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I&radimas lietia transdermine teraping sistema, leidZiantia uzdéti fizostigming ant 0dos, susidedantia i$ aktyviai
medziagai nelaidaus dengiamojo stuoksnio, lipnaus rezervuaro sluoksnio ir, atskirais atvejais, atskiriamo apsau-
ginio sluoksnio; rezervuaro sluoksnj sudarc 10-80 svorio % polimerings medziagos, parinktos i¥ grupés, suside-
dandios i& blok-kopolimery stireno ir 1,3-dieny pagrindu, poliizobutileny, polimery akrilat- ir/arba metakrilat-
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pagrindu ir hidrintos kanifolijos esteriy, 0 taip pat turi 0-30 svorio % plastifikatoriaus angliavandeniliy ir/arba esteriy

pagrindu ir 0,1-20 svorio % fizostigmino.
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Iiradimas lie&ia transdermine terapine sistema, kurios
aktyvigja dalimi vyra fizostigminas, o taip pat jos

pagaminimo buda.

Fizostigmino panaudojimas Alchaimerio ligos gydymui yra
apradytas literattroje, O medziagos poveikis jvairiy
autoriy yra vertinamas skirtingai. Kadangi $is alka-
loidas pasiZymi auk3tu pirmojo praéjimo efektu - fi-
zostigmino biorezorbcija priémus peroraliai sudaro

5%4-ta rezultaty ivairove aiSkinama nuo priémimo budo.

Vokietijos akceptuotoje paraiS§koje -DE-OS Nr. 3528979
apradyta sudétis, kurioje Salia fizostigmino yra vidu-
tinio ilgio grandinés karbonine riogdtis; 3i sudeétis ga-
1i bati uZtepta ant binto, tarpines arba kompreso, ku-
rie pritvirtinami raisCiu. Toks naudojimo budas nesu-
daro terapinés sistemos, kuriai numatoma, kad bintas,
tarpiné arba kompresas apripinti rezervuaro vidiniu
sluoksniu, nelaid?ia perforuota apsaugine plévele arba
nelaid?ia apsaugine folija, o tarp rezervuaro ir odos
patalpinama anks¢iau neaprasyta reguliuojama difuzine
membrana. Nei reguliuojama difuziné membrana, nei ap-
sauginés plévelés anksciau nebuvo apra8ytos. Karbonines
rigsétys nurodomos specialiai kaip aktyvi transporto
priemoné vaisto perejimui per oda, nes negalima kitaip
nurodyti vaisto praéjimg per odos barjerg. Taciau §i

nuomoné néra mokslidkai pagrista.

Vokietijos patente DE-PS Nr. 3606892 aprasSytas prolon-
guotas fizostigmino ir kity biologidkai aktyviy medZia-
gy panaudojimas transdermaliai. Tiksli receptiura neat-
skleista, o priedingai, nurodoma i jau aprasSyta recep-
tdra (JAV patentas -PS Nr. 3921363).

Salia neapibréZty panaudojimo transderminés terapines
sistemos pavyzdZiy, nei vienoje 1§ 3iu akceptuoty pa-

raidky nenurodoma Jjau apie Zinoma fizostigmino nesta-
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biluma (Eber W., Pharmaz. Ztg., 37, 483(1988); Herzig
J., Mayer H., Mh. Chem., 18, 379(1897); Herzig J.,
Liet. H., ten pat, 39, 285(1918); Solvay A.A., J. Chem.
Soc. (London), 101, 978 (1912) .

Fizostigmino nestabilumas del jo greito skilimo, labai

susiaurina jo panaudojimo galimybes farmacijoje.

Todél i&radimo tikslu yra pagaminti fizostigmino arba
jo farmacidkai tinkamy drusky transderminés terapines
sistemos vaistine formg, kuri per 24 valandas kontro-
liuojamai atiduoty fizostigming arba jo farmaciskai
tinkamg druska ir garantuoty, kad fizostigminas pa-
gamintoje transderminéje sistemoje laikant Zymial ne-
skilty.

Tikslas pasiekiamas, kai i specialios medZiagos paga-
mintame rezervuaro sluoksnyje laikomas fizostigminas
arba jo farmacidkai tinkama druska, be to, Sios trans-
derminés sistemos rezervuaro sluoksnio komponentai, bua-
tent polimerai, dervos arba plastifikatoriai neturi nei
laisvy hidroksiliniy grupiy, nei polietoksigrupiy. Der-
voms ir plastifikatoriams polimeriniam sluoksniui pa-
gaminti parenkami Jjunginiai 18 esteriy arba anglia-
vandeniliy klasés. ’

Aktyvios medZiagos stabilumas, gaminant transdermine
sistemg, gali biti pagerintas parenkant tinkamag tir-

pikli arba juy midini.

Duotu atveju pirmenybé teikiama tokiems tirpikliams
arba juy midiniams, kurie virdami Zemoje temperatiroje,
o, be to, atsargiai dZiovinami, uztikrina labai neZymy
kieki liekamosios dregmés, maziau negu 0,5%, dar ge-

riau, kai maziau negu 0,4%.
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Todél iSradimo objektu yra transdermine terapiné sis-
tema, leidzZianti wuzZdeti fizostigming ant odos, susi-
dedanti i3 nelaidaus aktyviai medZiagai dengiamojo
sluoksnio, lipnaus rezervuarinio sluoksnio, ir, Jjeigu
reikia, atskiriamo apsauginio sluoksnio; rezervuaro
sluoksnis susideda i3 10-90 svorio % polimerinés me-
dziagos, parinktos i3 blok-kopolimery stireno ir 1,3-
dieno pagrindu, poliizobutilenuy, akrilat- ir/arba
metakrilat- polimery ir hidrintos kanifolijos esteriy
pagrindu:, i% 0-30 svorio % plastifikatoriaus anglia-
vandeniliy ir/arba esteriy pagrindu ir 0,1-20 svorio %

fizostigmino.

Be to, nelaidus aktyviai medZiagai dengiamasis sluoks-
nis gali biti i3 elastingos arba neelastingos me-
d?iagos. MedZiagos, naudojamos jo gamybai - tai poli-
merinés plévelés arba metaliné folija, tokia, kaip
aliuminio folija - gali buti panaudotos kaip tokios,
arba padengtos polimeriniu substratu. Be to, gali buti
panaudotos tekstilés skiautés, jeigu rezervuaro kompo-
nentai del ju fizikiniy savybiy, neprasiskverbia pro
jas. Pirmenybé teikiama tokiai formai, kurioje den-
giamasis sluoksnis sudarytas i5 kompozicinés medZiagos -
plevele, gaunama uZpurS8kiant aliuminio. Rezervuaro
sluoksnis susideda i3 polimerinés matricos ir akty-
viosios medZiagos, be to, polimeriné matrica pasizymi
tokiomis savybémis, kurios wuZtikrina sistemos pat-
varumg. Matrica susideda i3 pagrindinio polimero 1ir,
atskirais atvejais, 18 iprasty priedy. Pagrindinis po-
limeras parenkamas atsizZvelgiant 4 fizostigmino che-
mines ir fizikines savybes. Polimery pavyzdiiais yra
kau¢iukas, i Jji panadits polimerai, sintetiniai homo- ir
ko- arba blok-polimerai, poliakrilo rugsties esteris
arba jo kopolimerai. I3 principo kalbama apie visus
polimerus, naudojamus kontaktiniy klijy gamybai, fizio-
logidkai nekenksmingi ir neardo fizostigmino. YpaC tin-

kamais yra tokie polimerai, kurie susideda 'i& blok-
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polimery stireno ir 1,3-dieny pagrindu, poliizobutileny
arba i3 polimery akrilaty ir/arba metakrilaty pagrindu.
I3 blok-kopolimery stireno ir 1,3-dienu pagrindu, tin-
kamiausiu yra linijinis stireno-izopreno-blok-kopo-

limeras.

Tinkamiausiu polimeru akrilaty pagrindu yra 2-etil-
heksilakrilato ir akrilato kopolimeras, vinilacetato ir
akrilo ruag3ties su arba be titano chelatinio esterio.
Kaip metakrilatai, tinkami yra kopolimerai dimetil-
aminoetilmetakrilato ir neutralaus metakrilo rigsties

esterio pagrindu.

Hidrintos kanifolijos esteriy pavyzdZiu gali buati i3

dalies jos metilo arba glicerino esteriai.

Galimy priedy pobiudis priklauso nuo naudojamo polimero
ir aktyviosios medZiagos: pagal Jju veikimg jie skirs-
tomi i plastifikatorius, lipnumo modifikatorius, stabi-
lizatorius, nediklius, priedus, reguliuojancius difu-
zija ir prasiskverbimg, ir uZpildus. MedZiagos, kurios
yra fiziologiskai nekenksmingos, apie kurias ¢ia kal-

bama, specialistams yra Zinomos.

Rezervuaro sluoksnis pasiZymi tokiomis lipnumo savy-
bémis, kurios uZtikrina ilgalaiki kontakta su oda. Tin-
kamy plastifikatoriy pavyzdZiais galima nurodyti dikar-
boniniy rug&éiy diesterius, pvz., di-n-butiladipata, o©
taip pat trigliceridus, 1§ dalies, kokoso aliejaus
kaprilo/kaprino ruagd¢iy su vidutinio ilgio grandine
trigliceridus. Kitu tinkamo plastifikatoriaus pavyzdZiu

yra izopropilmiristatas, dioksilcikloheksanas ir kt.

Galimas atskirti apsauginis sluoksnis, kuris lieCiasi
su rezervuaro sluoksniu ir kuris pried naudojima nuima-
mas, susideda, pavyzdZziui, 1i$ tokiy pat medZziagy, ku-

rios buvo naudojamos dengiamojo sluoksnio gamybai ir
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numatoma, kad jis bus gaminamas nuimamu, pvz., apdo-
rojant silikonu. Kiti atskiriami apsauginiai sluoksniai -
tai, pvz., politetrafluoretilenas, apdorotas popierius,

celofanas, polivinilchloridas ir kt.

Jeigu sitilomas i3radime liminentas prie$ uZneSant ap-
saugini, sluoksni bus padalintas pagal terapinio po-
veikio formata (pleistra), tai apsauginio sluoksnio
formatas gali turéti atsikiSusius krastus, kuriy deka
§is sluoksnis gali buti lengvai paSalintas nuo pleist-

ro.

Gaunama sitloma i3radime transderminé terapiné sistema
taip, kad aktyvia medZiaga sumai3c su lipnaus rezer-
vuaro sluoksnio komponentais homogenidkai, po to uZtepa
ant nelaidaus aktyviai medZiagai dengiamojo sluoksnio,

o po to tirpiklis/tirpikliai paSalinami.

Pabaigoje lipnus sluoksnis apripinamas apsauginiu sluoks-

niu.

I3radimas detaliau gali bati paaiskintas Siais pa-

vyzdzZiais
1 Pavyzdys.

20 g n-heptano ir 80g metiletilketono gerai sumaiSoma.
Sio tirpalo 90-yje gramy iStirpinama 7,2 g fizostigmino
laisvos bazés pavidalu. Aktyviai medZiagai wvisiskai
istirpus, prideda 40 g porcijg pilnai hidrintos ka-
nifolijos glicerino esterio ir 40 g porcija linijinio
stireno-izopropeno-stireno-blok-kopolimero, o taip pat
5,6 g kokoso aliejaus karpilo/kaprino rug3ties trig-
licerido ("trigliceridai su vidutinio ilgio grandine",
DAV 8). Si miSini maido tamsoje 8 val. kambario tempe-
ratiroje, o gautg midini 250 mkm ploCio rakele uZtepa
ant padengtos aliuminiu ir silikonu polietilenineés

pléveleés.
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Po 25 minudiy dZiovinimo 50°C temperatiaroje padalina
tirpikli ir klijinga sluoksni uZdengia 15 mk storio
poliesterine plevele. Su atitinkamu pjaunancéiu instru-
mentu idpjauna 16 cm’ plok3tele ir atskiria kraStus
idpjauta gardele. Fig. 1 ir 2 wvaizduoja 1 receptiros
pavyzdZio grafikus. Grafikai parodo kontroliuojamg ak-
tyvios medZiagos iSsiskyrimag tiek natrio chlorido fi-
ziologiniame tirpale, tiek ir per grauZziko odos pa-

vyzdi.

Fig.l pavaizduota kreivé vientisa linija in vitro meégi-
niams, kurie buvo i3tirti 18 karto po pagaminimo.
dtrichuota linija atitinka pavyzdZius, kurie buvo 3 meée-
nesius laikyti kambario temperaturoje. Kadangi abi
kreivés beveik vienodos, tai Jjos akivaizdZiai de-
monstruoja auk3¢iau mineta stabiluma. Fig. 2 taip pat
parodo, kad pavyzdziy igsiskyrimo norma, kurie Dbuvo
tirti iZkart po pagaminimo arba po 3 ménesiy laikymo,

irgi apytikriai vienodos.

Aktyvios medziagos stabilumas sistemoje nustatytas taip
pat nustatant kieki 18 karto pagamintoje sistemoje 1ir
po 3 ménesiy laikymo. Be to, pateikti tiek Zinomi 18
literatiros skilimo produktai - ezerolinas ir rubreze-
rinas, tiek ir kiti, iki 35iol literaturoje neapradyti
produktai.

Méginio paruo$imas.

1 pleistra su apsaugine plévele sukarpo Zirklémis j
4 dalis, apsaugine plévele atskiria, ir kartu su
pleistro gabaliukais patalpina i sandary, 8viesali ne-
laidy stiklini inda, kuriame ipilta 50 ml tetrahidro-
furano ir purto bent 2 wval., po to 10 min. veikia

ultragarsu ir galiausiai centrifiguoja.
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Meégini auk3to slégio dujuy chromatografijai skiedZia
metanoliu ir dar kartg centrifiguoja. Pabaigai fi-
zostigmino kiekis centrifiigate nustatomas auk3to slégio
dujy chromatografijos metodu.

2 Pavyzdys.

Vykdo 1 pavyzdZiio metodika, tik su tuo skirtumu, kad
vietoje 5,6 g kaprilo/kaprino rugs8¢iy trigliceridy nau-
doja 3,2 g di-n-butiladipato. Receptiiros 2 i8siskyrimo
grafikai pateikti fig. 3-4. Grafikai parodo kontro-
livuojamg aktyvios medZiagos i3siskyrimg tiek fiziolo-
giniame natrio chlorido tirpale, tiek ir per grauzZiko
odgy.

Kaip ir 1 pavyzdyje, vientisa linija parodo meéginio
idsiskyrimg tuoj po Jjo pagaminimo. Strichuota kreive
parodo meginiy 1i3siskyrimg, kurie buvo saugomi 3 mén.
kambario temperatGroje. Siu méginiy kreivés praeina
taip pat beveik sutapdamos, taigi ir 3iame pavyzdyje

gautas stabilus pleistras.

Kaip ir pirmame pavyzdyje, buvo nustatytas fizostigmino
kiekis po 3 ménesiy laikymo, nenustatant skilimo pro-
dukty.

3 Pavyzdys.

I kolba patalpino 2,0 g fizostigmino laisvos bazés pa-
vidalu. MaiSant pridejo 25 g glicerino-kanifolijos 60%-nio
esterio butanolyje ir 25 g 40%-nio stiren-butadien-
blok-kopolimero tirpalo n-heptano ir butanono miSinyje
santykiu 1:2. Gerai i3mais$ius, dar maiSant prideda
2,5 g hidrintos kanifolijos metilo esterio ir 1,95 g

kaprilo/kaprino rag&ciy triglicerido.
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Kitas operacijas atlieka taip, kaip tai apradyta 1 pa-

vyzdyje, o iZsiskyrimo grafikai pavaizduoti fig. 5-6.

Grafikai parodo kontroliuojama aktyvios medZiagos i8si-
skyrimg tiek fiziologiniame natrio chlorido tirpale,

tiek ir per grauziko ods.

Kaip ir 1 bei 2 pavyzdiiuose, vientisa linija parodo
méginio i&siskyrimg tuoj po pagaminimo. Kitaip, negu
ankstesniuose pavyzdziuose, buvo nustatytas issisky-
rimas ne tik po 3 mén., bet ir po 6 menesiu. Visos trys
kreivés irgi beveik sutampa, todél net ir po 6 ménesiy
laikymo, i3siskyrimas bus toks pat, kaip ir ka tik

pagamintame meginyje.

Kaip ir 1 bei 2 pavyzdZiuose, aukSto slégio dujuy skys-
¢io chromatografijos metodas neparodo skilimo produktu
po 6 ménesiy laikymo.

4 Pavyzdys.

8,5 g fizostigmino laisvos bazeés pavidale kartu su 21,3 g
katijoninio kopolimerizato dimetilaminoetilmerkaptilato
pagrindu ir metakrilo rugSties neutraliy esteriy 13-
tirpina 21,4 gramuose etilacetato. MaiSant prideda
8,5 g kaprilo/kaprino rug3¢iy trigliceridy ir 68,3 g
nesotaus 2-etilheksilakrilat-akrilatkopolimero, vinil-
acetato ir akrilo rag3ties (50%-nio etilacetate). Il-
giausiai, po pusés valandos maisymo kambario tempe-
ratiroje, klijinga masé tampa homogeniska. Tolesni ap-

dirbima atlieka taip, kaip tai aprasyta 1 pavyzdyje.

I3siskyrimo duomenys pateikti fig. 7-8. Grafikai vaiz-
duoja kontroliuojama aktyvios medzZziagos iS§siskyrimg
tiek fiziologiniame natrio chlorido tirpale, tiek 1ir

per grauziko odg.
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Taip pat, kaip ir ankstesniuose pavyzdZiuose, vientisa
linija vaizduoja i3siskyrimg tuoj po jo pagaminimo.
Tadiau kitaip, negu ankstesniuose pavyzdZiuose, buvo
nustatytas issiskyrimas ne tik po 3 ménesiu, bet ir po
6 laikymo. Visos 3 kreivés irgi beveik sutampa, tai pa-
rodo, kad ir po 6 ménesiy laikymo, iSsiskyrimas yra

toks pat, kaip ir tuoj pagaminus.

Taip pat, kaip ir ankstesniuose pavyzdZiuose, auksto
slégio dujy-skysCio chromatografijos metodu, aprasytu
1 pavyzdyje, néra skilimo produkty.

5 Pavyzdys.

Operacijas atlieka kaip ir 4 pavyzdyje, tik su tokiu
skirtumu, kad akrilato kopolimeras tirpinamas ne 1iki
50% etilacetate, o tirpikliy miSinyje (etilaceta-
tas:etanolis:heptanas:metanolis = 64:25:9:2) iki 40%,
ir turi susiuvimo agentg. I&siskyrimo grafikai pateikti
fig. 9-10.

Kaip ir auk3¢iau aprasytuose pavyzdZiuose, vientisa li-
nija parodo méginio issiskyrimg tuoj po jo pagaminimo.
Tadiau i8siskyrimas nustatytas ne tik po 3 ménesiy, bet
ir po 6 ménesiy laikymo. Visos 3 kreivés irgi beveik
sutampa, taigi ir po 6 meénesiy laikymo bus toks pat

igsiskyrimas, kaip ir tuoj pagaminus.

5 pavyzdZio atveju reikia paminéti, kad fizostigminas
nusodinamas tirpikliu, t.y. etanoliu, kuris gali hid-
rolitiskai skaldyti 8ia biologiSkai aktyviag medZiiaga
(S. Phaipher, G. Bensen, L. Kiun, Pharmazic, 27, 639
(1972), tadiau be abejoniy tai vyksta labai trumpai, ir
be &viesos, o tirpiklis po uztepimo, bus visi8kai is-
garintas atsargiai dZiovinant. Remiantis $iuo aiSkinimu
nei pagrindinis polimeras, nei kieta derva, nei plas-

tifikatorius neveiks i biologiSkai aktyviag medZiaga.
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Lemiamu veiksniu biologidkai aktyvios medZiagos sta-
bilumui yra tai, kad naudojami polimerai, dervos ir
plastifikatorius neturéty laisvy hidroksilo ir poli-
etoksigrupiy, nes ta biologiskai aktyvios medziagos
dalis, kuri turi istirpti, gali biati paveikta hidro-
lizés. Todél dervos ir plastifikatoriai parinkti i8§

esteriy klaseés.

Biologiskai aktyvios medZiagos stabilumui itakos turi
tirpiklio, arba, atitinkamai, tirpikliy miSinio pa-
rinkimas. Tuo atveju, jeigu tirpiklis prie$ dZiovinimg
kelias valandas veiks i fizostigming, tai, Dbatinas
kiekis auk$toje temperatiroje verdan¢io tirpiklio tam,
kad nesusidarytuy burbuliuky, baty kuo maZesnis. Siame
iSradime tai pasiekiama pavyzdiiuose 1-3 deka to, kad

parinktas mi%inys i3% Dbutanono ir n-heptano, kuris

sudaro azeotropini mi$ini - santykis butanono su n-
heptanu sudaro 70:30, virimo temperatira - 77°C;
butanono virimo temperatira - 79,6°C, o n-heptano -

98,5°C. Deka to, atsargiai dZiovinant, galima pasiekti
liekamgjg dréegme mazZesne uz 0,4%.

Kadangi poliakrilatai nelinke sudaryti burbuliukuy, tai

pavyzdZiuose 4 ir 5 tokiy priemoniy nesiimta.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Transderminé terapiné sistema, susidedanti i3 akty-
viai medZiagai nepralaidaus dengiamojo sluoksnio, lip-
naus rezervuaro sluoksnio ir, jeiqu reikia, atskiriamo
apsauginio sluoksnio, leidzZianti uZdéti fizostigming
ant odos, besis kiriantdi tuo, kad re-
zervuaro sluoksni sudaro 10 - 90 svorio % polimerinés
medzZiagos, parinktos 1§ Dblok-kopolimery stireno ir
1,3-dieno pagrindu, poliizobutileny, polimery akrilaty
ir/arba metakrilaty pagrindu ir hidrintos kanifolijos
esteriy; iki 30 svorio % plastifikatoriaus angliavan-
deniliy ir/arba esteriy pagrindu; 0,1 - 20 svorio % fi-

zostigmino.

2. Transderminé terapiné sistema pagal 1 punktg, b e -
s is kiriantdi tuo, kad polimeriné medZiaga
sudaryta 18 linijinio stiren-izopren-stiren-blok-kopo-

limero.

3. Transdermine terapiné sistema pagal 1 punktg, b e -
s is ki1irianti tuo, kad polimeriné medZiaga
sudaryta i3 linijinio stiren-butadien-stiren-blok-kopo-

limero.

4. Transderminé terapiné sistema pagal 1 punktga, b e -
s i s kiriant i tuo, kad polimeriné medZiaga
sudaryta i3 savaime susisiuvancio 2-etilheksilakrilato,
vinilacetato, akrilo r0gSties ir chelatinio titano este-

rio akrilat-kopolimero.

5. Transderminé terapineé sistema pagal 1 punkta, b e -
s 1is kirianti tuo, kad polimeriné medZiaga
turi nesavaime susisiuvancio 2-etilheksilakrilato, vi-

nilacetato akrilo ruigSties akrilat-kopolimero.



10

15

20

25

30

35

LT 3785 B
12

6. Transderminé terapiné sistema pagal 1 punktg, b e -
s is kirianti tuo, kad polimerinés medZiagos
polimeras metakrilato pagrindu sudarytos i$§ kopolimero
dimetilaminoetilmetakrilato ir metakrilo ru0g3ties ne-

utralaus esterio pagrindu.

7. Transderminé terapiné sistema pagal 1 punkta, b e -
s is kiriantdi tuo, kad polimerines medZiagos

hidrintos kanifolijos esteriu yra jos metilo esteris.

8. Transderminé terapineé sistema pagal 1 punkta, b e -
s is kiriantdi tuo, kad polimerinés medZiiagos
hidrintos kanifolijos esteriu yra Jjos glicerino este-

ris.

9. Transderminé terapiné sistema pagal 1 punktg, b e -
s iskiriantdi tuo, kad rezervuaro sluocksnio

plastifikatorius turi dioktilcikloheksano.

10. Transderminé terapiné sistema pagal 1 punkta, b e -
s is kiriantdi tuo, kad rezervuaro sluoksnio

plastifikatorius turi di-n-butiladipato.

11. Transderminé terapine sistema pagal 1 punkta, Db e -
s is kirianti tuo, kad rezervuaro sluoksnio

plastifikatorius turi triglicerido.

12. Transderminé terapiné sistema pagal 1 punkty, b e -
s 1 s k iriant i tuo, kad rezervuaro sluoksnio

plastifikatorius turi izopropilmiristato.

13. Transderminés terapinés sistemos, nurodytos bet ku-
riame i8§ 1 - 12 punkty, gavimo budas, besis ki-
r i an t i s tuo, kad rezervuaro sluoksnio kompo-
nentus istirpina Zemai verdanciame tirpiklyje ir 18-
dZziovina ikl maksimalios liekamosios drégmés mazesneés

negu 0,4 svorio %.
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14. Transderminés terapinés sistemos gavimo budas pagal
13 punktg, be s is kiriamntis tuo, kad
naudoja tirpikliy miSini, susidedanti, i butanono ir n-

heptano.
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