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KIVONAT
A talalmany szerinti transzdermalis terapias rendszer egy galantaminbazist (4a,5,9,11,12-hexahidro-3-metoxi-11-
hatoanyag szamara atjarhatatlan fedérétegb6l, egy tapa- metil-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]benzadiazepin-6-ol) vagy
do tarolorétegbdl és adott esetben egy véddrétegbdl all, ennek farmakoldgiailag alkalmazhatd sdjat tartalmazza.
ahol a taroloréteg 40—80 tomeg% poliakrilat tipusi po- A talalmany kiterjed a fenti transzdermalis terapias
limert, 0,1-30 tomeg% lagyitdszert és 0,1-30 témeg% rendszer eldéllitasara.

HU 221 165 B1

A leiras terjedelme 6 oldal
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A taldlmény targya egy transzdermalis terapias rend-
szer (a tovabbiakban TTR), amely hatéanyagként galan-
tamint (4a,5,9,10,11,12-hexahidro-3-metoxi-11-metil-
6H-benzofuro[3a,3,2ef]}(2)benzazepin-6-ol) tartalmaz.

Farmakolégiai tulajdonsagai alapjan a galantamin a
reverzibilisen hat6é kolin-észterazgatlé anyagok kozé
tartozik. Hatasaban a fizosztigminhez és a neosztigmin-
hez hasonlit, de specialis tulajdonsagokkal is rendelke-
zik. A galantamin terdpids szélessége 3—6-szor széle-
sebb, mivel nem annyira toxikus, mint a fizosztigmin
vagy a neosztigmin.

Ez az el6ny kiegyenliti a dozistol fiiggd valamivel
csekélyebb kolin-észterazgatld hatast.

A galantamin f6 felhasznalési teriilete a keskenyszo-
gl glaukoma kezelése, valamint antidotum a Curare-
alkalmazasoknal. Kisérletképpen a galantamint az Alz-
heimer-kornal is alkalmazzak.

Legujabban a galantamint felhasznaljak az alko-
holfiigg6ség kezelésére is (DE 4 010 079 szdmu irat).
Az EP 449 247 szam irat szerint a galantamint és far-
makologiailag alkalmazhato sojat alkoholizmus kezelé-
sére alkalmas gyogyszerkészitmény elBallitdsara alkal-
mazzak. Az EP 515 301 szam irat a galantamin és far-
makolégiailag alkalmazhatd sdja kolin-észterazgatlo ha-
tasat ismerteti a benzodiazepinek nyugtaté, altaté és lég-
zéscsokkentd hatdsanak elnyomasara a félelemoldo,
neuroleptikus, gorcsoldd és fesziiltségoldd hatas befo-
lyasoléasa nélkiil.

Mind az Alzheimer-kor, mind az alkoholfiigglség
kezelése hosszan tarté és mindkét betegség kiilonleges
koriilményeit figyelembe vevé kezelést igényel. A ne-
hézkes terapiavaltozatok, vagy a tartds infizio nyilvan-
val6 okokbdl nem hasznalhaté.

El6nyoésen alkalmazhaté lenne egy TTR tipust
gyogyszerforma, de a mai napig nem sikeriilt a galan-
tamin szikséges mennyiségi transzdermalis felszivoda-
sat biztositd gyogyszerforma kidolgozasa.

A taldlmany feladata a galantamin vagy ennek far-
makologiailag alkalmazhat6 soja transzdermalis tera-
pias rendszer forméajaban torténé kiszerelése, amely a
galantamint vagy annak farmakoldgiailag alkalmazhaté
sOjat legalabb 24 6ran keresztiil folyamatosan leadja, és
biztositja, hogy a galantamin az elkészitett transzderma-
lis terapias rendszer taroldsa soran jelentGs mértékben
nem bomlik, és a sziikséges mértékben in vivo az embe-
11 bdron keresztiil athatol.

Ez a feladat meglep6 modon megoldhato a talal-
many szerinti transzdermalis terapids rendszerrel.

A talalmany targya tehat transzdermalis terapias
rendszer, amely alkalmas a galantamin b6ron keresztiil
torténd adagolasara, és amely egy hatdanyag szdmaéra
atjarhatatlan fed6rétegbdl, egy tapado tarolorétegbdl és
adott esetben egy véddrétegbdl all. A talalmany sze-
rinti rendszer jellemz6 vonasa, hogy a taroloréteg
40-80 tomeg% poliakrilat tipust polimert, 0,1-30 t6-
meg% lagyitoszert és 0,1-30 tomeg% galantaminba-
zist vagy ennek farmakolégiailag alkalmazhaté séjat
tartalmazza.

A taldlmany targya tovabba eljaras a fenti transzder-
malis terapias rendszer eldallitasara oly modon, hogy
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— a taroloréteg tomegére vonatkoztatva 0,1-30 to-
meg% galantaminbézist vagy ennek farmakologiailag
alkalmazhato sdjat, 0,1-30 tdmeg% lagyitdszert és
40-80 tomeg% poliakrilat tipusll polimert adott eset-
ben oldészerben homogénen elkevertink,

— a galantamint tartalmazo polimermasszat a hato-
anyag szamadra atjarhatatlan fedérétegre vagy egy védo-
rétegre felkenjiik,

- az oldoszert vagy az oldoszereket adott esetben el-
tavolitjuk, és

— a tapadoréteget egy védoréteggel vagy egy hato-
anyag szamara atjarhatatlan feddréteggel lefed;iik.

Ez a megoldas azért is megleps, mert a galantamin
szerkezeti szempontbdl az opiatokhoz hasonlit. Az opia-
tok viszont egy olyan hatdanyagcsoportot képeznek,
amelyek az emberi béron keresztiil csak kismértékben
szivodnak fel.

A taldlmany oltalmi korének korlatozésa nélkil a
galantamin farmakoldgiailag alkalmazhaté s6ja elényo-
sen a hidrobromid- vagy hidrokloridso.

A hatdanyag szamara atjarhatatlan fedéréteg vala-
mely rugalmas vagy nemrugalmas anyagbdl all. Ennek
el6allitasahoz alkalmazhat6 példaul polimerfélia vagy
fémfolia, igy aluminiumfélia, amit dnmagaban vagy
egy polimerszubsztratummal bevonva hasznalunk. Al-
kalmazhatok tovabba textilidk 1s, amennyiben a tarolo-
réteg komponensei fizikai tulajdonsagaik alapjan ezen
nem hatolnak at. A zaroéréteg elonydsen egy alumi-
niummal gézolt foliabol allo zardanyag.

A taroloréteg egy polimermatrixbol és a hatéanyag-
bol 4ll, ahol a polimermatrix Osszetartja a rendszert. Ez
egy alappolimerbdl és adott esetben szokdsos segéd-
anyagokbdl all. Az alappolimert a galantamin kémiai
és fizikai tulajdonséagai alapjan valasztjuk ki.

Akrilét tipusu polimerként 2-etil-hexil-akrilatbol, vi-
nil-acetatbodl €s akrilsavbol alld, 6nmagéban térhaloso-
do akrilatkopolimert, illetve titan-kelat-észter nélkiili,
nem térhalésodoé akrilatkopolimert hasznalunk.

Az alappolimerben alkalmazhat6 polimerre példa-
ként emlithetd a polimetakrilat és polivinil.

Metakrilatként el6nydsek a dimetil-amino-etil-
metakrilaton és semleges metakrilsav-észteren alapuld
kopolimerek. Polivinilként elényos a poli(vinil-pirroli-
don) és a poli(vinil-alkohol).

A lagyitoszert a polimer alapjan valasztjuk ki. Kii-
l6nodsen elénydsek a hosszi szénlancu alkoholok, igy
dodekanol, undekanol, oktanol, oleil-alkohol és 2-
oktil-dodekanol, a karbonsav-észterek, ahol az alko-
holkomponens polietoxilezett alkohol is lehet, vala-
mint dikarbonsav-diészterek, példaul di-n-butil-adipat
és triglicerid, elsdsorban a kokuszolaj kapril/kaprin-
sav kozepes lanchosszisagu trigliceridje. Az alkalmas
lagyitoszerekre tovabbi példaként emlithetdk a tobbér-
teki alkoholok, példaul glicerin és 1,2-propan-diol,
amelyek adott esetben polietilénglikollal lehetnek éte-
Tezve.

A penetraciot elGsegitdé anyagként alkalmazhatok fi-
ziologiailag megfeleld karbonsavak. Kiilondsen els-
nyds az oktansav, levulinsav, undecénsav, olajsav és
sztearinsav, valamint ezek izomerjei.
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A szokasos segédanyagok tipusai az alkalmazott po-
limertél fiiggnek. Ezek hatdsukat tekintve lehetnek
ragasztoanyagok, stabiliztorok, hordozok és toltdanya-
gok. Az ilyen célra felhasznalhato fiziologiailag alkal-
mas anyagok szakember szdmara ismertek.

A taroléréteg dnmagédban olyan ragadoképességgel
rendelkezik, hogy tartdsan kontaktusban marad a bérrel.

A leoldhat6 véddréteg, amely a taroloréteggel érintke-
zik, és amit a felhaszndlas el6tt eltavolitunk, lehet pél-
daul ugyanaz az anyag, amit a zaréréteg elGallitdsanal
hasznaltunk, feltéve, hogy ezek leoldhatok, amire példa-
ként emlithetd a szilikonkezelés. Tovabbi leoldhato véds-
rétegként emlithetSk a poli(tetrafluor-etilén), a kezelt pa-
pir, cellofan és poli(vinil-klorid). Ha a taldlmény szerinti
tobbrétegli rendszert a véddréteg felvitele el6tt a terdpia-
nak megfelelS formara (tapasz) alakitjuk, akkor a késdbb
felvitt védéréteg tallogo véggel rendelkezhet, amelynek
segitségével a tapaszrol konnyen lehtizhato.

A talalméany szerinti transzdermalis terapias rend-
szer elallitdsdhoz a hatdanyagot a tapadd taroloréteg
komponenseivel adott esetben oldatban homogénen el-
keverjiik, és felkenjiikk a hatéanyag szdmdra atjarhatat-
lan zarérétegre, majd az adott esetben alkalmazott egy
vagy tobb oldoszert eltavolitjuk. Ezutan a tapadoréte-
get megfelel védoréteggel latjuk el.

Lehetséges tovabba a forditott megvaldsitas is, ami-
kor a tapaddoldatot vissziik fel a védérétegre, majd eb-
ben az esetben is eltdvolitjuk az oldoszert, és végiil be-
fedjiik a zaroréteggel.

A talalmanyt kozelebbrdl az alabbi példakkal mutat-
juk be anélkiil, hogy az oltalmi kor a példakra korlato-
zddna.

1. példa

10,0 g okténsavat és 10,0 g izopropil-mirisztatot ala-
posan dsszekeveriink. Ezutan 10,0 g galantamint adunk
hozza, és a szilard anyag teljes oldodasdig kevertetjiik

5 (mintegy 30 perc, vizualis ellendrzés). Ezutén kevertetés
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kézben 130,0 g onmagaban térhalosodo akrilatkopo-
limert (2-etil-hexil-akrilat, vinil-acetat és akrilsav) adunk
hozzé egy olddszerelegyben (etil-acetat/heptan/izopropa-
nol/toluol/acetil-aceton 37:26:26:4:1) felvett 46 t6-
meg%-os oldat formédjaban, és homogenizaljuk. Ezutan
kevertetés kozben tovabbi 10 g metakrilatkopolimert (di-
metil-amino-metakrilat és semleges metakrilsav-észter)
szérunk 4, és 3 oran keresztill szobahOmérsékleten ke-
vertetjitk. A parolgasi veszteséget kiegyenlitjiik.

igy 150 g 52,8 tomeg% hatéanyagot tartalmaz6
tapadodoldatot kapunk, amit egy 350 pm-es simitokéssel
felkeniink egy aluminiumozott és szilikonozott polieti-
1énféliara. Az oldészert 30 percen keresztiil 60 °C h6mér-
sékleten végzett szaritassal eltavolitjuk, majd a tapado-
filmet 15 pm-es poliészterfolidval fedjik le. Megfeleld
vagbdeszkozzel 16 cm2-es tapaszokra vagjuk, és leélez-
zitkk. A hatoanyag-felszabadulast a fent ismertetett készit-
ménybdl és a tobbi példaban bemutatott készitménybdl
az alabbi tabl4zatban adjuk meg a kontrollként alkalma-
zott fiziologids konyhasdoldat felszabaduldsaval egyiitt.
A méréseket ragesalod leborotvalt bérén végezziik.

A tovabbi példékban a készitményeket az 1. példa-
ban leirt moédon allitjuk eld. El8szor mindig a folyé-
kony részeket keverjikk dssze, majd hozzaadjuk a ga-
lantaminbézist. Ennek feloldodasa utan hozzaadjuk a
ragasztooldatot. A tablazatban a komponensek mennyi-
ségét szdritas utan adjuk meg.

Példa Galantami Poliakrilat Polime- Laevits Penetraciot Felszabadulas Behatolas
szdma | ~danamn otlakriia takrilat agyloszer closegitd szer | (mg/16 cm2x24h) | (mg/em2x24h)
R 1zopro- , .
1|10 tomeg% fﬁ;’a;PA 601 | 10% | pilmirisztit fri:af,‘/sa" 101 203 1,0
8% 10 tomeg% g%
.. izopro- , .
2. |10 tomeg% :;’af/PA 3301 150, | pilmirisztit fnk:af,‘/sa" 10t 20,3 1,0
g7 10 tomeg% g7
. izopro- , ,
3. |10 tomeg% Savaf/PA 330\ g% | pilmirisztat :’:;af;sa" 10t 204 0,95
meg’e 15 tomeg% g%
oktansav 10 to-
.o, | semleges PA 0 oleil-alkohol meg%
4 10 1mege 59 tomeg¥e 15% 5 tomeg% dexpantenol 20,8 1,05
1 tomeg%
. oktansav 10 to6-
izopro- o
5. | 10 wmegus | ScmicEes PA 15% | pilmirisztat meg’s 20,5 1,05
59 témeg% 10 tomeg% dexpantenol
1 tdmeg%
oktansav 10 t5-
., | semleges PA 0 oleil-alkohol meg%
6 10 tomeg? 59 tomeg% 15% 5 tomeg% dexpantenol 18 0,95
1 tomeg%
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Tabldzat (folytatds)
Példa . L Polime- (. Penetraciot Fclszabadulas Behatolas
szama Galantamin Poliakrildt takrilat Lagyitoszer elGsegitd szer (mg/16 cm?x24h) (mg/cm? x 24h)
. olajsav 10 t6-
7. |10 tomegs | SCTICESS PA 150 | Oleil-alkohol 4 oot dexpan- 18,5 1,05
g o o g p
59 tomeg% 5 tdmeg% N N
tenol 1 tomeg%
izosztearinsav
.o, | semleges PA o oleil-alkohol 10 tomeg%
8. 10 tsmeg? 59 témeg% 15% 5 tomeg% dexpantenol 18 1,05
1 tomeg%
. levulinsav 10 t6-
1 A -
9. |10 tomeg% ;‘;"t‘;n‘fzsg 15% ‘S’lféina;k;hm meg% dexpan- 11 03
g7 g7 tenol 1 tomeg%
undecénsav
. o, | semleges PA 0 oleil-alkohol 10 tomeg%
10. 10 tsmeg?e 59 tomeg% 15% 5 tomeg% dexpantenol 18 Lo
1 tomeg%
.o, | semleges PA 0 oleil-alkohol dexpantenol
. 10 tomeg? 69 tomeg% 15% 5 tomeg% 1 tomeg% 18 0.7

A 6-8. és 10-11. példak igazoljak, hogy a galan-
tamin in vitro kivald mennyiségben felszivodik az egér
bérén keresztiil. Oktansav, undecénsav, olajsav €s izo-
sztearinsav hozzdadasaval a behatolas mintegy masfél-
szeresére novelhetd.

Az in vitro felszabadulast razott vizfirdében 37 °C
hémérsékleten hatarozzuk meg. A kozeg 100 ml fiziolo-
gids sdoldat, amit 2, 4 és 8 ora elteltével kicseréliink.
A koncentriciot 2, 4, 8 és 24 ora elteltével HPLC-
vizsgalattal hatdrozzuk meg. A behatolast egér bérén
keresztiil Franz-féle diffazios cellaval mérjik.

A tablazatban a savas poliakrilat 2-etil-hexil-ak-
rilatbél, vinil-acetatbdl és 40 savszami akrilsavbol 4lld
akrilatkopolimer; a semleges poliakrilat 2-etil-hexil-ak-
rilatbol, vinil-acetatbdl és 1 savszami akrilsavbol alld
akrilatkopolimer. A polimetakrilat dimetil-amino-me-
takrilaton és semleges metakrilsav-észteren (KOH-
szam 180) alapulo lagos karakterd kopolimer.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Transzdermalis terdpids rendszer, amely alkalmas
a galantamin bGron keresztiil torténé adagolasara, €s
amely egy hatdanyag szamara atjarhatatlan fed6rétegbdl,
egy tapado tarolorétegbdl és adott esetben egy véddréteg-
bél all, azzal jellemezve, hogy a taroloréteg 40—80 to-
meg% poliakrilat tipusa polimert, 0,1-30 tdmeg% lagyi-
toszert és 0,130 tomeg% galantaminbazist vagy ennek
farmakologiailag alkalmazhato sojat tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti transzdermalis terapids
rendszer, azzal jellemezve, hogy a tapado taroloréteg to-
vabbi komponensként 0,130 témeg% penetréaciot els-
segit6 anyagot tartalmaz.

3. A 2. igénypont szerinti transzdermalis terapias
rendszer, azzal jellemezve, hogy penetraciot elGsegitd
anyagként egy karbonsavat tartalmaz.
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4. Az 1. igénypont szerinti transzdermalis terdpias
rendszer, azzal jellemezve, hogy poliakrilat tipusi po-
limer anyagként akrilsav és észtere vagy metakrilsav és
észtere polimerizalt termékét tartalmazza.

5. A 4. igénypont szerinti transzdermalis terapias
rendszer, azzal jellemezve, hogy az akrilsav észtere al-
koholként 4—10 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu alkoholt tartalmaz.

6. A 4. igénypont szerinti transzdermalis terdpias
rendszer, azzal jellemezve, hogy az aknilsav észtere al-
koholként 2—4 szénatomos alkoholt tartalmaz.

7. A 4. igénypont szerinti transzdermalis terapids
rendszer, azzal jellemezve, hogy a metakrilsav észtere
alkoholként amino-alkoholt tartalmaz.

8. A 4. igénypont szerinti transzdermalis terapias
rendszer, azzal jellemezve, hogy polimer anyagként 6n-
magéaban térhaléosodd vagy dnmagéban nem térhaloso-
d6 akrilatkopolimert tartalmaz.

9. Az 1. igénypont szerinti transzdermalis terdpias
rendszer, azzal jellemezve, hogy a rendszer tovabbi kom-
ponensként ismét leoldhato védoréteggel van ellatva.

10. Eljaras transzdermalis terapias rendszer el6allita-
sara, amely alkalmas a galantamin b6rén keresztiil torté-
nd adagolasara, és amely egy hatéanyag szamara 4tjarha-
tatlan fedGrétegbdl, egy tapadd tarolorétegb6l és adott
esetben egy véddrétegbdl all, azzal jellemezve, hogy

— a taroloréteg tomegére vonatkoztatva 0,1-30 to-
meg% galantaminbazist vagy ennek farmakologi-
ailag alkalmazhat6 sdjat, 0,1-30 tomeg% lagyi-
toszert és 4080 tomeg% poliakrilat tipust po-
limert adott esetben olddszerben homogénen el-
keveriink,

— a galantamint tartalmazoé polimermasszat a hato-
anyag szaméra atjarhatatlan fedGrétegre vagy egy
védirétegre felkenjiik,

— az oldoszert vagy az oldoszereket adott esetben
eltavolitjuk, és
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— a tapadoréteget egy véddréteggel vagy egy hato-

anyag szamdra atjarhatatlan feddréteggel lefedjiik.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a tapadé tarolorétegben tovabbi komponens-
ként 0,1-30 tomeg% penetraciot elfsegitd anyagot al-
kalmazunk.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy penetraciot elGsegit6 anyagként egy karbonsa-
vat alkalmazunk.

13. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy poliakrilat tipusu polimer anyagként akrilsav
és észtere vagy metakrilsav és észtere polimerizalt ter-
mékét alkalmazzuk.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az akrilsav észtere alkoholként 4—-10 szén-
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atomos egyenes vagy elagazo szénlancu alkoholt tar-
talmaz.

15. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az akrilsav észtere alkoholként 2—4 szénato-
mos alkoholt tartalmaz.

16. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a metakrilsav észtere alkoholként amino-alko-
holt tartalmaz.

17. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy polimer anyagként Gnmagéban térhalésodo
vagy énmagéban nem térhalésodo akrilatkopolimert al-
kalmazunk.

18. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a rendszert tovabbi komponensként ismét le-
oldhaté véddréteggel latjuk el.
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