinis plotas 0,689 cmz, Ir jis buvo sildomas
termostate 32 ©C temperatiroje. Tirpalu rezervuare buvo izotoninis drusky
tirpalas, buferuotas fosfatiniu buferiu, kurio pH = 5,0 ir turintis 0,1 %
heptamicino. Pavyzdziy tiris buvo 1,0 ml, ir minétose sglygose jie buvo laikomi 0,5;
1,0; 1,5; 2,0; 4,5; 17,0; 21,0 ir 26,5 val. Deksmedetomicino koncentracija buvo
nustatoma auksto efektyvumo skysciy chromatografija.

3 pav. parodytas kumuliatyvinis deksmedetomicino kiekis (4g/cm?), peréjes per
odos pavyzdZius, naﬁdojant jvairias receptiiras (kvadratai su tasku - A, tamsis
rombai - B, Sviesiis kvadratai - C, §viesiis rombai -D, tamsiis kvadratai - E).
Paskaiciuoti 1Ssiskyrimai pateikti 1 lenteléje.

Receptiira ISsiskyrimas (/frg/cmz/val.) Latentinis periodas (val.)
A 3,9 1,0
B 3,5 1,7
C 4.4 0,9
D 3,4 1,1
E 4,6 1,9

Pateikti rezultatai rodo, kad iSradimo sistemos in vitro bandymuose sugeba

terapiniu poZitriu efektyviai praleisti atitinkamus deksmedetomidino kiekius per
Zmogaus 0da.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Dcksmedetomidinas,  skirtas panaudoti gamybai transdermiskos
daugiasluoksnés terapinés sistemos, apimancios deksmedetomidino $altinio salytj su
1§ anksto nustatytu sveikos odos plotu, trunkantj tam tikrg laika, ne maZesnj kaip 1
val., kurio metu deksmedetomidino peréjimas per oda vyksta mazdaug nuo 0,1 iki
200 pg/val. greiciu.

2. Deksmedetomidino transderminio jvedimo per i§ anksto nustatytg sveikos
odos plotg, kontaktuojantj su deksmedetomidino 3altiniu, daugiasluoksné terapiné
sistema, besiskirianti tuo, kadjjg jeina:

(a) idvirk&Ciasis sluoksnis, apsprendziantis gaminio iorinj pavirsiy;

(b) jautrus slégiui, farmaciskai priimtinas kontaktinis adhezinis sluoksnis, turintis
ploty, i§ esmés lygy i§ anksto numatytam sveikos odos plotui; j sluoksnj jeina
medZiaga, pralaidi deksmedetomidinui, sluoksnis yra pagrindinis transderminés
terapincs sistemos " pavirSius, kontaktujantis su oda ir pritvirtinamas prie jos,
naudojant sistemg, kurioje deksmedetomidinas, nusistovéjus pusiausvyrai minétame
gaminyje, prasiskverbia per minéta adhezinj sluoksnj.

3. Sistema pagal 2 punktg, besiskirianti tuo,kad, be 1o, j jg jeina (c)
- tvirtinantis adhezinis sluoksnis, esantis tarp kontaktinio adhezinio sluoksnio ir
i8virksciojo sluoksnio, laminuotas su jais.

4. Sistema pagal 3 punktg, besiskirianti tuo, kad, be to, j jg jeina (d) -
poretas tarpinis sluoksnis tarp minéty tvirtinancio adhezinio sluoksnio ir kontaktinio
adhezinio sluoksnio, kuris yra pralaidus deksmedetomidinui.

5. Sistema pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad porétame

tarpiniame sluoksnyje yra neaustiné medziaga.
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6. Sistema pagal 3 punktg, besiskirianti tuo, kad jos minctas
kontaktinis adhezinis sluoksnis, be to, turi odos pralaidumo geng-stiprintuva.

7. Sistema pagal 6 punkta, besiskirianti tuo, kad odos pralaidumo
genas-stiprintuvas turi esterj, kurio bendra formulé [CH3(CH,),,COO|,R, kur m -
sveikas skaiGius nuo 8 iki 16, n - lygus 1 arba 2, o R - Zemesniojo alkilo (C;-C3)
lickana, t.y. nepakeista, arba pakeista viena arba dviem hidroksilo grupémis esterj.

8. Sistema pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas odos
pralaidumo  genas-stiprintuvas  turi  propilenglikolio  monolauratg  arba
propilenglikolio monolaurato miinj su propilenglikolio dilauratu.

9. Sistema pagal 2 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas kontaktinio
adhezyvo plotas yra nuo 2 iki 90 cm? ir sistema pritaikyta tiekti deksmedetomiding,
esant jsiskverbimo greiciui nuo 0,10 iki 200 pg/val.

10. Sistema pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad tvirtinantis
adhezinis sluoksnis turi poliizobutileno.

11. Sistema pagal 2 ir 10 punktus, besiskirianti tuo, kad kontaktinis
adhezinis sluoksnis turi akrilato.

12. Sistema pagal viena i§ 2, 6, 10 arba 11 punkty,besiskirianti tuo,
kad deksmedetomidinas yra bazés formoje.

13. Deksmedetomidinas, skirtas panaudoti sedatyvinio paveikio gavimui per
transderminj sveikos odos plotg per apibréztg laikg, pasiekiant dozeg, reikalingg

raminanciam poveikiui pasiekti.
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