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ISradimas priklauso vartojamoms per nosj farmacinéms kompozicijoms, turin¢ioms
morfino arba farmaciniu poZiliriu priimtinos jo druskos, esant pH 3,0-7,0. Sio
iSradimo kompozicijos uztikrina pagerintg absorbcija, naudingg analgetiniy arba

anestetiniy Zinduoliy reakcijy sukélimui.

ISradimo technikos lyeis

Morfinas arba  (-)7,8-didehidro-4,5a-epoksi-17-metilmorfinan-3,6a-diolis  yra

fenantreno darinys, turintis tokig bendrg struktura:

Morfinas vra veikiantis centring sistemg narkotinis analgetikas, kuris veikia kaip

agonistas, pirmiausiai miu, kapa ir. tikriausiai, delta receptorius centrincje nervy
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sistemoje. Veikiant $iuos receptorius morfinas malSina skausmy ir sukcelia anestezijy
dcka receptoriais perduodamo centrinio poveikio skausmo suvokimui, ir kartu -
receptoriais perduodamo gydomojo moduliuojancio efckto centriniam kenksmingo
pojucio  perdavimui.  Keletas  paSaliniy  cfekty,  sukeliamy  morfino.  apima

micguistuma, respiratoring depresijq ir cuforijy.

Farmacijos srityje yra Zinomos jvairios morfino druskos. Pavyzdziui, morfino sulfatas
yra vienas i§ dazniausiai skiriamy morfino preparaty. Kitos morfino druskos, tokios
kaip morfino tartratas ir morfino laktatas yra apraSytos JAV patente Nr. 5 880 132,
i8duotame Hillui ir JAV patente Nr. 5 378 474, i8duotame Morellai ir k(. skausmo
arba jautrumo skausmui gydymui ir profilaktikai. Keletas poliariniy morfino
kompozicijy, iskaitant morfin-3-gliukuronida ir morfin-6-gliukuronidg yra aprasytos

[llumo JAV patente Nr. 5629 011.

Morfinas naudojamas jvairioms klinikinéms indikacijoms. Kecletas tokiy indikacijy
pavyzdZziy apima skausmo malSinimg, gydant aStry arba chroniSka skausma,

nuskausminima chirurgijos metu ir nuraminant baime¢ astrios pulmonarines edemos

metu.

Morfino pateikimui naudojama keletas jvedimo biidy. Sie biidai apima peroralini,
injekcinj, burninj (zandinj) ir intranazalinj vaisty ivedimg. PavyzdZiui, peroralinis arba
injekcinis morfino sulfatas yra skiriamas paprastai véZio skausmu atvcju. Peroralinis

arba injekcinis morfino sulfatas gaunamas i$ Roxane Pharmaceuticals Inc., US.

Buvo tyrinéti keli kiti pateikimo badai. PavyzdZiui, morfino intranazaline kompozicija
pasirodé perspekiyvi dél greitos  poveikio  pradzios ir veikimo laiko. Be  to,
intranazalinis jvedimas 7ada minimalaus sulaikymo absorbuojant galimumg, jis ne
toks invazinis kaip intraveninis patcikimas ir pasickia terapini aktyvy vaisto kicki
plazmoje. Pavyzdziui, intranazalinis morfino pateikimas aprasvias [lumo JAV

patente Nr. 5629 011 ir Hussaino JAV patente Nr. 4 464 378 isduotuose chronisko ir
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adtraus skausmo gydymui. Pilni patenty US Nr. 5 629 011 ir US Nr. 4 464 378

apradymai jjungti, juos paminint kaip nuorodas.

Nagrin¢jant  intranazalinj vaisty palcikimg, yra daZnai  nagrincjama jy
farmakokinctika. Pavyzdziui, laikoma, kad vaisty jonizacija kryptingai jtakoja vaisty
membranine penclracijq,'ir todél - absorbcijos galimybg kraujo srove. Bitent, vaisty
jonizacija ir ju absorbcijos galimumas yra nulemtas vaisty disociacijos konstanta pK,,
O laip pat lirpa]o,‘ kuriame vaistai yra istirpinti, pH. Kaip aprayta Maycrsohno
publikacijoje Modern Pharmaceutics, Banker&Rhodes, 1979, d.2, psl. 40, pagrindiniai
junginiai yra geriausiai absorbuojami i§ $arminiy tirpaly, kuriy pH> pKa. Tokiu budu,
yra priimta, kad kompozicijos pagrindiniy vaisty pateikimui, biitent. intranazalings
kompozicijos. geriausiai yra absorbuojamos kraujo srove, kada pagrindiniai vaistai yra
paruoiti tirpios kompozicijos formoje, kurios pH didesnis uz vaisty disociacijos
konstanta. Tokiu biidu, pagrindiniai vaistai, tokic kaip morfinas, geriausiai bus

absorbuoti baziniame tirpale, kadangi bus nejonizuotame bivyje.

Pavyzdziui. morfinas yra Zinomas esantis baziniu vaistu su pK, apic 8. Tam, kad
uztikrinti efektyvia membraning penetracija ir absorbcijg intranazalinio pateikimo
bidu, buvo laikoma, kad morfino sulfatas turi biiti Sarminis tirpalas, turintis pH

didesnj uz 7,0.

Morfino sulfato intranazalinés kompozicijos pric pH Zemiau 7,0 turés daugiau nei
90% vaisto jonizuotoje formoje. Tikétina, kad tokia vaisty jonizacija pasizymes bloga
intranazaline absorbcija. Todél keletas morfino purSkiamy kompoziciju yra paruosta
su pH tarp 7.0 -8.0. Pavyzdziui, Illumo JAV patente Nr. 5 629 011 ir Hussaino JAV
patente Nr. 4 464 378 apraSytos morfino kompozicijos intranazaliniam purSkimui,
pagamintos su pH 7.2+0.2. Siose nuorodose svarsto skirtingy absorbcijos pagerintojy
pridéjima. turint tiksla pasickti terapiniu poziliriu  veiksminga  morfino  kicki

intranazaliniu jvedimu tokioje pH srityje.
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Alitinkamai, pastangos buvo nukreiptos | intranazaliniy morfino  kompozicijy
absorhcijos pagerintojy pridejimg. Keletas absorbceijos pagerintojy pavyzdziy apima
chitozano mikrosferas, katijoninius polimerus, bioadhezinius agentus, pavirSinio
aktyvumo  agentus, ricbaly riigitis, hclatinius agentus, mukolitinius agentus ir

ciklodckstring.

Remiantis isdéstytu, reikalingos morfino kompozicijos, kurios uztikrinty padidinta
absorbcija intranazalinio jvedimo atveju. Atitinkamai, siilomas iSradimas pateikia
intranazaling farmacing kompozicijg, turin¢iy morfino arba farmaciniu p.uiiﬂriu
priimtinos jo druskos, esant pH nuo 3,0 iki 7,0. Tokios kompozicijos uztikrina
terapiniu pozitriu veiksmingus morfino kiekius, kad sukelty analgetines ir anestetines

reakcijas.

ISradimo esmé

Siillomas i$radimas pateikia intranazaling farmacing kompozicija, turincig morfino

arba farmaciniu poZitriu priimtinos jo druskos, esant pH nuo 3,0 iki 7,0.

Vienas i§ isradimo jgyvendinimo varianty yra sifilomas iSradime analgetiniy ir
anestetiniu zinduoliy reakcijy sukélimo biidas, apimantis morfino arba farmaciniu
pozitriu priimtinos jo druskos, esant pH nuo 3,0 iki 7,0, terapiniu poZiliriu aktyvaus

kiekio nazalinj jvedima.

Kitame isradimo jgyvendinimo pavyzdyje sitilomas analgetiniy ir anestetiniy zinduoliy
rcakciju sukélimo bidas, apimantis terapiniu poZzitiriu veiksmingo kickio morfino
arba farmaciniu poZitriu priimtinos jo druskos, esant pH nuo 3,0 iki 7,0, nazalin]

ivedima zinduoliams kartu su nazaline jvedimo sistema.
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Trumpas bréziniy apraSymas

Fig. | yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kar morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu budu. Kompozicijos pH buvo 4,0 ir ji turcjo natrio

citrato dihidrato ir citriny ragstics buferi.

Fig. 2 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu bidu. Kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji tur¢jo natrio

citrato dihidrato bufery.

Fig. 3 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu bidu. Kompozicijos pH buvo 6,0 pH ir ji tur¢jo

absorbcijos pagerintoja Tween 20.

Fig. 4 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu badu. Kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji tur€jo

absorbcijos pagerintojg natrio salicilatg.

Fig. 5 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje. kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu biidu. Kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji turejo

absorbcijos pagerintojg polioksilo 40 stearatg.

Fig. 6 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje. kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu bidu. Kompozicijos pH buvo 3,5 ir ji turéjo

absorbcijos pagerintojus Tween 20 ir glicerilo monooleata.

Fig. 7 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoyje. kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu badu. Kompozicijos pH buvo 6.0 ir ji turcjo

absorbcijos pagerintojus Tween 20 ir glicerilo monooleata.
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Fig. 8 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmojc, kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu biidu. Kompozicijos pIl buvo 6,0 ir ji turcjo

absorbeijos pagerintojus Tween 20 ir leciting.

Fig. 9 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kai morfino
sulfatas buvo jvestas intranazaliniu bidu. Kompozicijos pH buvo 6,0 ir jitur¢jo

absorbcijos pagerintojus Tween 20 ir natrio laurilsulfata.

Fig. 10 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kai
morfino sulfatas buvo jvestas intranazaliniu bidu. Kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji

turéjo absorbcijos pagerintojus Tween 20 ir oleino riigsti.

Fig. 11 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, Kai
morfino sulfatas buvo jvestas intranazaliniu biidu. Kompozicijos pH buvo 3,5 ir ji

turéjo absorbcijos pagerintojus Tween 20 ir oleino ragsti.

Fig. 12 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, Kai
morfino sulfatas buvo jvestas intranazaliniu bidu. Kompozicijos pH buvo 6,0 ir Ji

turéjo absorbeijos pagerintojus Tween 20, natrio salicilatg ir natrio laurilsulfatg.
Fig. 13 yra diagrama, vaizduojanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kai
morfino sulfatas buvo jvestas intranazaliniu biidu. Kompozicijos pH buvo 6,0 ir Ji

turéjo absorbcijos pagerintojus Tween 20, natrio salicilata ir oleino ruagsti.

[$radimo ieyvendinimo optimaliu pavyzdziy detalus aprasymas

Sialomas isradimas yra intranazaliné farmacin¢ kompozicija, turinti morfino arba
farmaciniu poziliriu priimtinos jo druskos, esant pH nuo 3,0 iki 7,0. Siame aprasymc
“farmaciné kompozicija™ apima farmaciniu poziliriu priimting neSikli. kuris turi

aktyvy agenta, . y. morfing arba farmaciniu poziiiriu priimting jo druska. Sio isradimo
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prasme farmacinis nesiklis™ apima nazalinius acrozolius, lasus | nosi, gelius, tepalus,

kremus ir panadial.

Morlinas  yra (-)7.8-didchidro-4,5u-cpoksi-l7-mclilm()rl‘inzm-?»,(w_-dinlis. Terminas
“chemiskai modifikuoti ckvivalentai™ apima kompozicijas, kurios gali turcti cheming
struktiirg, kuri skiriasi nuo morfino, bet panadiu biidu kiine funkcionuoja, kaip.

pavyzdziui, provaistai, analogal, biologidkai aktyviis fragmentai ir panasiai.

Morfino chemiskai modifikuoti ckvivalentai apima oksimorfong arba (-)-4.5a-cpoksi-
3,14-hidroksi-17-metilmorfinan-6-ona, hidromorfona arba (-)-4,5c-cpoksi-3-hidroksi-
| 7-metilmorfinan-6-ong, levorfanol(-)-17-metilmorfinan-3-oli, nalbufing arba (-)-17-
(ciklobutilmetil)- 4,5a-cpoksimorfinan-3,5a,14-trioli. naloksona arba (-)-17-alil-4.5¢-
cpoksi-B,]4-dihidroksimorfinan-()-onq, naltreksona arba  (-)-17-(ciklopropilmetil)-
4.5a-cpoksi-3,14-dihidroksimorfinan-6-0nz;. nalmefena arba  6-dezokso-6-metilen-
naltreksona, butorfanolj arba (-)—17-(ciklnbutilmctil)-morfinan-&14-diol§.
buprenorfing  arba (-)-17-(ciklop1‘0pilmctil)-oc-(1,1-dimetiletil)-4,5-ep0ksi-18,19-
dihid1‘0-3-hidroksi—6-metoksi—a-mctil-6,14-etenomorfinan-7-metanoli. kodeina,
buprenorfing, nalorfina, hidrokodona, oksikodona. butorfanoli, ir farmaciniu poZzitiriu

priimtinas ju druskas.

Sis isradimas apima morfino farmaciniu pozZidiriu priimtinas druskas. Farmaciniu
poziliriu priimtiny drusky pavyzdziai apima druskas, sudarytas i§ rigsties ir bazes,
kurios i¢ esmés nedidina junginio toksiskumo. Keletas tinkamy drusky pavyzdziy
apima $arminiy metaly druskas, tokias kaip magnio. kalio ir amonio. Mincraliniu
rigiéiy druskos yra druskos riigsties, vandenilio jodido, vandenilio bromido, fosforo,
metafosforo, azoto ir sieros rigsciy druskas. o taip pat organiniu rgsciy, tokiy kaip
vyno, acto, citriny. obuoliy, benzoinés, gintaro, arilsulfonines, pvz. p-tolucnsulfonines

rligstics druskas ir panasiai.
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Konkretils tinkamy morfino farmaciniu pozidriu priimting drusky pavyzdZiai apima
morfino sulfata, morfin-6-sulfata. morfin-3-sulfata, morfin-6-gliukuronidg. morfin-3-

gliukuronidg, morfino tartrata. morfino laktata. morfino hidrochloridg ir ju derinius.

Parciskéjai netikétai atrado, kad farmacinés kompozicijos, turincios morfino arba
farmaciniu poZitiriu priimtiny jo drusky, csant pH nuo 3,0 iki 7,0 pasizymi pad_.i.dinta
arba Zymia absorbcija net kai vaistas yra Zymia dalimi jonizuotas. Be to, buvo atrasta,
kad tosc pH srityse, kur vaistas yra jonizuotas, nazalin¢ absorbcija yra jautri pH.
Geriau, kad morfino arba farmaciniu pozitriu priimtinos jo druskos pH baty 4,0 -7,0,

dar geriau 4,0 6,0, geriausiai 5,0-6,0.

Siamc apraSyme padidinta arba Zymi absorbeija apima laisvo morfino koncentraciju
plazmoje augima nuo 5% iki 700%. Atitinkamai, maZesniu vaisto kiekiu gali bati

pasicktas tas pats terapinis lygis. sukeliantis analgetin] arba anestetini poveiki.

Morfinas, morfino cheminiai ekvivalentai, ir farmaciniu poziriu priimtinos morfino
druskos gali biti gauti i§ ivairiu gamintojy. Pavyzdziui, tinka morfino sulfatas 1§

Roxane Pharmaceuticals Inc., JAV.

Farmaciniu poziiiriu priimtinos morfino druskos kickis, pavyzdziui, morfino sulfato,
kurj galima naudoti i§radimo kompozicijoms daryti, gali keistis priklausomai nuo
Zinduoliui reikalingo analgetinio ir anestetinio poveikio. Geriau, kad naudojamos
morfino druskos kiekis bty nuo 0,01% iki 50 masés %, dar geriau nuo 1% 1ki 10
masés %, geriausiai nuo 3% iki 5 masés % nuo bendros kompozicijos masés (m/m).
Bet kuriuo atveju praktiskai yra vadovaujamasi $ios srities patyrimu ir sidlomas
isradimas be apribojimy apima morfino kiekius. kuric yra naudojami apraSytam

cfektui pasickti.
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Optimaliame variante morfinas arba farmaciniu poZitiriv priimtina jo druska yra
iStirpinta tinkamamec intranazaliniam jvedimui tirpiklyje. Tinkami tirpikliai apima
vandenj, alkoholj, glicering, propilenghikolj ir panasiar. Geriau, kai tirpiklio kickis yra
pakankamas iStirpinti morfinui arba farmaciniu pozitriu priimtinai jo druskai.
Geriausiai, kai morfinas sumaiSytas kambario temperatiiroje esant vicnos atmosferos

slegiul.

Intranazalinis skyrimas

Sis i$radimas apima nazalinj terapiskai efektyvaus morfino arba farmaciniu poZitriu
priimtinos jo- druskos kiekio ivedima zinduoliui. Pagal §j panaudojimg nazalinis
skyrimas arba jvedimas per nosj apima morfino arba farmaciniu poZitiriu priimtinos jo

druskos jvedima j nosies praéjimo gleivinés membranas arba zinduolio nosics ertmg.

Viename i§ variantu $§is iSradimas pateikia turin¢ia cfcktyvy kicki morfino arba
farmaciniu pozitriu priimtinos jo druskos farmacing kompozicijg kartu su nazalinio

pateikimo sistema.

Pagal §j isradimg, farmaciné kompozicija turi terapiSkai aktyvy morfino arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos kicki. Tokios kompozicijos gali buti
skiriamos kaip, pavyzdziui, nazalinis aerozolis, nosies lasai, suspensija, gelis, tepalas,
kremas arba milteliai. Morfino kompozicijy ivedimas Siame iSradime gali bati
vykdomas naudojant nosies tampong arba nosics kemping, turin¢ig morfino arba

farmaciniu poZiliriu priimtinos jo druskos.

Nosics milteliu kompozicijos gali buti paruodtos sumaiSant morfing arba farmaciniu
pozitiriu priimtina jo druska su ckscipientais, abicms turint nustatyta dately dydi.
Gali biti pasirinkti kiti biidai padaryti reikiamas milteliy kompozicijas. Pirma. gali
biiti paruoitas morfino arba farmaciniu poZitiriu priimtinos jo druskos tirpalas. kuris

po to yra nusodintas. filtruotas ir susmulkintas. Taip pat yra galima paalinti tirpikli
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issaldant, po to susmulkinant miltclius iki norimo dalcliy dydzio, naudojant jprastas
technologijas, Zinomas farmacijos srityje. Miltcliai gali bt jvesti. naudojant nosics

insufliatoriy arba kitq tinkama pricmong.

Taip pat milteliai gali biti jvesti tokiu biidu, kai jic yra patalpint kapsulcje.

Kapsulé¢ yra jtaisoma | ingaliavimo arba insufliavimo pricmong. Kapsulé- yra
persmeigiama adata, padarant skylutes kapsules apacioje ir virSuje, ir paduodamas
oras i§pisti milteliy daleles. Milteliy kompozicija taip pat gali bti jvedama reaktyvine

inertiniy dujy srove arba suspenduota organiniuose skysciuose.

Morfinas arba farmaciniu poziiiriu priimtina jo druska taip pat gali bati klampaus
pagrindo sudétyje, naudojant iprastas sistemas, pavyzdziui, natiralias dervas,
metilceliulioze ir jos darinius, akrilo polimerus (karbopoli) ir vinilo polimerus
(polivinilpirolidong). Sitilomo i$radimo farmacinés kompozicijos gali tureti daug kity
ckscipienty, Zinomy farmacijoje, tokiy kaip antikoaguliantai, pavirsinio aktyvumo
medziagos, kotirpikliai, klijai, antioksidantai, buferiai, klampumg ir absorbcijg

padidinantys agentai ir agentai reguliuoti pH ir osmosincs savybes.

Geriausiai, kai morfinas arba farmaciniu poziiiriu priimtina jo druska yra suderintas
su tinkama absorbcijai per Zinduolio nosies gleiving pateikimo sistema. Nazaline
teikimo sistema apima farmaciniu poziiriu priimting bufer, tirStiklj, drékikli,
absorbcijos pagerintojg ir ju derinius. Tokios nazalinio teikimo sistemos gali turcti

jvairias formas, iskaitant, pavyzdziui, vandeninius ir nevandeninius tirpalus.

Vandeniniai tirpalai, apima. pavyzdziui, vandeninius gelius, vandenines suspensijas,
vandenines  liposomas, vandenines emulsijas. vandenines mikrocmulsijas.
Nevandeniniai tirpalai, apima. pavyzdZziui. nevandeninius  gelius. nevandenines
suspensijas. nevandenines  liposomas, nevandenines  cmulsijas  ir - nevandenines

mikroemulsijas.
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Nurodytos jvairios nazalinio tcikimo sistemy formos gali turcti morfino arba
farmaciniu poZitriu priimtinos jo druskos pll palaikymo buferj, farmaciniu pozitriu

priimting tirStikli, drekiklj, absorbeijos pagerintojq ir ju derinius.

Kaip nustatyta aukSciau, nctik¢tai buvo atrasta, kad morfing arba farmaciniu pozitriu
priimtinas jo druskas turin¢ios kompozicijos pasizymi Zymia absorbeija per nosics
¢gleiving pric pH 3,0-7,0, nct jei morfinas yra jonizuotame bivyje. Nazalincs
kompozicijos pH pasirinkimg nulemia tinkamas balansas tarp vaisty absorbcijos
dydzio, vaisty stabilumo, vaisty tirpumo. Geriausia, kai morfinas arba farmaciniu
poZiiiriu priimtina jo druska derinyje su nazalinc patcikimo sistema turi pH 4.0-7.0

dar geriau 4,0 -6,0, geriausiai 5,0-6,0.

Specialistams aisku, kad palaikyti kompozicijos pH Zemiau 7,0, nazalin¢ teikimo
sistema turi turéti reikiamos buferinés talpos buferl. Zinoma. konkretus buferis gali
biiti parenkamas priklausomai nuo konkrecios nazalinio teikimo sistemos, taip pat
nuo pasirinktos morfino kompozicijos specifikos. Sitlomame iSradime  tinkami
naudoti buferiai yra, pavyzdZiui, acetatiniai, citratiniai, prolamino, karbonatiniai ir
fosfatiniai buferiai ir jy deriniai. Ypa¢ tinkami buferiai yra natrio citrato dihidratas ir

citriny rugstis.

Nevandeniniy ir milteliniy kompozicijy buferiniy agenty tinkamos formos gali bit
pasirinktos taip, kad, kai kompozicija yra pateikta | Zinduolio nosies ertme,
pasirinktos pH reik§més yra pasiekiamos kontaktuojant, pavyzdziui, su nosies

gleivine.

Kaip auki¢iau nurodyta. farmacincs kompozicijos pH turl bit 2.0-7.0. Todel So
isradimo  farmacinés kompozicijos gali tur¢ti pH  regulivojantp agenty. pH
reguliuojanéiy agenty pavyzdziai apima prolaming, sicros ragsti. natrio hidroksida,
praskicsta druskos riigsli ir panasiai. Geriau. kai pH o reguliuojantis agentas yra

pridedamas | kompozicija pagal poreikj. kad palaikyty pH 4.0-6.0. i geriausiai 5.0-6.0.
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Sidlomo i§radimo kompozicijos klampumas gali biiti palaikylas norimamc lygyje,
naudojant farmaciniu poZzitriu priimtinus tirStiklius. Tirstikliais pagal §p iSradimg gali
biiti naudojami, pavyzdziui, metilecliulioze, ksantano derva, karbosimetileeliulioze,
hidroksipropilccliuliozé, karbomeras, polivinilo alkoholis, alginatal, akacijos derva,
chitozanai ir jy deriniai. Tokie agentai taip pat gali biti naudojami siadlomo isradimo
konkreciose kompozicijose. TirStiklio koncentracija priklausys nuo parinkto agento ir
norimo klampumo. Geriausias tirStiklis yra polivinilo alkoholis. Tokio agento
koncentracija gali biiti kompozicijoje nuo 0,1% iki 20 mas¢s % nuo bendros

kompozicijos mases.

Siiilomo iSradimo kompozicijos taip pat gali turéti tolerancijos sustiprintojg gleivines
membranos i$dzidvimui sumazinti arba stabdyti ir iSvengti jos sucrzinimo. Tinkamas
tolerancijos stiprintojas, kuris gali biiti naudojamas $iamc iSradime, apima drekiklius.
pavyzdziui, tokius kaip sorbitolis, mincralinis alicjus, augalinis alicjus, glicerols,
glicerinas, §velninantys agentai, membranos kondicionieriai, saldikliai ir ju deriniar.
Tolerancijos stiprintojo(y) koncentracija tose kompozicijose keisis priklausomai nuo
pasirinkto agento. Tolerancijos stiprintojo koncentracija teikimo sistemoje gali bti

nuo 0,01% iki 20 masés % nuo bendros kompozicijos mascs.

Dél morfino arba farmaciniu pozidiriu priimtinos jo druskos absorbcijos per nosies
gleiving pagerinimo nazalinés pateikimo sistemos sudétyje yra terapiniu poZitiriu
priimtinas pagerintojas. Tinkamais absorbcijos pagerintojais, kurie gali biti
naudojami pagal § isradima. yra, pavyzdziui, natrio laurilsulfatas, natrio salicilatas.
oleino riigstis, lecitinas, dehidratuotas alkoholis, Tween, Span, polioksilo 40 stcaratas.
polioksictileno 50 stearatas, dinatrio  edetatas,  propilenglikolis, gliccrohio
monooleatas, fuzeatai, tulzies riigitics druskos, oktoksinolis ir jy deriniai. Pagal Si
apradyma Tween apima visus Tween. tokius Kaip Tween 20, Tween 40 Tween 60,

Tween 80 ir panasiai. Span apima visus Span. tokius Kaip Span 20. Span 40. Span 80 ir
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panasiai. Tinkami absorbcijos pagerintojai apima ncjonines, anijonines ir katijonines
pavirdinio aktyvumo medziagas. Siy absorbeijos pagerintojy koneentracija teikimo
sistemoje gali biti intervale nuo 0,01% iki 50 mascs % nuo bendros kompozicijos

mascs.

Pavyzdziui, optimalios }' natrio  salicilato. natrio  laurilsulfato, dinatrio  cdetato
koncentracijos gali biiti nuo 0,01% iki 5 masés % nuo bendros kompozicijos mascs.
Polioksilo 40 stearato. lecitino, dehidratuoto alkoholio tinkamos koncentracijos gali
bati nuo 0,1% iki 10 masés % nuo bendros kompozicijos masés. Oleino rigsties
koncentracijos geriausiai gali biiti nuo 0.01% iki 5 masés % nuo bendros kompozicijos
maseés. Propilenglikolio ir Tween 20 koncentracijos gali biiti nuo 0.1% iki 25 mascs %

nuo bendros kompozicijos mases.

Sio i$radimo absorbcijos pagerintojai didina laisvo morfino lygius plazmoje, lyginant
su stebimais be absorbcijos pagerintojo. Optimaliai laisvo morfino koncentracijos
plazmoje yra padidinamos nuo 5% iki 700 %. Atitinkamai. to paties terapinio lygio
analgetinei ar anestetinei reakcijai pasiekti gali biiti naudojamas maZzesnis vaisty

kiekis.

Siame isradime kiti nebiitini ingredicntai taip pat gali blti jtraukti | nazaling teikimo
sistema, su salyga, kad nejtakoja morfino arba farmaciniu pozitriu priimtinos druskos
poveikio arba Zymiai nesumazina jo absorbcijos per nosies gleiving. Tokie
ingredientai gali biiti, pavyzdziui, farmaciniu poziliriu priimtini ckscipienta ir
antikoaguliantai. Sic ekscipientai, galintys biiti naudojami pagal iSradima yra,

pavyzdziui, bioadhezyvai ir/farba brinkikliai/tirstiklial ir ju deriniat.

Tinkamumo termino iSplétimui pric Siu kompozicijy gali biti prideti antikoaguliantal.
Siu kompoziciju tinkamais antikoaguliantais galt buti naudojami..pavyzdziui. benzilo

alkoholis. parabenai. timerasolis, chlorbutanolis. benzalkoniumas ir ju deriniai, kuriu
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geriausias - - benzalkoniumcehloridas.  Dazniausiai.  antikoaguliantai - sudaro
kompozicijose nuo 0,001% iki S mascs % nuo bendros kompozicijos mases. Taciau
tiksli antikoagulianto koncentracija kis priklausomai nuo numatomo panaudojimo ir

ali biiti lengvai nustatyta specialisto.

Gali bati pridéti kiti ingredientai. kuric praplecia tinkamumo terming, tokic, kaip,
pavyzdziui, antioksidantdi. Antioksidanty pavyzdziai apima natrio metabisulfita, kalio
metabisulfita, askorbo palmitaty ir panadiai. DaZniausiai  antioksidantas

kompozicijose sudaro nuo 0,01% iki 5 masés % nuo bendros kompozicijos mascs.

Buvo netikétal atrasta, kad morfino arba farmaciniu pozilriu priimtinos jo druskos
pasickia padidinta arba Zymia absorbeija pric pH 3.0-7,0 ir gali buti panaudoti
analgetiniy ar anestetiniy cfekty sukclimui, kaip tai pastebcta su morfinu prie
didesniy pH reik$miu. Be to, buvo atrasta, kad pH srityje, Kur vaistai yra labiausiai

jonizuoti, nazalin¢ absorbcija yra jautri pH.

Terapiniu pozidriu veiksmingas kickis

Siame apradyme morfino arba farmaciniu pozitiriu priimtinos jo druskos veiksmingas
kiekis yra toks, kad sukelty analgeting arba anesteting reakcija. Pavyzdziui, morfinas
arba farmaciniu poziliriu priimtinos jo druskos gali veikti, sumazinant arba
palengvinant baimés ir chroniSko arba astraus skausmo biiseng arba paliacija.
Geriausia, kai morfinas arba farmaciniu poZitiriu priimtina jo druska yra skiriama
kiekiu, kuris labiausiai apriboja bendryg paSalini efekta, toki kaip respiratoring

depresija, konstipacija (viduriu uzkict¢jimas) ir letargija.

Minimali morfino arba farmaciniu poZitiriu priimtinos jo druskos dozé yra maziausia
doze. kuri sukelia zinduoliui analgezija ir anestezija. Pavyzdziui. morfinas arbu

farmaciniu pozitriu priimtina jo druska gali bt skiriama minimalia doze. maziausial
p p ] g
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nuo (,0Imgkg iki 4 mg/kg kiino mascs, geriau nuo maziausiai | mg/kg iki 4 mg/kg

klino mascs ir geriausiai nuo maZziausiai 2 mg/kg iki 4 mg/kg kiino mascs.

Maksimali dozé Zinduoliams yra didziausia doze. kuri sukelia analgezija arba
ancstezijg, bet neisSaukia nepageidaujamy arba netoleruojamy padaliniy cfekty, tokiy
kaip respiratoriné deprcs'ija. Bet kuriuo atveju praktikoje vadovaujamasi §ios sritics
patirtimi ir 8is iSradimas be apribojimy apima dozes, kurios yra cfektyvios

Zinduoliams, pasiekiant aprasyta cfckta.

Pagal §j apraS§ymg analgezija arba analgetin¢ rcakcija apima zinduoliy skausmo
slopinimg. nesukeliant sagmonés praradimo. DaZniausiai, morfinas arba farmaciniu
poZziiiriu priimtina jo druska gali biti naudojama sukelti analgezijai malSinant aStry ir
chroniSka skausmg. Morfinas arba farmaciniu pozitiriu priimtina jo druska taip pat
gali biiti panaudotas sukelti Zinduoliu ancstezijg arba ancsteting reakceija. Dazniausial.
zinduoliy jutimo ir jautros praradimas taikomas praktiSkai, ypac¢ jautros skausmui
praradimas, kad leisty atlikti chirurgijos ir kitas skausmingas procediiras. Atitinkamai,

kada yra sukelta analgezija, Zinduolis praranda sgmong.

Zinduoliai yra, pavyzdZziui, Zzmonés, taip pat gyviinai, tokie kaip Sunys ir Kkates,
laboratoriniai gyviinai, tokie kaip Ziurkés ir pelés, ir naminiai gyvuliai, tokie kaip

arkliai ir karves.

Sckantys pavyzdziai pateikti Sio isradimo kompoziciju, o taip pat jomis pasickiamu
neeiliniy rezultaty iliustravimui. Sie pavyzdZiai yra pateikti tik iliustravimui ir néra

ribojantys kokia nors prasme.

IPAVYZDYS

Morfino sulfato kompozicijos. turinc¢ios pH 4.0-6.0

Fig. 1 yra diagrama, parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje. kai 10 mg

morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams intranazaliniu bidu. panaudojant
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I kompozicijg (1 lentele). Sios kompozicijos pHl buvo 4.0 ir ji turcjo natrio citrato
dihidrato ir citriny rigtics buferius. Fig. 2 yra diagrama, parodanti taisvo morfino
koncentracijas plazmoje, kai 10 mg morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams
intranazaliniu bidu, panaudojant 2 kompozicija (2 lentel¢). Sios kompozicijos pli
buvo 6,0 ir ji tur¢jo natrio citrato dihidrato buferi. Vidutinés piko koncentracijos
(Cmax) intranazalinéms. 1 ir 2 kompozicijoms buvo 6,58 ng/ml ir 103 {1g/ml
koncentracijos, atitinkamai. 1 ir 2 kompozicijos neturcjo absorbcijos pagerintojo.
Buvo pastebcta, kad 2 kompozicijos vidutinis Cygax buvo apic 60% didesnis, kai pH
buvo pakeltas iki 6,0, lyginant su ta pacia 10 mg morfino sulfato doze pric pH 4,0 (1
kompozicija). Taip pat buvo rasta, kad morfino sulfato tirpumas pH 4,0-6.0) srityje
nepriklauso nuo pH. Sie rezultatai buvo nclaukti. kadangi morfino sulfatas pH 4,0-6,0
intervale yra, vyraujandiai, jo jonizuotame bavyje. ir tod¢l tikétina. kad absorbceija bus
silpna ir nebus priklausoma nuo pH. Priciingai. nustatyta zymi absorbcija pH 4.0-6.0
intervale, kur vaistai yra, vyraujanciai, jonizuotl. Atitinkamai, nazalin¢ absorbcija yra

jautri pH poky¢iui Sioje srityje.

2 PAVYZDYS

Morfino sulfato kompozicija su absorbcijos pacerintoju Tween 20

Fig. 3 yra diagrama, parodanti laisvo morfino plazmos koncentracijas, kada 9 mg
morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams intranazaliniu biidu, panaudojant
3 kompozicija. Sios kompozicijos pH buvo 6 ir ji tur¢jo apie 5 masés % absorbeijos
pagerintojo Tween 20 (polisorbato 20) (3 lentele). Vidutinés piko koncentracijos
(Cmax) intranazalinei 3 kompozicijai sudaré 17,8 ng/ml. Buvo pastebéta, kad
naudojant Tween 20 esant pH 6,0, padidéjo morfino sulfato nazaliné absorbcija
daugiau 73 %, lyginant su rodikliais, gautais naudojant citrato buferf ir be pagerintojo
pric pH 6.0, kaip 2 kompozicijoje (2 lenteld). Sic rezultatai buvo nelaukti. nes morfino
sulfatas yra. vyraujanéiai. jo jonizuotame binvvie pll intervale 4.0-6,0 ir todel tiketina.
kad absorbcija bus silpna. PricSingal, nustatyta 7vmi absorbeija pH intervale 4,0-6.0.

kur vaistai yra. vyraujanciai. jonizuoti. Taip pat pridéjimas absorbeijos pagerintojo.
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tokio kaip Tween 20, padidino intranazaling absorbeijg ir maksimalias morfino

koncentracijos plazmoje, nors buvo naudojamos mazesnes morfino sulfato dozcs.

3 PAVYZDYS

Morfino sulfato kompozicija su natrio salicilato absorbcijos pagerintoju

Fig. 4 yra diagrama, pal:'odanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kada 10 mg
morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams intranazaliniu biidu, panaudojant
4 kompozicija. Sioé kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji tur¢jo absorbeijos pagerintoju 1%
natrio salicilato (4 lentelé). Vidutinés piko koncentracijos (Cyax) 4 intranazalinei
kompozicijai sudaré 13,3 ng/ml. Buvo pastebéta, kad naudojant natrio saliciiatq prie
pH 6,0, morfino sulfato nazaliné absorbcija padidejo apie 30%, lyginant su nustatyta
naudojant citrato buferj ir be pagerintojo prie pH 6,0, kaip 2 kompozicijoje (2 lentele)
Sic rezultatai buvo nelaukti, nes morfino sulfatas yra, vyraujanciai. jo jonizuotame
bavyje pric pH 4,0-6.,0 ir todél tikétasi, kad absorbcija bus silpna ir nebus priklausoma
nuo pH. PrieSingai, nustatyta Zymi absorbcija pH intervale 4,0-6,0. kur vaistai yra,
vyraujanéiai, jonizuoti. Taip pat absorbcijos pagerintojo, tokio kaip natrio salicilato,

pridéjimas padidino intranazaling absorbcijg ir morfino koncentracijy plazmoje pika.

4 PAVYZDYS

Morfino sulfato kompozicijos su polioksilo 40 stearato absorbcijos pagerintojais

Fig. 5 yra diagrama, parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kada 7,4 mg
morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams intranazaliniu bidu, panaudojant
5 kompozicijg. Sios kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji turéjo apie 10% absorbcijos
pagerintojo polioksilo 40 stearato (5 lentele). Vidutines piko koncentracijos (Cygax) S
intranazalinei kompozicijai sudar¢ 14,1 ng/ml. Buvo pastebcta. kad naudojant
polioksilo 40 stearata, esant pH 6,0, morfino sulfato nazaliné absorbcija padidéjo
apic 37%. lyginant su pastebéta naudojant citrato bufery ir be pagerintojo prie pH 6.0
kaip 2 kompozicijoje (2 lentelé). Be to. naudojant polioksilo 40 stearatq. absorbeija
buvo mazesné, negu 3 kompozicijos pric pH 6.0 turint 59 Tween 20 koncentracijy.

Sic rezultatai buvo nclaukti. nes morfino sulfatas yra, vyraujanciai. jo jonizuotame
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biivyje pH intervale 4,0-6,0 ir todel tikétasi, kad absorbcija bus silpna. PricSingai, buvo
nustatyta Zymi absorbeija pH intervale 4,0-6,00. kur vaistai yra, vyraujanciai, jonizuoti.
Taip pat absorbcijos pagerintojy, tokiy kaip polioksilo 40 stearato ir Tween 20,
prid¢jimas padidino intranazaling absorbcijg ir morfino koncentracijy plazmojc pika,

nors buvo naudojama mazesné morfino sulfato dozc.

5 PAVYZDYS

Morfino sulfato milteliu kompozicijos su Tween 20 ir elicerilo monooleatu

Fig. 6 yra diagrama, parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kada 10 mg
morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams intranazaliniu biidu, panaudojant
6 kompozicija (6 lentele). Sios kompozicijos pH buvo 3,5 ir ji turéjo absorbcijos
pagerintojus 5%  Tween 20 ir 5% glicerilo monooleato. Fig. 7 yra diagrama.
parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kada 10 mg morfino sulfato buvo
jvesta intranazaliniu bidu, panaudojant 7 kompozicija. Sios kompozicijos pH buvo 6,0
ir ji turéjo absorbcijos pagerintojus 5% Tween 20 ir 5% glicerilo monooleato.
Vidutinés piko koncentracijos (Cmax) intranazalinéms kompozicijoms 6 ir 7 buvo 19,0
ng/ml ir 11,6 ng/ml, atitinkamai. Kalbant apiec 6 kompozicijg, kickvieno absorbcijos
pagerintoju 5%  Tween 20 ir 5% glicerilo monooleato panaudojimas uztikrino
palyginama morfino sulfato nazaling absorbcija prie pH 3.5, lyginant su nustaty(a,
naudojant 5% Tween 20 pric pH 6,0 (3 kompozicija). Sie rezultatai buvo nelaukti,
kadangi kompozicija prie pH 3,5 turéty pasizyméti daug zemesne morfino absorbcija.
Be to, kalbant apie 7 kompozicija, 5% glicerilo monooleato ir 5% Tween 20,
kiekvieno, panaudojimas padidino morfino sulfato nazaling absorbcijg pric pH 6.0,
lyginant su gauta naudojant citrato buferi ir be pagerintojo prie pH 6,0, kaip 2
kompozicijoje (2 lentel¢). Be to, 7 kompozicijos absorbcija nebuvo padidinta,

lyginant su nustatyta 3 kompozicijoje. kuri tur¢jo 5% Tween 20 pric pH 6,0.
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6 PAVYZDYS

Morfino sulfato _kompozicijos _su Tween 20, lecitino irfarba natrio laurilsulfato

absorbcijos pagerintojais

Fig. 8 yra diagrama, parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kada 8,9 mg
morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams intranazaliniu bidu, panaudojant
8 kompozicijg (8 lcnlclé)'. Sios kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji turcjo 5% Tween 20 ir
apie 1% lecitino absorbcijos pagerintojais. Fig. 9 yra diagrama, parodanti laisvo
morfino plazmos koncentracijas, kada 9,4 mg morfino sulfato buvo jvesta sveikiems
savanoriams intranazaliniu biidu, panaudojant 9 kompozicija (9 lentclé). Sios
kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji turéjo 5% Tween 20 ir apic 1% natrio laurilsulfato
absorbcijos pagerintojais. Vidutinés piko koncentracijos (Cyax) intranazalinéms § ir
9 kompozicijoms buvo 13,1 ng/ml ir 52,2 ng/ml, atitinkamai. Kalbant apie Fig. 8, 1%
lecitino ir 5% Tween 20 naudojimas sustiprino morfino sulfato nazaling absorbcijg
prie pH 6,0 (8 kompozicijoje), lyginant su nustatyta naudojant citrato buferj pric pH
6,0 kaip 2 kompozicijoje (2 lentelé). 8 kompozicija nepadidino absorbcijos lyginant su
nustatyta 3 kompozicijoje, kuri turéjo 5% Tween 20 prie pH 6,0. Kalbant apie Fig. 9,
1% laurilsulfato ir 5% Tween 20 prie pH 6,0 (9 kompozicija) naudojimas sustiprino
morfino sulfato nazaling absorbcijg prie pH 6,0, lyginant su nustatyta naudojant 3
kompozicija, kuri turéjo 5% Tween 20 taip pat esant pH 6,0. Absorbcijos
padid¢jimas sudaré¢ 300%, palyginant vidutines 3 ir 9 kompozicijy piko
koncentracijos. Sie rezultatai buvo nelaukti, nes morfino sulfatas yra, vyraujanéiai, jo
jonizuotame biivyje prie pH 4,0-6,0 ir todél tiketasi, kad absorbcija bus silpna.
PrieSingai, buvo nustatyta Zymi absorbcyja pH intervale 4,0-6,0, kur vaistai yra,

vyraujandiai, jonizuoti.
J

7PAVYZDYS

Morfino sulfato kompozicijos su oleino riiestics ir Tween 20 absorbcijos pagerintojais
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Fig. 10 yra diagrama, parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kada 9.5 mg
morfino sulfato buvo jvesta sveikicms savanoriams intranazaliniu biidu, panaudojant
10 kompozicijg (10 lentele). Sios kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji tur¢jo apic 0.25%
oleino rigsties ir apic 5% Tween 20 absorbcijos pagerintojais. Fig. 11 yra diagrama,
parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kada 9,0 mg morfino sulfato buvo
jvesta sveikiems savanoriams intranazaliniu bidu, panaudojant 11 kompozicijg (11
lentelé). Sios kompozicijbs pH buvo 3,5 ir ji tur¢jo apic 0,25% oleino ragsties ir 5%
Tween 20 absorbcijos pagerintojais. Vidutinés piko  koncentracijos  (Caax)
intranazalinéms 10 ir 11 kompozicijoms buvo 31,9 ng/ml ir 27,5 ng/ml, atitinkamai.
Kalbant apic Fig. 10, 0,25% oleino ragstics ir 5% Tween 20 naudojimas sustiprino
morfino sulfato nazaling absorbeijg pric pH 6,0, lyginant su nustatyta 3 kompozicijai,
kuri turéjo 5% Tween 20 taip pat esant pH 6,0. Kalbant apie Fig. 11, 0,25% oleino
rigsties ir 5% Tween 20 pric pH 3,5 naudojimas sustiprino morfino sulfato nazaling
absorbcija lyginant su nustatyta naudojant 3 kompozicija, kuri turcjo 5% Tween 20
prie pH 6,0. Sie rezultatai buvo nelaukti. kadangi morfino sulfatas yra. vyraujancial. jo
jonizuotame bivyje esant pH 3,5-6,0 ir todel tiketasi, kad absorbcija bus silpna.
Priesingai, buvo nustatyta zymi absorbcija pH intervale 3,5-6,0, kur vaistai yra,

vyraujanéiai, jonizuoti.

8PAVYZDYS

Morfino sulfato kompozicijos su natrio laurilsulfato, Tween 20 ir oleino rugsties arba

natrio salicilato absorbcijos pagerintojais

Fig. 12 yra diagrama, parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje, kai 8,5 mg
morfino sulfato buvo jvesta sveikicms savanoriams intranazaliniu bdu. panaudojant
12 kompozicijg (12 lentele). Sios kompozicijos pH buvo 6,0 ir ji tur¢jo apie 5%
Tween 20. apic 0.5% natrio salicilato ir 0,5%  natrio laurilsulfato absorbcijos
pagerintojais. Fig. 13 yra diagrama, parodanti laisvo morfino koncentracijas plazmoje.
kada 9.4 mg morfino sulfato buvo jvesta sveikiems savanoriams intranazahniu budu,

panaudojant 13 kompozicija (13 lentele). Sios kompozicijos pH buvo 6.0 ir ji turgjo
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apic S% Tween 20, apic 1% natrio laurilsulfato ir apic 0.5%  olcino riigdtics
absorbcijos pagerintojais. Vidutings piko koncentracijos (Cyax) intranazalinéms 12 ir
13 kompozicijoms buvo 25,6 ng/ml ir 51,7 ng/ml, atitinkamai. Kalbant apic Fig. 12,
0,5% natrio laurilsulfato, 0,5% natrio salicilato ir 5% Tween 20 naudojimas
sustiprino morfino sulfato nazaling absorbeijy pric pH 6,0, lyginant su nustatyta
naudojant 5% Twecen 20 taip pat pric pH 6,0. Kalbant apic Fig. 13, 1% natrio
laurilsulfato, 0,5% oleino ragstics ir 5% Tween 20 naudojimas sustiprino morfino
sulfato nazaling absorbcijg prie pH 6,0, lyginant su nustatyta naudojant 5% Tween 2()

taip pat prie pH 6,0 (3 kompozicija).

Apibendrinant, auk$¢iau pateikti rezultatai buvo netikéti, kadangi morfino <ulfatas
yra, vyraujanciai, jo jonizuotame bivyje pH intervale 3,5-6,0 ir tikétasi, kad absorbcija
bus silpna. PrieSingai, buvo nustatyta Zymi absorbeija pH intervale 3,5-6,0, kur vaistai
yra, vyraujancial, jonizuoti. Taip pat absorbcijos pagerintojy, tokiy kaip Tween 20,
natrio laurilsulfato, natrio salicilato ir oleino riigsties, pridéjimas padidino

intranazaling absorbcijg ir morfino koncentracijy plazmoje pikg.

I8 Sio iSradimo apraS§ymo akivaizdu, kad jo jgyvendinimo varianty gali biti daug. Sie
variantai negali bati traktuotini kaip nukrypimas nuo i§radimo prasmés ir apimties ir

visos tokios modifikacijos turi biiti apimtos iSradimo apibréztimi.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, turinti morfino arba farmaciniu poZzilriu priimtinos jo

druskos, besiskirianti tuo,kad ji yra intranazaliné ir turi pH nuo 3,0 iki

7.0

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg,besiskirianti tuo, kad turi terapiniu
poziiiriu veiksmingg morfino arba farmaciniu poZitriu priimtinos jo druskos kiek

ir skirta zinduoliy analgetinés arba anestetings reakcijos sukélimui.

3. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta,besiskirianti tuo, kad morfinas
arba farmaciniu poZidiriu priimtina jo druska yra derinyje su nazalinio teikimo

sistema.

4. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad morfinas
arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska yra disperguoti vandeningje arba

nevandeninéje kompozicijoje.

5. Farmaciné kompozicija pagal 4 punkta,besiskirianti tuo, kad morfino arba
farmaciniu poZitriu priimtinos jo druskos koncentracija yra zemesne, negu S0

mases %.

6. Farmaciné kompozicija pagal 4 punkta,besiskirianti tuo, kad morfino arba
farmaciniu pozifiriu priimtinos jo druskos koncentracija yra zemesne, negu 10

mascs %e.

7. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, besiskirianti tuo, kad morfinas
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska yra disperguoti suspensijose,

tirpaluose, miltelivose, gelivose, tepaluose i kremuose.
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Farmacin¢ kompozicija pagal 3 punktg, besiskirian ti tuo, kad nazalinio
teikimo sistema sudaro buferis morfino arba farmaciniu pozitriu priimtinos jo

druskos pH palaikymui, tirStiklis, drekiklis, absorbeijos pagerintojas ir jy deriniai.

[Farmacin¢ kompozicija pagal 8 punktg, besiskirianti tuo, kad papildomai

turi vieng arba daugiau farmaciniy ekscipienty.

Farmacin¢ kompozicija pagal 8 punktg, besiskirianti tuo, kad papildomai

turi antikoaguliantg.

Farmaciné kompozicija pagal 8 punktg, besiskirianti tuo, kad buferis yra
pasirinktas 1§ grupés, susidedancios 1S acetatinio, citratinio. prolamininio.

karbonatinio, fosfatinio ir jy deriniy.

Farmaciné kompozicija pagal 8 punkta, besiskirian ti tuo, kad tirStiklis yra
pasirinktas i§ grupés, susidedancios iS metilceliuliozés, ksantano dervos,
karboksimetilceliuliozés,  hidroksipropilceliuliozés,  karbomero,  polivinilo

alkoholio, alginaty, akacijos dervos, chitozano arba jy deriniy.

Farmaciné kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad drékiklis yra
pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ sorbitolio, glicerolio, mineralinio aliejaus,

augalinio aliejaus ir jy deriniy.

Farmaciné kompozicija pagal 8 punktg, besiskirianti tuo, kad absorbeijos
pagerintojas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ natrio laurilsulfato, natrio
salicilato, oleino riigsties, lecitino, dehidratuoto alkoholio, Tween, Span,
polioksilo 40  stearato, polioksictileno 50  stearato.  dinatrio . cdetato,
propilenglikolio.  glicerolio monoolcato. fuziatu, tulzics ragséiu  drusku.

oktoksinolio ir ju deriniy.
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Farmacin¢ kompozicija pagal 8 punktg,besiskirianti tuo, kad absorbcijos
pagerintojas yra pasirinktas 1S grupés anijoninio, katijoninio ir nejoninio

absorbcijos pagerintojy ir jy deriniy.

Morfino ir farmaciniu poZitiriu priimtinos jo druskos panaudojimas, gaminant
intranazalinius vaistus Zinduoliams, sukeliancius analgeting arba anestetine

reakcijg prie pH nuo 3,0 iki 7,0.

Morfino ir farmaciniu poziliriu priimtinos jo druskos panaudojimas, gaminant
intranazalinius vaistus Zinduoliams, sukelianius analgeting arba anesteting

reakcijg prie pH nuo 3,0 iki 7,0, kartu su nazaline pateikimo sistema.

Panaudojimas pagal 17 punkta,besiskiriantis tuo, kad terapiniu poZiiiriu
efektyvus morfino arba farmaciniu poZidriu priimtinos jo druskos kiekis yra

disperguotas vandeninéje arba nevandeninéje kompozicijoje.

Panaudojimas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad terapiniu poziuriu
efektyvaus morfino arba farmaciniu poziuriu priimtinos jo druskos kiekio

koncentracija yra Zemesné, negu 50 masés %.

Panaudojimas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad terapiniu poZzitriu
efektyvaus morfino arba farmaciniu poZidriu priimtinos jo druskos kiekio

koncentracija yra Zemesné, negu 10 mases %.

Panaudojimas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad terapiniu poZiiriu
efektyvus morfino arba farmaciniu poZidriu priimtinos jo druskos kiekis yra

disperguotas suspensijose, tirpaluose, milteliuose, geliuose, tepaluose ir kremuose.
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Panaudojimas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad nazalinio teikimo
sistema turi buferio morfino arba farmaciniu poZifiriu priimtinos jo druskos pH

palaikymui, tirStiklio, drékiklio, absorbeijos pagerintojo ir jy deriniy.

Panaudojimas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad papildomai turi

vieng arba daugiau farmaciniy ekscipienty.

Panaudojimas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad papildomai turi

farmaciniu poZziiiriu priimtino antikoagulianto.

. Panaudojimas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad buferis yra

pasirinktas 1§ grupés, susidedancios i§ acetatinio, citratinio, prolamininio,

karbonatinio, fosfatinio ir jy deriniy.

Panaudojimas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad tirStiklis yra
pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ metilceliuliozés, ksantano dervos,
karboksimetilccliuliozés,  hidroksipropilceliuliozés,  karbomero,  polivinilo

alkoholio, alginaty, akacijos dervos, chitozano ir jy deriniy.

Panaudojimas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad drekiklis yra
pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ sorbitolio, glicerolio, mineralinio aliejaus,

augalinio aliejaus ir jy deriniy.

Panaudojimas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad absorbcijos
pagerintojas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ natrio laurilsulfato, natrio
salicilato, oleino ragsties, lecitino, dehidratuoto alkoholio, Twecn, Span,
polioksilo 40  stearato, polioksietileno 50  stearato, dinatrio . cdetato.
propilenglikolio,  glicerolio  monoolcato, fuziaty, tulzies riigSciy  drusku.

oktoksinolio ir jy deriniy.
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29. Panaudojimas pagal 22 punktg,besiskiriantis tuo, kad absorbcijos
pagerintojas yra pasirinktas i§ grupés anijoninio, katijoninio ir nejoninio pavirinio

aktyvumo medziagy ir jy deriniy,
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1 lentelé
Morfino sulfatas

1 kompozicija

(Serija 99083A)
Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras kickis = 100 g
pH =40
1 Morfino sulfatas, USP 5
2 Natrio citrato dihidratas, USP 1,27
3 Bevandené citriny ragstis, USP 1,17
4 Glicerinas 96%, USP 5,0
5 Natrio metabisulfitas, NF 0,10
6 Benzalkonio chloridas, 50% tirpalas, NF 0,04
7 Valytas vanduo, USP QS iki (porcijos) 100
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2 lentelé
Morfino sulfatas
2 kompozicija

(Serija 99002A)

Nr | Pozicija : Kiekis, masés %
Porcijos bendras kiekis = 100 g

pH =6,0

1 Morfino sulfatas, USP 5

2 Natrio citrato dihidratas, USP 0,29

3 Glicerinas 96%, USP 5,0

4 Natrio metabisulfitas, NF 0,10

5 Benzalkonio chloridas, 50% tirpalas, NF 0,040

6 Valytas vanduo, USP QS iki (porcijos) 100
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3 lentelé
Morfino sulfatas
3 kompozicija

_ (Serija 99020A ir Serija 99024A)

Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras kickis = 100 g

pH =6,0

1 Morfino sulfatas, USP 4,5

2 Polisorbatas 20, NF (Tween 20) 5,0

3 Glicerinas 96%. USP 5,0

4 Natrio metabisulfitas, NF 0,10 |
5 Dinatrio edctatas, USP 0,075

6 Trolaminas, NF TAP

7 Valytas vanduo, USP QS iki (porcijos) 100

TAP = pH sureguliuoti



4 lentel¢
Morfino sulfatas
4 kompozicija

(Serija 99006A)

LT 4976 B

Nr | Pozicija

Kiekis, masés %

Porcijos bendras kickis = 100 g

pH =60

1 Morfino sulfatas, USP 5,0
2 Natrio citrato dihidratas, USP 0,30
3 Natrio salicilatas, USP 1,0
4 Glicerinas 96%, USP 5,0
6 Natrio metabisulfitas, NF 0,10
7 Valytas vanduo, USP QS iki (porcijos) 100

TAP = pH sureguliuoti
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5 lentelé
Morfino sulfatas

5 kompozicija

LT 4976 B

(Serija 99021A)
Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras kickis = 100 g
pH =6,0
1 Morfino sulfatas, USP 3,70
2 Polioksilo (40) stearatas, NF 8,70
3 Polisorbatas 20, NF (Tween 20) 8,70
4 Glicerinas 96%, USP 8,70
5 Natrio metabisulfitas, NF 0,090
6 Dinatrio edetatas, USP 0,065
7 Trolaminas, NF TAP
8 Valytas vanduo, USP QS iki (porcijos) 100

TAP = pH sureguliuoti



6 lentelé
Morfino sulfatas
6 kompozicija

(Serija 99028A)

LT 4976 B

Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras kiekis = 100 g

pH =35

1 Morfino sulfatas, USP 10,0

2 Glicerilmonooleatas (GRAS) 5,0

3 | Polisorbatas 20, NE(Tween 20) 50

4 Glicerinas 96%, USP 5,0

5 Sieros rugstis, NF TAP

6 Valytas vanduo, USP iki 100

TAP = pH sureguliuoti
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7 lentelé
Morfino sulfatas

7 kompozicija

(Serija 99029A)
Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras kiekis = 100 g
pH =60
1 Morfino sulfatas, USP 10,0
2 Glicerilmonoolcatas (GRAS) 5,0
3 Polisorbatas 20, NF (Tween 20) 5,0
4 Glicerinas 96%, USP 5,0
5 Trolaminas, NF TAP
6 Valytas vanduo, USP iki 100

TAP = pH sureguliuoti
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8 lentelé
Morfino sulfatas

8 kompozicija

(Serija 99022A)
Nr | Pozicija ' Kiekis, masés %
Porcijos bendras kiekis = 100 g
pH =60
1 Morfino sulfatas, USP’ 4,45
2 Lecitinas, NF 0,99
3 Polisorbatas, NF (Tween 20) 4,95
4 Natrio metabisulfitas, NF 0,099
5 Glicerinas 969, USP 4,95
6 Dinatrio edetatas, USP 0,074
7 Trolaminas, NF TAP
8 Valytas vanduo, USP iki 100

TAP = pH surcguliuoti
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9 lentelé
Morfino sulfatas
9 kompozicija

(Serija 99015A)

Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras kickis = 100 g

pH =60

1 Morfino sulfatas, USP 4,69

2 Natrio laurilsulfatas, NF 1,02

3 Polisorbatas 20, NF (Tween 20) 5,10

4 Natrio metabisulfitas, NF 0,102

5 Dinatrio edetatas, USP 0,0765

6 Trolaminas, NF TAP

7 Valytas vanduo, USP iki 100

TAP = pH sureguliuoti
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10 lentelé
Morfino sulfatas
10 kompozicija

(Serija 99014A)

LT 4976 B

Nr | Pozicija

Kiekis, masés %

Porcijos bendras kickis = 100 g

pH =60
1 Morfino sulfatas, USP 4,72
2 Oleino rugstis, NF 0,255
3 Polisorbatas 20, NF (Tween 20) 5,10
4 Natrio metabisulfitas, NF 0,10
5 Dinatrio edetatas, USP 0,077
6 Trolaminas, NF TAP
100

7 Valytas vanduo, USP iki

TAP = pH sureguliuoti
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11 lentelé
Morfino sulfatas

11 kompozicija

(Serija 99025A)
Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras Kickis = 100 g
pH = 3,50
1 Morfino sulfatas, USP 4,47
2 Oleino rugstis, NF 0,248
3 Polisorbatas 20, NF (Tween 20) 4,98
4 Glicerinas 96%, USP 4,98
5 Natrio metabisulfitas, NF 0,10
6 Dinatrio edetatas, USP 0,075
7 Valytas vanduo, USP iki 100
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12 lentelé
Morfino sulfatas

12 kompozicija

(Serija 99008A)
Nr | Pozicija Kiekis, masés %
Porcijos bendras kiekis = 100 g
pH =60
1 Morfino sulfatas, USP 4,25
2 Natrio laurilsulfatas, NF 0,50
3 Natrio salicilatas, USP 0,50
4 Polisorbatas 20 (Tween 20) 5,0
5 Natrio metabisulfitas, NF 0,10
6 Dinatrio edetatas, USP 0,075
7 Trolaminas, NF TAP
8 Valytas vanduo, USP iki 100

TAP = pH sureguliuoti
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13 lentelé
Morfino sulfatas

13 kompozicija

(Serija 99007A)
Nr | Pozicija | Kiekis, masés %
Porcijos bendras kickis = 100 g
pH =60
1 Morfino sulfatas, USP 4,7
2 Natrio laurilsulfatas, NF 1,0
3 Oleino riigstis, NF 0,50 k
4 Polisorbatas 20 (Tween 20) 5,0
5 Natrio metabisulfitas, NF 0,10
6 Dinatrio edetatas. USP 0,075
7 Trolaminas, NF TAP
8 Valytas vanduo, USP iki 100

TAP = pH sureguliuoti



Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)

Citratinis buferis; pH 4,0

20

LT 4976 B

15 4

10 -

Kompozicija Nr. N9603-F16; Serija Nr. 98083A
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Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)
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Citratinis buferis
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Serija Nr. 99002A; Kompozicija Nr. N9603-F 25B; -
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Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)
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Tween 20 (5,0%)
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Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)
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Salicilatas (1,0%)
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Myrj (~10%)
Tween 20 (5%)

~ Serija Nr. 99021A; Kompozicija Nr. N9603-F86;
Dozé 7,4 mg; Tuaris 0,2 ml; pH 6,0; n=5
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LT 4976 B

Tween 20 (5%)
40
30 A =
20 A
10 -/' \L
IR
1
‘ 1
il !
U=

Serija Nr. 99028A; Kompozicija Nr. N9603-F93;

Dozé 10,0 mg; Taris 0,1 ml; pH 3,5; n=5

20

40

80 100

Minutés

Fig.6



Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)
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Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)
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Lecitinas (1%)
Tween 20 (5%)
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Oleino rugstis (0,25%)
Tween 20 (5%)
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Dozé 9,5 mg; Tiris 0,2 ml; pH 6,0; n=6
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Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)
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Oleino ragstis (0,25%) pH 3,5
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Laisvo morfino plazmoje vidutiné konc. (ng/ml)
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