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Dermalis alkalmazasi rendszerek aminolevulinsavhoz

A taldlmany targyat aminolevulinsavhoz hasznalhato
dermalis alkalmazasi rendszer képezi, amiben kristalyos amino-

levulinsavat tartalmazé ontapadé matrix rendszert hasznalnak.
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Dermalis alkalmazasi rendszerek aminolevulinsavhoz

A jelen talalmany targyat aminolevulinsavhoz hasznéalhaté
dermalis alkalmazasi rendszerek képezik.

Az 5-aminolevulinsav (ALA) (6-ALA) topikalis alkalmazasat
felszini bértumorok, klGilénésen bazaliomak kezelésében elészor
Kennedy és munkatarsai irtak le, aholis az elsédlegesen vizua-
lisan felismerheté tumorokat lokalisan érintkezésbe hozzak ami-
nolevulinsavval [Kennedy és mtsai: J. Photochem. Photobiol. B.
6, 143-148 (1990)]. Az aminolevulinsavat a tumorszoévet szelek-
tive abszorbealja és akkumuldlja, ezzel fokozza a porfirin kép-
z6dését és csak a széban forgd helyen valé koncentralédasat, mig
az egészséges szbovetek lényegében érintetlenek maradnak. Az
aminolevulinsav hatasa a szervezet sajat porfirin-termelésének
stimulalasan alapul. Ahogy a porfirin erésen fluoreszkal besu-
garzas hatasara, a tumorszévetben valé aminolevulinsav-porfi-
rinsav akkumulalédas hasznalhaté a rakot megel6zé és rakos
1éziok diagnosztizalasara, valamint a rakos betegségek fotodina-
mias terapiajara.

Az aminolevulinsav készitményekbél készitett gyogyaszati
kiszerelési formanak gyakorlati korlatai vannak, mivel az amino-

levulinsav vizes oldatokban instabil. Azaz, nagyon alacsony pH-n



az aminolevulinsav eléggé stabilnak bizonyult, de ahogy a pH-
érték né, a stabilitas fokozatosan csékken [Rodriguez és mtsai:
S.P.I.LE. (Society of Photo-optical Instrumentation Engineers)
2371, 204-209 (1995)]. Egy friss aminolevulinsav oldat példaul
koralbeldl 8-as, fiziologias pH-értéken mar két hét utan a bom-
latlan aktiv adalékanyagnak csak korulbeltil 10%-at tartalmazza.
Ezért az azonnal hasznalhaté aminolevulinsav készitmények,
azaz oldatok és kenécsok nincsenek kereskedelmi forgalomban,
hanem koézvetlentl felhasznalas el6tt frissen kell eléallitani tiszta
aminolevulinsavbél, és azutan nagyon korlatozott ideig lehet el-
tartani, altalaban két hétnél révidebb ideig.

Az EP 0 704 209 Al szabadalmi leirasban aminolevulinsa-
vat tartalmazoé készitményeket irtak le, gélek, emulzidok és hason-
16k formajaban, az elézékben ismertetett hatranyokkal.

A W095/05813 és WO096/06602 szamu szabadalmi lei-
rasokban az aminolevulinsav dermalis alkalmazasahoz irnak le
készitményeket, amikbdl az aktiv adalékanyag viszonylag kis se-
bességgel szabadul ki.

Tehat a jelen talalmany targya egy olyan aminolevulinsav
készitmény biztositasa, ami egy kénnyen hasznalhaté kiszerelési
formaban van, és tarolas soran stabil, az aminolevulinsav mini-
malis bomlasaval.

Ezt a problémat a jelen talalmany szerinti dermalis alkal-
mazasi rendszerrel oldottuk meg. Ez a rendszer egy ontapado

matrix rendszer, aminek a polimer matrixa kristalyos aminolevu-
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linsavat tartalmaz, és a kristalyok mérete kisebb mint kértilbeltil
200 pm.

A jelen talalmany keretében végzett munka soran meglepd
moédon megallapitottuk, hogy az aminolevulinsav gyors felszaba-
dulasat nem érinti karosan az, hogy milyen 6ntapadé polimer
matrixot hasznalunk. A kivalasztott kristalyméret olyan, hogy
megakadalyozza az aminolevulinsav kristalyok tlepedését, és
homogén aminolevulinsav eloszlas van a matrixban.

A lehetséges dermalis alkalmazasi rendszerek kozé tar-
toznak az eddig ismert PSA-tipusii matrix rendszerek (PSA:
Nyomas-érzékeny ragaszto) [Sugibatashi és mtsai: J. Control. Rel.
29 (1994) (féleg az 1la. és le. abrak); ,Pharmazeutische
Technologie, Moderne Arzneiformen” (Pharmaceutical Technology,
Modern Drug Forms) (a ,Transdermale Therapeutische Systeme”,
azaz ,Transdermal Therapeutic Systems” cimu fejezet), M. Dittgen,
kiado: R. Muller, G. Hildebrand, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft Stuttgart (1997)].

A jelen talalmany szerinti alkalmazasi rendszer elénydsen
egy vizateresztd polimer matrixot tartalmaz, ami kitilénésen elé-
nyosen csak részlegesen vizateresztd.

Az Oontapadé polimer matrixot elénydosen az alabbi csoportba
tartoz6 polimerekbdl valasztjuk ki:

a) akrilatok

b)  szilikon polimerek

c) poliizobutilén



amik adott esetben tartalmaznak lagyitészert, azaz példaul
citromsav-észtereket (azaz példaul acetil-tributil-citratot, ATBC-t).

A matrixok kivalasztasanal a polimereket részesitjuk elény-
ben, amikben az aminolevulinsav csak gyengén oldadik, ilyen poli-
mer példaul az etilakrilat-metilmetakrilat kopolimer (Eudragit NE).
Elényos emellett a megfelelé tapadoképesség, ami lehetévé teszi,
hogy 6ntapadé matrix-rendszereket allitsunk eld, amit 1agyitésze-
rek (azaz példaul ATBC) hozzaadasaval lehet elérni.

Ontapadé polimer matrixként kiiléndsen elényben részesit-
juk az Eudragit NE-t (NE), acetil-tributil-citrattal (ATBC) mint
lagyitoszerrel, féleg ha az NE/ATBC arany 1:0,5 és 1:2,5 ko6zott
van.

A jelen talalmany kidolgozasa soran kimutattuk, hogy el6-
nyos, ha az aminolevulinsav kristalyok atlagos meérete kisebb
mint 200 um, elényésebb, ha 20-200 pum, és kuléndsen elényos,
ha 30-190 um. Az a legelé6nydsebb, ha az aminolevulinsav Kris-
talyok mérete 90 és 160 pm ko6z6tt van.

A jelen talalmany szerinti dermalis alkalmazasi rendszer-
ben az aminolevulinsavat elényésen maximum 50 témegszazalék,
de leginkabb legalabb 1 témegszazalék koncentraciéban hasz-
naljuk, az azonnal hasznalhaté polimer matrixhoz viszonyitva.
Kulondsen elényben részesitjik a koérulbeltil 20 témegszazalék
aminolevulinsav koncentraciot.

A jelen talalmany egyik, kiilonésen elényés megvalositasi
moddja egy olyan alkalmazasi rendszer, amiben az aminolevulin-

sav kristalyok mérete 90-160 pum, és a polimer matrix 6sszetétele



Eudragit NE (NE) és acetil-tributil-citrat (ATBC), és az NE/ATBC
arany 1:0,5 és 1:2,5 ko6zo6tt valtozik, az aminolevulinsav pedig az
azonnal hasznalhat6 polimer matrixhoz viszonyitva maximum 50
tdmegszazalékban van jelen.

A jelen talalmany targya tovabba eljaras ennek az alkalma-
zas rendszernek az eléallitasara, amiben fagyasztva szaritott
Eudragit NE-t (NE) és acetil-tributil-citratot oldunk acetonban, az
NE/ATBC arany 1:0,5 és 1:2,5 kézott valtozik, ezutan 90-160 um
méretre 6rélt aminolevulinsavat diszpergalunk az acetonos oldat-
ban, majd az igy kapott diszperziébdl egy hordozén (fedéfolia)
vékony filmet htizunk, és 45 percig 60 °C-on szaritjuk.

Az igy eléallitott alkalmazasi rendszert kuilonésen az jel-
lemzi, hogy az aminolevulinsav, a hagyomanyos tapasz-rendsze-
rek/transzdermalis alkalmazasi rendszerek aktiv adalékanya-
gaval ellentétben nagyon gyorsan felszabadul, és be tud hatolni a
bérbe. A meglevé adatok alapjan, valamint a transzdermalis al-
kalmazasi rendszerek tertiletének ismerete alapjan a nagy felsza-
badulasi sebesség nem volt jobban elére lathaté, mint az igy le-
het6vé tett rendkivil magas tarolasi stabilitas és hosszu tarolasi
id6 (azaz tarolhatésag, az aminolevulinsav minimalis bomlasa-
val).

A jelen taldlmany egy bizonyos megvaldsitasi modja szerint
az alkalmazas rendszerrel a polimer matrixban diszper-
galt/szuszpendalt aminolevulinsavnak legalabb 30%-a 30 percen
beliil kiszabadul. Az aktiv adalékanyag ilyen gyors felszabadulasa

miatt az id6, ami ahhoz kell, hogy az alkalmazasi rendszer muké-
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désbe lépjen, a hagyomanyos, kendcs vagy krém alapu alkalma-
zasi rendszerekkel dsszehasonlitva cs6kkenthetd, azaz a dermalis
alkalmazasi rendszer érintkezési ideje tisztan révidebb mint az
eddig alkalmazott, aminolevulinsavat tartalmazé kendécsok €s
krémek alkalmazasi ideje, ha az aktiv adalékanyagbdl ugyan-
annyit akarunk hasznalni. Az emlitett kenécsokkel vagy krémek-
kel 6sszehasonlitva az alkalmazasi rendszernek megvan még az
az elénye is, hogy az aminolevulinsav egy élesen koérulhatarolt
bértertileten alkalmazhatd, célzott médon, mig az eddig a szakte-
rileten hasznalt alkalmazasi formak ezt nem teszik lehetéveé,
aminek az az eredménye, hogy a kérnyezé bérfeltiletbe is behatol
az anyag.

A jelen talalmany szerinti dermalis alkalmazasi rendszerrel
el6szor valt elérhetévé egy stabil, azonnal hasznalhaté aminole-
vulinsav készitmény, ami még akar tébbhetes vagy té6bbhonapos
tarolas utan sem mutatja az aminolevulinsav lényeges bomlasa-
nak jelét. Meglepé moédon azt talaltuk, hogy a jelen talalmany sze-
rinti rendszerben in vitro és in vivo nincs lényeges kuilénbség az
aktiv adalékanyag felszabadulasaban és bérbe valé behatolasa-
ban, kézvetlenil a termelés utan és hathonapos, 25 °C-on végzett
tarolas utan sem.

Az emlitett alkalmazasi rendszer tehat ktilonosen alkalmas a
rak-elétti vagy rakos bérléziok, kiilénésen a bértumorok (bazalio-
mak) fotodinamias terapiajaban és/vagy diagnosztizalasaban vald

alkalmazasra.
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Az alabbiakban a jelen talalmanyt ismertetjuk a példak se-

gitségével.

PELDAK
1. Példa

A jelen talalmany szerinti dermalis alkalmazasi rendszer
eléallitasa:

A tapaszt kulénb6z6é modszerekkel allithatjuk elé, azaz pél-
daul ,Oldoészer elparologtatassal”’, ,Forron olvasztassal”, vagy
mas megfelel6 moédszerrel [lasd példaul T. Peterson és mtsai:
sDesign, Development, Manufacturing and Testing of
Transdermal Drug Delivery Systems”, In: ,Transdermal and
Topical Drug Delivery Systems”; szerk.: T. Ghosh és W. Pfister,
Interpharm Press, Buffalo Grove, IL/USA (1997)]. Ezt az ,0Oldo-
szer elparologtatasos” moéodszer alapjan illusztraljuk.

A jelen talalmany egyik megvalésitasi modja szerint az ami-
nolevulinsavat elészér meg6éroljuk, majd osztalyozzuk, és a 90-
160 pum tartomanyba esé meéretll részecskéket hasznaljuk.
Fagyasztva szaritott Eudragit NE-t (NE: hordozé polimer) oldunk
acetonban acetil-tributil-citrattal (ATBC; lagyito) egytutt, és az
NE/ATBC arany 1:0,5 és 1:2,5 k6z6tt van. Ezutan hozzaadjuk az
aminolevulinsavat és diszpergaljuk, olyan koncentraciéban, hogy
a film végtermékben a koncentracigja maximum S50 témegszaza-
1ék legyen. A készitménybdl azutan egy hordozon (fedéfolia) ve-
kony filmet huzunk, és 45 percig 60 °C-on szaritjuk. Fedéfolia-

ként (vagy lehuzhaté foliaként a filmnek azon az oldalan, ami a



bérrel érintkezésbe kerul) Melinex 813 féliat, vagy szilikonozott
fedofoliat hasznalunk, mert ezt tartjuk legalkalmasabbnak.

A film tapaddképességét az aminolevulinsav tartalommal, a
hasznalt polimerrel és a lagyitoszer (ebben az esetben ATBC)
aranyaval varialhatjuk. Az aminolevulinsav felszabadulasat és az
intakt béron valoé athatolasat az ATBC lagyitészerrel lehet befo-
lyasolni (lagyitoszer hatas/behatolast elésegité hatas).

A hagyomanyos transzdermalis terapias rendszerekkel
(TTS) ellentétben, az 6sszes felvitt mennyiségnél tapasztalhato (>
korulbeltll 1 tdmegszazalék) nagymértéki hidrofilitasa miatt az
aminolevulinsav leginkabb a lipofil NE/ATBC matrixban van je-

len.

2. Példa

Az aminolevulinsav részecskék meérete koérulbeltl 90 és 160
um kozott van, és egyenletesen oszlik meg a tapaszban.

Az aminolevulinsav részecskéknek a végsé tapasz-termeék-
ben valé6 homogén eloszlasahoz arra van sziikség, hogy a tapasz
eléallitasa soran minimalizaljuk a részecskék ulepedését a folya-
dék polimer/lagyité/aminolevulinsav készitményben. Ezt ugy le-
malizaljuk a készitmény viszkozitasat. Az aminolevulinsav ulepe-

dési képességét csdkkenti a viszkozitas névekedése.



Az NE koncent-

racioja [%g/g| az

Az oldat viszko-

zitasa [mPas]

Az aminolevulinsav részecs-

kék* stillyedési sebessége ol-

oldatban datban [um/10 mp]
12 446 396
18 2180 119
24 3510 3

* 60-90 um-es szita-frakcio
Ha > 25 tomegszazalék NE koncentraciét alkalmazunk,
akkor ez garantalja az aminolevulinsav részecskék minimalis tle-
pedési sebességét.
Mas polimer matrixokhoz, azaz mas polimerekhez mas ami-
nolevulinsav részecskeméret lehet elényds, amit a szaktertileten
jartas szakember egyszertien igazolhat, a hozzaférheté informacio

és példak alapjan.

3. Példa

Az aminolevulinsav a tapaszban hosszu ideig stabil.

Az aminolevulinsav felszabadulasa/a bérbe valo behatolas
a tapaszbdl kozvetlenll a gyartas utan és hathénapos, 25 °C-on
végzett tarolas utan nem mutat lényeges eltéréseket (1. abra):

Ahhoz, hogy a feszabadulasi profilt meghatarozzuk, a
tapaszt 33 °C-on egy Franz féle difftiziés cellaba csiptetjiik [lasd
példaul K. Tojo: ,Designated Calibration of in vitro Permeation
Apparatus”, In: ,Transdermal Controlled Systemic Medication”;

szerk.: Y. Chien, Marcel Dekker (1987)]. Kuilénbézé idék elteltével
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a vizes akceptor oldatbol mintat vesziink, és aminolevulinsav
tartalmukat fluoreszcencia/derivatizacios HPLC modszerrel meg-

hatarozzuk.

4. Példa

Egy tapasz hasznalataval az aminolevulinsav homogén
modon vihetd fel a bérlézidokra.

A tapasz-rendszerek rendkiviil egyszeru kezelése esszencia-
lis javulast jelent mind az orvos, mind a beteg szamara, a kendécs
bazisokkal 6sszehasonlitva. Egy megfelel6 aminolevulinsavat tar-
talmazo tapaszt pontosan olyanra vaghatunk, hogy lefedje a
kezelend6 boértertiletet. Ez cs6kkenti a kérnyezdé bérfeltilet keze-
1ését, amit nem fed be a tapasz.

Tapasz alkalmazasaval a kezelés pontosan hatarolt, anélktil
hogy behatolas térténne a bér kornyezé régioiba.

3 o6ra hosszat kezellink egy alkart 20% aminolevulinsavat
tartalmazoé tapasszal (Eudragit NE/acetil-tributil-citrat 1:1), majd
megmeérjuk a boérfeliilet fluoreszcenciajat. A 2. abran lathato,
hogy a fluoreszcencia erésen a tapasz feltiletére hatarolt, és meg-

jelenése homogén.

5. Példa

Meglep6 modon, a hagyomanyos TTS-ekkel szemben, a
bevitt hatéanyag nagy része nagyon rovid idé alatt felszabadul.

A hagyomanyos TTS-ekbe az éppen sziikséges aktiv adaléka-

nyag dozisanak tobbszorését tessziik bele [Dittgen, M.:
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~Iransdermale Therapeutische Systeme”, In: ,Pharmazeutische
Technologie; Moderne Arzneiformen” (Pharmaceutical Technology,
Modern Drug Forms) M. Dittgen, kiadé: R. Muller, G. Hildebrand,
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart (1997)]. Erre a
foloslegben bevitt anyagra szilkség van, igy az aktiv adalékanyag
1-7 nap alatt felszabadul, hozzavetéleg allando sebességgel,
passziv difftizi6 révén. Ez alatt az alkalmazasi id6é alatt az Osszes

aktiv adalékanyagnak <50%-a szabadul fel.

1. osszehasonlité példa: A Scopolamin TTS (Ciba) egy membran-
szabalyozott tapasz, és 6sszesen 1,5 mg szkopolamint tartalmaz.
Naponta 170 ug szkopolamin szabadul fel belble, és harom napig
hordjak. A harmadik nap végén igy az Osszes aktiv adaléka-
nyagnak kortlbeltl 30%-a szabadul fel.

2. osszehasonlité példa: Az Estraderm TTS 25 (Geigy) egy ta-
padé, membran-szabalyozott tapasz, €s 6sszesen 2 mg 6sztradiolt
tartalmaz. Naponta 25 ug Osztradiolt bocsat ki, és 3-4 napig
hordjak. Ez alatt az alkalmazasi periodus alatt az 6sszes aktiv
adalékanyagnak koérulbelil 5%-a szabadul fel.

A hagyomanyos TTS-ekkel ellentétben, meglepé médon, az
aminolevulinsav felszabadulasa az NE/ATBC szuszpenzids ta-
paszbol rendkiviil gyorsnak bizonyult. A 3. abran lathaté az ami-
nolevulinsav in vitro mért felszabadulasi profilja a 250 pym vastag
NE/ATBC (1:2,5) tapaszb6l, ami 20 tomegszazalék aminolevulin-

savat (90-160 um-es szita-frakci6) tartalmaz. A ragtapaszban
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O0sszesen korulbelill 4 mg/cm? aminolevulinsav volt, és 1 perc
alatt t6bb mint 500 pg aminolevulinsavat bocsatott ki (ami a
teljes hatéanyag-tartalom 12,5%-anak felel meg). 30 perc eltelté-
vel t6bb mint 1,3 mg aminolevulinsav (ami a teljes hatéanyag-
tartalom 32%-anak felel meg) szabadult fel. A felszabadulasi
profilokat a 3. példaban ismertetett médon hatarozzuk meg.

Ennek a rendkivill gyors felszabadulasnak az oka a
dermalis alkalmazasi rendszer (szuszpenziés sarzs) adott konst-
rixban szuszpendalt aminolevulinsav van jelen, 30-160 pm-es
aminolevulinsav részecskék lokédnek ki részben a koérulbelil
250 um vastag matrix felszinén (lasd 4. abra).

Miutan rovid ideig érintkezésbe lépett a vizes felszabadito
kozeggel, a felszinen keresztil kilokéd6é aminolevulinsav részecs-
kék mar nem mutathatdk ki (5. abra).

Az aminolevulinsav részecskéknek ez a varatlanul gyors
Sfelszini lebomlasa” a direkt kovetkezménye a magas hidrofilita-
suknak, és ez az aminolevulinsav rendkiviil gyors kibocsatasahoz

vezet a megfigyelt tapaszbdl (lasd 3. abra).

6. példa

Az id6, ami ahhoz kell a tapasz rendszernek, hogy hasson a
fotodinamias terapiaban (PDT), kértilbeltil 30%-kal révidebb, ha
mas, kendcsoket vagy krémeket alkalmazé alkalmazasokkal ha-

sonlitjuk Ossze.



213 -

Az aktiv adalékanyagoknak kivagott human epidermisz
legktlsé rétegének membranjain keresztlil valé athatolasanak
meghatarozasat Franz cellakkal lehet elvégezni, €és ez egy alkal-
mas modellje a human bérén keresztil valé in vivo abszorpcio-
nak. A 6. abran lathaté az aminolevulinsav felszabadulasi/atha-
tolasi profilja NE/ATBC (1:2,0) tapaszb6l, aminek a filmvastag-
saga 250 um, és 20% aminolevulinsavat tartalmaz a 90-160 um-
es szita-frakciobdl.

24 ora elteltével kortilbeliil 300 pg aminolevulinsav hatol at
a human bér membranon. Osszehasonlitasként a 7. és 8. abran
az aminolevulinsav tisztan alacsonyabb felszabadulasi/athatolasi
profilja lathaté a Psoralon-Fettcreme kendcs bazisokbdl (ami 10
témegszazalék aminolevulinsavat tartalmaz), és a hidroxietil cel-
lul6z gélbdl (ami 10 témegszazalék aminolevulinsavat tartalmaz).

Mindkét ilyen kendcs bazisbdl 24 o6ra alatt kevesebb mint
10 pg aminolevulinsav hatol kereszttil a human bér membranon.
Az aminolevulinsav vilagosan gyorsabban és nagyobb mennyiség-
ben reszorbealodik a human bér membranon keresztul a tapasz
rendszerb6l. Az athatolasi sebességek Osszehasonlitasa ezt

mennyiségileg is vilagossa teszi:

Rendszer/Bazis Athatolasi sebesség
[ug/cm?/ora]
NE/ATBC (1:2) tapasz 12
Psoralon-Fettcreme 0,3
hidroxietil-cellul6z gél 0,18
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Tehat az in vivo PDT-ben a tapasznak egy gyorsabb/erésebb
hatasa varhaté a kenécs alapokkal 6sszehasonlitva.

A 9. abran a meért fluoreszcencia intenzitas lathatdo egész-
séges teszt alanyokban (alkar), az id6tdl fliggéen. A 20% aminole-
vulinsavat tartalmaz6 NE/ATBC (1:2) tapasz intenzitasa 2 oOra
elteltével korulbeltil 80% volt, 3 ora elteltével kortlbelil 140%
volt, egy standard fluoreszcencia készitménnyel 6sszehasonlitva.
Ha a tapasz 50% aminolevulinsavat tartalmaz, akkor ez azzal
Osszehasonlitva, ha a tapasz 20% aminolevulinsavat tartalmaz,
semmi tovabbi noévekedést nem eredményez a fluoreszcencia
intenzitasdban. A Psoralon-Fettcreme-mel mért fluoreszcencia
intenzitas (20%-os aminolevulinsav tartalom) haromoéras inkuba-
las utan tisztan alacsonyabb (kérulbellill 60%-kal alacsonyabb,
mint amit az NE/ATBC (1:2) tapasszal lehet kapni (20% aminole-
vulinsav tartalom), amit ugyanannyi ideig (3 6ra) hordtak. A jelen
talalmany szerinti alkalmazasi rendszerrel vilagosan révidebb in-
kubalasi (alkalmazasi) id6k kaphatok, mint példaul kendécsdkkel
vagy krémekkel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Dermalis alkalmazasi rendszer, ami egy 6ntapado mat-
rix rendszer, amiben a polimer matrix kristalyos aminolevulin-
savat (ALA) tartalmaz, és az aminolevulinsav Kkristalyok mérete
kisebb mint kértilbeltil 200 pm.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazasi rendszer, amiben
a polimer rendszer vizatereszto.

3. Az 1. és 2. igénypont szerinti alkalmazasi rendszer,

amiben a polimer matrixot az alabbi csoportba tartozé poli-

merekbdl valasztjuk ki:
a) akrilatok
b) szilikon polimerek és
c) poliizobutilén.
4. Az 1-3. igénypontok szerinti alkalmazasi rendszer,

amiben az aminolevulinsav kristalyok atlagos atmérdje 30-190
pm.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazasi rendszer, amiben
az aminolevulinsav kristalyok atlagos atméréje 90-160 pum.

6. Az 1-5. igénypontok szerinti alkalmazasi rendszer,
amiben az aminolevulinsav 1-50 témegszazalékban van jelen, a
végsd polimer matrixszal 6sszehasonlitva.

7. Az 1-6. igénypontok szerinti alkalmazasi rendszer,
amiben az aminolevulinsav kristalyok atmeéréje 30-160 um, és a
polimer matrix Osszetétele Eudragit NE (NE) és acetil-tributil-
citrat (ATBC), és az NE/ATBC arany 1:0,5 és 1:2,5 kozott val-
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tozik, és az aminolevulinsav a végsé polimer matrixszal 6sszeha-
sonlitva 1-50 tomegszazalékban van jelen.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazasi rendszer, amiben
az aminolevulinsav kristalyok atméréje 90-160 um.

9. Az 1-8. igénypontok szerinti alkalmazasi rendszer,
ami az aminolevulinsavnak legalabb 30%-t felszabaditja 30
percen belul.

10. Eljaras az 1-9. igénypontok szerinti alkalmazasi rend-
szer eldallitasara, azzal jellemezve, hogy fagyasztva szaritott
Eudragit NE-t (NE) acetil-tributil-citrattal (ATBC) oldunk ace-
tonban, az NE/ATBC arany 1:0,5 és 1:2,5 ko6z6tt van, majd ko-
rulbeltil 200 pum-nél kisebb méretti 6rélt aminolevulinsav ré-
szecskéket diszpergalunk az aceton oldatban, majd az igy kapott
diszperziot kihuzzuk, hogy egy fedéfélian vékony filmet kapjunk,
majd 45 percig 60 °C-on szaritjuk.

11. Az 1-9. igénypontok szerinti alkalmazasi rendszer
hasznalata a bér elé-rakos és rakos lézidinak fotodinamias tera-
piajaban és/vagy diagnosztizalasaban.

12. Az 1-9. igénypontok szerinti alkalmazasi rendszer
hasznalata bazaliomak fotodinamias terapiajaban és/vagy diag-

nosztizalasaban.

M .\\Q\ szabadalmi Ggyvivs
-~ s 2z $.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivéi Iroda
W o tagja
/’( g H-1062 Budapest, Andrfssy df 113.

Telefon: 4611000 Fax: 461-1099
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1. abra ,
0501083 KGzZeTETE PELDANY

Az ALA felszabadulas/athatolas 6sszehasonlitasa kivagott human
b6ér membranon keresztil, az NE/ATBC (1:2) tapasz rendszerbdl
(10 tdbmegszazalék ALA tartalom), kdzvetlenlll az el6allitas utan,

és hathénapos tarolas utan
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#* 24 6ra elteltével, frissen eldallitott tapasz
m Hathénapos tarolas utan
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2 ab a KGZ7-7ETEL FELDANY

Fluoreszcencia tapaszbol (Eudragit NE/acetil-tributil citrat 1:1)-gyel,
ami 20% ALA-t tartalmaz, az alkalmazasi id0 korulbelll 3 ora
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3. abra KOZZ5THTEIL P CLDANY

Az ALA felszabadulasi profilja az NE/ATBC (1:2:5) tapaszbdl

2000

g TO00 - .
— Osszehasonlitas: ATBC-vel 2,0 mg/3,5 6
-3 4

ATBC nélkil, 0,3 mgf3,5 6

o 1 2 ) a 4
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4. abra KCZZETETEL] pi A

Pasztazé elektronmikroszkopos felvétel egy tapasz felszinérol,
ami 50% g/g ALAT tartalmaz (NE/ATBC (1:1,5), a film vastagsaga

250 um, 90-160 um-es szita frakcio)
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5. abra KGz7er
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ETELI PELD ANy

Pasztazo elektronmikroszképos felvétel egy tapasz felszinérol,
ami 50% g/g ALAT tartalmaz (NE/ATBC (1:1,5), a film vastagsaga
250 pm, 90-160 um-es szita frakcio), egyperces vizzel tortén6
erintkezés utan
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6. abra K&z ey

L PELDANY

Az ALA felszabadulasi/behatolasi profilia az NE/ATBC (1:2) szuszpenzi6s
tapaszbdl, kivagott human kiils6 epidermisz rétegen keresztiil
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” KGZZZTETEL PELDA
P0301089 7. abra Rusi TR

Az ALA felszabadulasi/behatolasi profilja a Psoralon-Fettcreme
kendécs bazisbél (10 tdtmeg% ALA-t tartalmaz), kivagott human
kills6 human epidermisz rétegen keresztil
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8. abra KCE7™ 11 p m gy

Az ALA felszabadulasi/behatolasi profilja hidroxietil cellul6z gélbél
(10 tomeg% ALA-t tartalmaz), kivagott human kilsé epidermisz rétegen

keresztil
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KEZZITETE PELDANY

Fluoreszcencia intenzitas az id6 fiuggvenyeben, a dermalis
alkalmazasi rendszert a Psoralon-Fettcreme-mel 6sszehasonlitva

Fluoreszcencia (a standard %-a)

Eudragit NE tapasz vs. krém
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Az inkubdlas ideje (6)
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