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Pavadinimas:
Farmaciné kompozicija kraujospudziui mazinti ir jos paruo$imo badas

Referatas:

18radimas apra3o iSpurskiama nifedipino tirpala, susidedantj i§: nuo 1 iki 5 masés % nifedipino, nuo 5 iki 24
maseés % polietilenglikolio, nuo 50 iki 70 masés % etanolio, nuo 10 iki 30 masés % propilenglikolio ir nuo 0,1 ki
0,5 masés % priedo(y), minétas tirpalas be minéty ingredienty taip pat turi papildomai nuo 2 iki 4 masés %
etiloleato.
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1
Isradimas apraso farmacine kompozicija ir jos
paruo8imo biidg. Konkrec¢iau, igradimas apraso
ispurskiamg nifedipino tirpalg, kurio sudétyje yra
nuo 1 iki 5 masés % nifedipino, nuo 5 iki 24 mases %

polietilenglikolio, nuo 50 iki 70 maseés % etanolio, nuo
10 iki 30 masés % propilenglikolio ir nuo 0.1 iki 0.5

masés % priedo(y) bei tirpalo paruoSimo budg.

Zinoma, kad kraujotaka efektyviai reguliuojama 4-(2-
nitrofenil)-2,6-dimetil-3,5-dimetoksikarbonil-1,4-di-

hidropiridinu, Zinomu tarptautiniu bendriniu nifedipino
pavadinimu, todel jis yra plac¢iai vartojamas
jvairiose farmacinése kompozicijose patologiniy biseny,

susijusiy su kraujotaka, gydymui.

Zemas nifedipino tirpumas yra rimta problema del
absorbcijos 18§ kiety farmaciniy kompozicijy, taip pat
palaikant nifediping tirpiame buvyje skysty farmaciniy
kompozicijy atveju. Minétos problemos paprastai yra
issprendziamos, i farmacines kompozicijas pridedant
didziulius pavirsiaus aktyviy medziagy kiekius.

Ziuo metu yra gautos kietos nifedipino kompozicijos,
pasizymin¢ios palyginus prailgintu veikimu, o taip pat
palyginus staigiu veikimu po jy jvedimo. Nezifirint to,
stenokardijos priepuoliy arba hipertoniniy kritiniy
biikliy gydymas reikalauja paprastos jvedimo procediros
ir po to greito veikimo. I& esmés, Siuos reikalavimus
labiau patenkina skystos farmacines kompozicijos, ypac

isdpur$§kiami tirpalai.

Tirpalas, aprasytas patente DE 33 07 422 gali bati
jvedamas arba peroraliniu btdu lasy pavidale, arba

jvedant i vena. Zinomg tirpalg sudaro nuo 0.5 iki 10
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masés % dihidropiridino darinio, pvz., nifedipino, nuo
20 iki 60 masés % tirpumg pagerinanc¢io agento,
geriausiai glicerilpolietilenglikolio esterio ir nuo 80
iki 40 masés % tirpiklio, susidedanc¢io i& vandens,
etanolio, propilenglikolio ir/arba polietilenglikolio.
7inomos kompozicijos trikumas slypi gana aukStame
pavirsiaus aktyvaus agento kiekyje, kuris gali skatinti
burnos gleivines uzdegiminius procesus peroralinio

jvedimo atveju.

Ispurskiamas tirpalas yra zinomas is patento
DE 35 44 692, Xkuriame dihidropiridino darinys, toks
kaip nifedipinas, yra i8tirpinamas polietilenglikolyje
ir etanolyje, pvz., esant vandeniui ir glicerinui, ir
tirpalas turi nuo 3 1iki 15 mases % polivinil-
pirolidono. Pagal aprasyma farmacinés kompozicijos
aktyvus agentas turi staigy veikima, tad¢iau Zinomos
kompozicijos triikumas yra tas, kad polivinilpirolidonas
lengvai sudaro kieta plévele, rySium su tuo, kad
purkstuvo antgalis daznai uZzkemSamas dél polivinil-
pirolidono i&dziuvimo. Net Jei antgalis néra pilnai
uzkemdamas, ispurskiamo nifedipino dozavimas tampa
nepatikimas, esant polivinilpirolidonui, kadangi
igpurskiama dozé yra Zemesne Uz reikalingg kieki, kol
sukietéjes polivinilpirolidonas, iSsiskyres antgalyje,
yra nuplaunamas tirpikliu. Tokiu biudu, jei Zinoma
farmaciné kompozicija yra retai naudojama, ipursékiama

dozeé bus visada zemesné, negu paskirtas kiekis.

I8 EP 190 292 apraSymo Zinoma, kad farmacine
kompozicija gali bati pervesta 1 aerozoline formg.
Kompozicijag sudaro nifedipinas, istirpintas tirpiklyje,

turinédiame polietilenglikolio ir/arba gliceril-poli-
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etilenglikol-oksistearato, ir tirpalas yra ispurskiamas

po spaudimu ar siurbliu, duju, kaip nesiklio,
srovéje. Pagal aprasymo pavyzdzius, tirpiklio
sudétyje yra etanolio, kuris taip pat gali
turéti vandens ir glicerino. Kompozicija, kaip

parodyta pavyzdZziais, yra taip pat tinkama ivedimui

po liezuviu.

Pagal misy tyrimus Zzinomos farmacinés kompozicijos
hipotenzinis veikimas nera pakankamas stenokardijos
priepuoliy arba hipertoniniy kritiniy bukliy
efektyviam gydymui.

Isradimo tikslas - paruodti toki tirpala, kuris galety
bati ispurskiamas siurbliu, baty tinkamas jvedimui po
liezuviu, ir netgi jo Zema dozé per trumpa laika

galéty sumazinti kraujo spaudimg.

Minétas tikslas yra pasiekiamas nifedipino
tirpalu, turinc¢iu, be jiprastiniy nifedipino tirpaly

ingredienty, nuo 2 iki 4 masés % etiloleato.

Pasirodé netikeéta, kad nifedipino hipotenzinis veikimas
yra 2zymiai didesnis, esant nuo 2 iki 4 masés %
etiloleato, t. V., sinergizmas pasireiskia tarp
nifedipino ir nuo 2 iki 4 masés % etiloleato
(etiloleato procentine dalis nurodyta visos
kompozicijos svorio atzvilgiu). Minetas sinergizmas

parodytas $iuo testu:

Tyrimuose buvo naudojami LATI ir Charles River Zziurkiy
patinai, esantys hipertonikai spontaniskai. Tiriant
kiekvieng doze, buvo naudojami 8 gyvuliukai, sveriantys

nuo 250 iki 300 g. Gyvuliukai Dbuvo nuskausminami,
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jvedant i pilvo ertme 90 mg/kg chloralozes ir 600 mg/kg
uretano, po to buvo atliekama tracheatomija ir i
kiekvienos Ziurkeés kairés Slaunies arterijag jvedamas
kateteris. Kraujo spaudimas nustatdmas ir nepertraukia-
mal uZrasomas tonometru Statham P 23Gb. Praéjus 30
minu&iy po chirurginés intervencijos, paliekamas 10
minuc&iy kontrolinis periodas, po to i gyvuliuky burnos
gleivine jvedamas tiriamas pavyzdys 1ir 60 minuciy

registruojamas kraujo spaudimas.

Buvo tiriami $ie pavyzdZiai:

1 Pavyzdzio tirpalas. I burnos gleivine jvedama
dozé turéjo 3 mg nifedipino ir 3 masés %
etiloleato (pastarasis skai¢ius nurodomas
ivedamo tirpalo svorio atzvilgiu).

- Tirpalas, panasSus i 1 Pavyzdzio tirpala, taciau
turintis 2,5 maseés % etiloleato. I Dburnos
gleivine jvedama dozé turejo 3 mg nifedipino
ir 2,5 masés % etiloleato (jivedamo tirpalo
svorio atzvilgiu).

- Tirpalas, panasus i 1 Pavyzdzio tirpala, taciau
turintis 3,5 masés % etiloleato. I Dburnos
gleivine jvedama dozé turéjo 3 mg nifedipino ir
3,5 masés % etiloleato (ijvedamo tirpalo
svorio atzvilgiu).

- Tirpalas, panadus i 1 Pavyzdzio tirpalg, taciau
visail neturintis etiloleato. I Dburnos gleivineg
ivedama dozé turéjo 3 mg nifedipino.

- Tirpalas, panasus i 1 Pavyzdzio tirpalg, taciau

visai neturintis nifedipino. I Dburnos gleivine

ivedama doze turejo 3 masés % etiloleato

(jvedamo tirpalo svorio atzvilgiu).
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Nukrypstant nuo 1 Pavyzdzio kompozicijos, tirpikliy
kiekis buvo atitinkamai didinamas ar maZinamas
atitinkamai etiloleato kiekio kitimui ir nifedipino
kiekio sumazéjimui. Kiekvienu Aatveju tirpalo
kiekis, turintis 3 mg nifedipino, buvo jvedamas
gyvuliukams. (Toks pat kiekis - 0.103 g - buvo jivedamas

ir tirpalo, visai neturin¢io nifedipino, atveju).

Kraujo spaudimo sumazZejimas, salygojamas tiriamyjy
tirpaly, yra pateiktas lenteléje. Kraujo spaudimai,
nustatyti praéjus 10, 20, 30, 40, 50 ir 60 minuc¢iy po
tiriamojo tirpalo jvedimo, yra palyginti su kraujo
spaudimo dydziu, nustatytu pries tirpalo ivedimg,

ir parodo sumazéjimus, pateiktus lenteléje.

Lentele

Kraujo spaudimo sumazeéjimas Hg mm

Tiriamas pavyzdys 10 20 30 40 50 60
minu¢iy po jvedimo

3 mg nifedipino -27 -29 -31 -30 -29 -28
3 % etiloleato - 4 -5 - 4 - 4 -4 -3
3 mg nifedipino +
2,5 % etiloleato -38 -43 -42 -40 -41 -39
3 mg nifedipino +
3 % etiloleato -44 -44 -46. -47 -45 -42
3 mg nifedipino +

3,5 % etiloleato -40 -47 -49 -48 -417 -45
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15 1lenteléje pateikty duomeny galima matyti, kad
isradime pateiktos kompozicijos hipotenzinis veikimas
yra 2zymiai didesnis, negu atskiry sudedanc¢iyjy daliy
hipotenzinio efekto suma. Tokiu budu, &ia pasireiskia

sinergizmas tarp nifedipino ir etiloleato.

Pateiktas isradime ispurSkiamas nifedipino tirpalas yra
gaunamas, ruoSiant tirpalg i§: nuo 1 iki 5 masés %
nifedipino, nuo 5 iki 24 masés % polietilenglikolio,
nuo 50 iki 70 masés % etanolio, nuo 10 iki 30 mases %
propilenglikolio ir nuo 0.1 iki 0.5 masés % priedo(y)
3inomu bidu, pridedant nuo 2 iki 4 masés % etiloleato i

nifedipino tirpalg jo paruosimo metu.

Paprastai, nifedipinas yra istirpinamas organiniy
tirpikliy misinyje arba jo dalee, likusieji
ingredientail yra sudedami i gauta nifedipino tirpala.
Ftiloleatas yra pridedamas i organiniy tirpikliu
misini, turintji nifedipino, pries arba po likusiy

ingredienty sudéjimo.

Vienas arba daugiau priedy gali blti aromatizuojantis

agentas, dazantis agentas it t.t.

Gauta tirpalg pageidautina nufiltruoti, ir juo
uzpildomi aerozoliniai buteliukai. Atitinkamas

siurbliukas yra itaisomas i kiekviena buteliuka,

pastarasis uzantspauduojamas ir apripinamas
purkstuviniu antgaliu. Kadangi nifedipinas yra
pakankamai jautrus Sviesai, minéty procesy metu

nifedipino tirpalas turi bati saugojamas nuo Sviesos.
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Isradime pateikta farmaciné kompozicija yra gerai
absorbuojama po liezuviu ir turi labai zymy staigy
efekta, tokiu budu, Jji yra tinkama stenokardijos
priepuoliy arbarhipertoniniq kritiniy bikliy efektyviam
gydymui. ISpurskiama mechanigkai siurbliuku, todél

aplinka néra uztersiama jokiu neséju.
Isradimas paaiskinamas tokiais pavyzdZiais.
1 PAVYZDYS

2.9 mases dalys nifedipino yra pridedamos i misini,
susidedanti 18§ 10 mases daliy polietilenglikolio
(molekuline maseé: 400) ir 18.2 mases daliy
propilenglikolio. Gautas miginys pasildomas, maisant
iki 75° C, tada pridedama 3 mases dalys etiloleato ir
65.8 mases dalys etilo alkoholio, ir maisoma toliau,
esant 759 C temperatiirai. Homogeninis tirpalas
atsaldomas iki 35-40° ¢, pridedama 0.1 masés dalis
aromatizuojan¢io agento, papildomai maiSoma 5 minutes,
tada filtruojama azoto atmosferoje per stiklo filtrg,
kurio pory dydis G4. Filtratu uzpildomi 20 g talpos
aerozoliniai buteliukai, i kiekviena buteliukg jdedamas
mechaninis purks&tuvas (t.y., siurbliukas), buteliukai

uzantspauduojami ir aprupinami purkstuviniu antgaliu.
2 PAVYZDYS

5 mases dalys nifedipino yra istirpinamos mi&inyje,
kuri sudaro 10 mases daliu polietilenglikolio
(molekuliné masé: 400) ir 64.5 masés dalys etilo
alkoholio, maisant 55-60° C temperatiroje. 1 gauta
misini pridedama 16.9 masés daliy propilenglikolio
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ir 3.5 masés dalys etiloleato, misinys at8aldomas iki

350 ¢, ir maisant pridedama 0.1 mases dalis
aromatizuojanc¢io agento. Toliau seka 1 Pavyzdzio
procedira. ‘

3 PAVYZDYS

1 maseés dalis nifedipino yra iStirpinama 65.4 mases
dalyse etilo alkoholio, mai8ant 55-60° C temperatiroje,
po to pastoviai maiSant toje pa¢ioje temperatiroje
pridedama 12 masés daliy polietilenglikolio ir 19 mases

daliy propilenglikolio. 1 gautg midiniy pridedama 2.5

mases dalys etiloleato, misinys atsaldomas iki
350 C, ir maisant pridedama 0.1 mases dalis
aromatizuojan¢io agento. Toliau seka 1 Pavyzdzio

procedira.
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9
TSRADIMO APIBREZTIS
1. ISpurskiamas tirpalas, susidedantis is: nuo 1 iki
5 masés % nifedipino, nuo 5 iki 24 mases %

polietilenglikolio, nuo 50 iki 70 masés % etanolio, nuo
10 iki 30 masés % propilenglikolio ir nuo 0.1 iki 0.5
masés % priedo(y),b e s i s k iriantis tuo, kad
siekiant padidinti nifedipino hipotenzini efektyg
papildomai turi nuo 2 iki 4 mases % etiloleato.

2. Ispursdkiamo nifedipino tirpalo gavimo Dbudas,
paruo$iant homogenini tirpala i$: nuo 1 iki 5 masés %
nifedipino, nuo 5 1iki 24 mases % polietilenglikolio,
nuo 50 iki 70 masés % etanolio, nuo 10 iki 30 masés %
propilenglikolio ir nuo 0.1 iki 0.5 masés % priedo(y),
be siskiriantis tuo, kad 1 nifedipino
tirpala, jo ruogimo metu, prideda nuo 2 iki 4_masés %

etiloleato.
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