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Kivonat

A taldlmany targya tolperizon vagy tolperizon és nem-szteroid gyulladascstkkentd hatoanyag
alkalmazasa musculosceletalis traumak (sportsériilések, zizodasok, ficamok), derékfajas,
hatfajas, reumatoid artritis, osteoartritis, spondylitis ankylopoetica kezelésére szolgalo
transzdermalis gyogyaszati készitmény el6allitisira. Targya tovabba a talalmanynak a
gyogyaszati készitmény, amely a hatéanyagokon kiviil gélképzo makromolekulat, olddszert
valamint kivant esetben tovabbi segédanyagként konzisztencia modosité anyagot, penetracio
fokozot és kémhatést befolyasold anyagot vagy ezek keverékét tartalmazza. Targya tovabba a
taldlmanynak a gyogyaszati készitmény eldallitasara szolgalo eljaras, tovabba a készitmények

adagoléasara szolgalo, kivant esetben osztott térfogatu tartaly.
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A taldlmany targya tolperizon vagy tolperizon és nem-szteroid gyulladascsokkentd hatéanyag
alkalmazasa musculosceletalis traumdk (sportsériilések, zuzodasok, ficamok), derékfjas,
hatfajas, reumatoid artritis, osteoartritis, spondylitis ankylopoetica kezelésére szolgal6
transzdermalis gyégyaszati készitmény elballitasara. Targya tovabbd a taldlmanynak a
gydgyaszati készitmény, amely a hatéanyagokon kiviil gélképzé makromolekulat, oldészert
valamint kivant esetben tovabbi segédanyagként konzisztencia mddosité anyagot, penetracio
fokoz6t és kémhatast befolyasol6 anyagot vagy ezek keverékét tartalmazza. Targya tovabba a
talalmanynak a gyogyaszati készitmény elballitasara szolgald eljaras, tovabba a készitmények
adagolasara szolgald, kivant esetben osztott térfogati tartaly.

A mozgasszervi gyulladidsos megbetegedések jellemz6 tiineteinek (gyulladas, &déma,
fajdalom) kialakulasaban jelentds szerepe van tobbek kozott a megndvekedett prosztaglandin
szintézisnek és Na-csatorna expresszionak is. A klinikai gyakorlatban a tlinetek enyhitésére
elsddleges valasztasként a prosztaglandin-szintézist gatold nem-szteroid
gyulladascsokkentoket (NSAID) alkalmaznak lokalis terdpidban. Az NSAID terdpia
legnagyobb veszélye a gasztrointesztinalis (GI) mellékhatasokban rejlik, melyek incidenciaja
és mértéke egyenesen aranyos a hatéanyag plazmakoncentracidjaval. Ezért a lokalis NSAID
adagolas, mint terapias megkozelités igen nagy jelentdséggel bir a fokozott rizikot képviseld
betegcsoportoknal (idések, GI korelézménnyel rendelkezok). Azonban NSAID-k helyi
alkalmazasat korlatozza a viszonylag késén jelentkezd és rovid ideig tartd fajdalomcsillapitd
hatas.

A natriumcsatorna blokkoldk fajdalomcsillapito hatdsa jol ismert, széles korben alkalmazzak
gyorshatasu lokalis anesztetikumként (lidokain, mexiletin, tocainamid). Az 5%-os lidokain
gél a neuropatias fajdalom tiineti kezelésében is hatékonynak bizonyult.

A tolperizon, kémiai nevén 2-metil-1-(4-metilfenil)-3-(1-piperidinil)-1-propanon, kdézponti
tdmadaspontd izomrelaxans, amelyet tobb mint 40 éve hasznalnak a klinikai gyakorlatban.
[zomrelaxans tulajdonsdga mellett kisérletes és human adatok bizonyitjdk a tolperizon
tajdalomcsillapito hatasat is.

Membranstabilizalo (natriumcsatorna blokkold), hatasaval a tolperizon gatolja a primer
afferens rostok ingeriiletvezetését, czaltal a gerincveléi mono-, és polisinaptikus retlexcket.
Gatolja tovabba a sinaptikus Ca >~ bearamlast, igy méasodlagos mechanizmusként valészinileg
a transzmitter kidramldast is. A farmakon magas terapids hatékonysagat azonban jelentdsen
rontja az alacsony biohasznosithatosag, a CYP2D6 és a ketoreduktazoknak tulajdonithato eros

,.first-pass” metabolizmus.
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A tolperizont kedvezé mellékhatasprofilja (nem rendelkezik a kdzponti izomrelaxansokra
jellemz6 szedalé hatassal), és biztonsagos adagolhatésiga (900 mg mennyiség sem okoz
jelentds mellékhatasokat) igen vonzOva teszi a human terapidban. Annak ellenére, hogy
nagyon sok tolperizon tartalmi gydgyszerkészitmény van vilagszerte forgalomban,
transzdermalis tolperizon készitményrdl nincs tudomasunk.

Ennek 6 oka a molekula kémiai instabilitasa, amely megneheziti a tolperizon transzdermalis
készitmények megvaldsitasat. A tolperizon, mint Mannich-keton, vizes kozegben hidrolitikus
bomlast szenvedve piperidinné és vinil-ketonna alakul. Ezt a folyamatot a hdmérséklet, a fény
és a hidroxid ionok katalizaljak.

A modern klinikai gyakorlatban egyre nagyobb teret hodit a szamos elénnyel jaro
transzdermalis gyogyszerbevitel, amely sikerrel alkalmazhaté a first-pass metabolizmussal
rendelkezd farmakonok, a szilk terapids index(i hatéanyagok, valamint a révid bioldgiai
felezési idejii hatéanyagok adagoldsira. A szisztémas expozicidt megcélz6 transzdermalis
gyogyszerbevitel esetén a hatéanyagok egyenletesen és folyamatosan jutnak a keringésbe, a
gyoégyszerhatas a készitmény eltivolitasdval egyszerlen megsziintethetd. Transzdermalis
gybgyszerbevitellel lehetéség nyilik non-invaziv lokalis kezelésre is. A transzdermalis terapia
esetén a célszovetben magas hatdanyag koncentracid érhetd el anélkiil, hogy a szervezetet
hatéanyaggal terhelnénk és eldidéznénk a szisztémas mellékhatasokat. Ez az adagoldsi mod
egyarant kényelmes a betegnek és az apoldé személynek.

A transzdermalis gyogyszerformak kozott nagy jelentdséggel biré hagyomanyos
gélrendszerek jelentés mennyiségii vizes oldészert képesek inkorpordlni, és ellentétben a
szénhidrogén- vagy lipogél-rendszerekkel, nem gatoljak a fiziolégids bdrfunkcidkat és nem
zarjak el a bér pérusait. Ezaltal lehetové teszik a farmakonok béron 4t vald hatékony
felszivodasat. Konzisztencidjuk lagyabb és konnyen kenhetdek. Allomanyuk és kiilsd
megjelenésiik tetszetésebb, mint a lipogél-rendszereké. A gélszerkezet kialakulasa gyakran
ligos kémhatas mellett, vagy magas homérsékleten megy végbe. Az elterjedten hasznalt
szintetikus makromolekulak pl. a poliakrilatok, polimetilakrilatok (Carbopol gélek) luggal
vald semlegesitést kiveten gélesednek, amely lehetetlenné teszi a ltigos kozegben instabil
molekulak formulaldsat. A félszintetikus makromolekuldk (celluloz — szarmazékok)
nedvesitését 60-90°C-on vizzel vagy vizes oldoszerrel végzik. Sok esetben az oldoszer mellett
lagyitoszert is alkalmaznak, amely gyakran jelentés mennyiségl vizet tartalmazo egy- vagy
tobbértéki alkohol. A jelentds viztartalom miatt &s az eléallitasi k(iriilﬁlén)"cikb(il adodoan
nem alkalmasak a hidrolitikus bomlasra hajlamos valamint a termodinamikailag instabil

molekuldk tormulalasara.



Ilyen géleket ismertet, tobbek kozott, a WO 02/089849 szamu nemzetkdzi szabadalmi
bejelentés is. A készitményt, amely hatoanyagként helyi érzéstelenitdt, segédanyagként pedig
egy olyan nem liposzémas tulajdonsagli hordozot, amely egyértékii alkoholt, felszivodast
elosegité anyagot és egy hidrofil vagy hidrofob polimert tartalmaz. Ezek a gélek minden
esetben tartalmaznak hozzaadott vizet, igy ebben a rendszerben formulalt tolperizon egy része
gyorsan és biztosan elbomlik.

Az irodalombdl ismert olyan készitmény-Osszetétel is, amelynek fejlesztése soran

torekedtek ugyan a teljes vizmentesség elérésére, az alkalmazott segédanyagok rezidualis
viztartalma miatt azonban ez nem valésult meg és ennek hatasat figyelmen kiviil hagyjak.
Ilyen készitményt ismertet az US 5,446,070 szami egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras,
amelyben a magas hatéanyag tartalom (1-70%) volt a cél. A transzdermalis készitmény
segédanyagait, egy lagyitot tartalmazé oldoszer (amely a leiras példdinak tanulsiga szerint
tobbértékii alkohol, a lagyité pedig minden esetben glicerin) és egy magas szézalékban (20-
34%) jelenlevd bioadheziv poliszacharid szarmazék alkotja. A készitmény formulalasa ugyan
viz hozzadadasa nélkiil torténik, azonban a taldlmany szerinti eljaras mégsem alkalmas a
tolperizon formulalasara, mert nem szamol sem a segédanyagok altal bevitt rezidualis viz,
sem pedig a készités alatt esetlegesen abszorbealt viz hatasaval, s6t a készitési eljaras magas
hémérsékletet (50°C -130°C) igényel. Tovabba a vizmentes megnevezés ellenére az egyik
példa oldoszerként 85% vizet tartalmaz.
Az US 5,719,197 szamt egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds szintén viz hozzaadasa
nélkiil, magas hémérsékleten (100 °C) eléallitott hordozot véd. A leiras abban kiilonbozik az
el6z6tol, hogy a készitmény asvanyi anyagot is tartalmaz (agyag, bentonit, cinkoxid stb.). Az
elobbiekben emlitett okokbdl kifolyolag ez a rendszer sem alkalmas a tolperizon
formulalasara.

A gyakorlatban felhasznalt segédanyagok rezidudlis viztartalmanak (0,02% alatt),
visszaszoritasara szerves savakat/vagy bazisokat alkalmaznak. Szerves oldoszerekben ezek a
savak illetve bazisok nem disszocidlt formaban taldlhatéak, viszont a megjelend viz
mennyiségével aranyosan disszocialnak, biztositva a koryezet savas vagy lugos karakterét ¢és
ebbdl adododan a hatoanyag stabilitasat. Az alkalmazott a-hidroxisavak (AHA savak példaul
aszkorbinsav, citromsav, tejsav, glikolsav; almasav, borkdsav stb.) fokozzdk tovabba a

A 2000143510 szamu japan szabadalmi bejelentés kiilsdleg alkalmazhato
kombindcios tolperizon készitményt ir le. A leirds szerint a kombindcioban a tolperizonnak

penetraciotokozo szerepe van, 6nallé tolperizon terapids hatast nem emlit. A bejelentésben



szerepld valamennyi gyégyszerforma 40%-ban hozzaadott vizet tartalmaz, ezért a tolperizon
fizikai-kémiai tulajdonsagait figyelembe véve a készitményeknek nincs gyakorlati
relevanciaja.

A transzdermalis készitmények eléallitasanal szamolnunk kell tovabba a hatdanyag és
a segédanyagok kozott, illetve kombinacios készitmények esetében a hatéanyagok kozott
fellépé inkompatibilitassal. Ezek kivédésére a készitményeket osztott tartdlyokban illetve
tubusokban formulalhatok.

Mindezek alapjan taldlmanyunk célja egyrészt a tolperizont onmagaban illetve NSAID
gyulladascsokkentdvel kombinacioban tartalmazo készitmények gyulladascsokkents és
fajdalomesillapito hatdsinak vizsgélata, maésrészt olyan transzdermélis gélrendszer
kifejlesztése volt, amelyben a gélvaz létrejotte nem igényel hozzaadott vizet, illetve pH- és
hémérséklet- fiiggetlen, igy alkalmas a kiilonosen bomlékony tolperizon hatdanyag
formulalasara.

Kisérleteik soran vizmentes gél rendszerekkel foglalkoztunk, amelyek a hagyomanyos
rendszerektdl eltérden, hidrofil kozegként magas szazalékban szerves oldoszert tartalmaznak,
eldallitasuk kém- és hohatastol fiiggetlen. Oldoszerként a gyogyszer és kozmetikai iparban
elterjedten alkalmazott szerves olddszereket, mint példdul dimetil-szulfoxid (DMSO),
propilénglikol, dietilénglikol-monoetiléter (transcutol), propilénkarbonat, 200-900 Da kozotti
molekulatomegti polietilénglikol és keverékeiket hasznaltuk. A vizmentes makromolekulas
gélrendszer kialakitasdhoz félszintetikus és szintetikus makromolekuldkat alkalmaztunk, mint
példaul celluléz szarmazékok (Metolose®, Metocel®, Pharmacoat®) és poliakrilsav
szarmazékok (Carbopol®, Pemulen®, Noveon®).

Meglepé modon azt tapasztaltuk, hogy az alkalmazott oldoszerek és keverékeik duzzasztd
(lagyitd) szerként is miikodtek, foloslegessé téve a szokasos lagyitoszerek alkalmazasat
valamint a hordozérendszerek gélszerkezetének kialakulasa homérséklet és pH valtoztatas
nélkul jott 1étre.

Vizsgalataink soran, meglepd mddon azt talaltuk, hogy a talalmany targyat képezo
gélrendszerekben a tolperizon hoterheléses koriilmények kozott is megfeleld stabilitast mutat.
In vivo kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a tolperizon lokalisan alkalmazva erds
fajdalom és gyulladascsokkentdnek bizonyult a mozgasszervi gyulladdsos megbetegedéseket
modellezo allatkisérleteinkben.

Tovabbi vizsgalatainkban meglepd modon azt tapasztaltuk. hogy a Na-csatorna blokkolo
tolperizon és prosztaglandin szintézis gatlo egytittes alkalmazdsa igen hatékonyan, szupra-

additiv modon csokkentette mind a gyulladast mind pedig a tajdalmat.



Kisérleteink soran a lokalisan adagolt tolperizon tartalmu készitmények allatkisérletekben
koncentraciofiiggd fajdalom és gyulladascsokkentd hatast mutattak. A 10% tolperizon
tartalmu készitmény a forgalomban levé transzdermalis propionsav szarmazékokat tartalmazd
NSAID készitményekkel, mint 2,5% ketoprofen vagy 5% ibuprofen, bizonyult
egyenértékiinek. Azonban a tolperizon mellékhatas profilja egyértelmien kedvezébb a
NSAID molekulakénal.

A tolperizont és NSAID-ot tartalmazé transzdermdlis készitmények gyors €s hosszan
fennmarado intenziv hatast mutattak.

Mindezek alapjan taldlmanyunk targya tolperizon vagy tolperizon és NSAID
gyulladascsokkentd hatéanyag alkalmazasa musculosceletalis traumak (sportsériilések,
z0z6d4asok, ficamok), derékfajas, hatfajas, reumatoid artritis, osteoartritis, spondylitis
ankylopoetica kezelésére szolgalé transzdermalis gyogyészati készitmény eldallitasara.
Targya tovabba a talalméanynak a tolperizont vagy tolperizont és NSAID gyulladascsokkentd
hatéanyagot tartalmazé gydgyaszati készitmény, amely a hatéanyagon/hatéanyagokon kiviil
gélképzé makromolekulat, oldészert valamint kivant esetben tovabbi segédanyagként
konzisztencia médositd anyagot, penetracié fokozot és kémhatast befolyasolé anyagot vagy
ezek keverékét tartalmazza.

A taldlmany egy eldnyds megvaldsitasi formajaban a tolperizon tartalom 2,5 m/m% és 20
m/m%, a NSAID tartalom 2,5 m/m% és 20 m/m% kozotti tartomanyban helyezkedik el.

A taldlminy egy tovabbi elényds megvalositasi formajaban a NSAID gyulladascsokkentd
hatéanyag diclofenac, aceclofenac, naproxen, ibuprofen, indomethacin, piroxicam,
flurbiprofen, ketoprofen, acetilszalicilsav, sulindac, niflumin sav, metamizol, benzidamin
vagy paracetamol illetve gyogyaszatilag megfeleld soik. '

A talalmany egy tovabbi elényds megvaldsitasi formajaban a gélképz6 makromolekula
kolloid szilicium dioxid, celluléz szarmazék, polioxi-alkilén és szarmazéka, akrilsav polimer
vagy ezek keveréke.

A talalmany egy tovéabbi elényds megvaldsitisi formdjaban az olddészer dimetilszulfoxid,
dietilénglikol-monoetiléter, propilénkarbonat, polietilénglikol, pirrolidon vagy szarmazéka,
N-szubsztitualt alkil-azacikloalkil-2-on szarmazék, dimetilformamid, acetamid,
dipropilénglikol vagy czek keveréke.

A taldlmainy egy tovabbi eldonyds megvalositasi tormajaban a konzisztencia modosito anyag
cgy- ¢s tobbértékii alkohol, 80 és 20 000 Da ko6zoti molekulatomegi polietilénglikol,

polipropilén-glikol vagy ezek keveréke.



A talalmany egy tovabbi elényds megvalositasi formdjaban a penetraciofokozd segédanyag
zsirsav, zsirsavészter, polioxiglicerid, N-szubsztitualt alkil-azacikloalkil-2-on szarmazék,
mentol, terpén, illéolaj, foszfolipid, szulfoxid, aminosav és aminosavszarmazék, enzim vagy
ezek keveréke.

A taldlmany egy tovabbi eldényds megvalositasi formdjaban kémhatast befolyasold anyag a-
hidroxisav, dikarbonsav, aromas sav, polihidroxikarbonsav vagy ezek kevereke.

Targya tovabba a taldlmanynak eljaras a gyogyaszati készitmény el6allitasara, amely szerint a
hatbéanyagot vagy hatéanyagokat és az igény szerint alkalmazott kémhatas moédosité anyagot
nitrogén aram alatt az olddszerben feloldjuk, a gélképzé makromolekulat és a tobbi igény
szerint alkalmazott segédanyagot a hatanyagot tartalmazo olddészerben diszpergaljuk

Targya tovabba a talalmanynak a gyogyaszati készitmény adagolaséra alkalmas tartaly, amely
igény szerint osztott térfogati.

A talalmany targyat képezé készitmények elénye, hogy stabil gyogyszerkészitmeny allithatok
eld a hidrolizisre hajlamos tolperizon hatbanyaggal és gyogyaszati szempontbél elfogadhato
séival. A vizmentes hordozorendszerek lehetévé teszik az eltérdé fiziko-kémiai
tulajdonsagokkal rendelkezd tolperizon és NSAID —ok molekuldk egyiittes formulélasat. A
vizmentes hordozé rendszerben a tolperizon énmagaban és kombindcidban is stabil marad. A
készitmények tovabbi elénye, hogy mikrobioldgiai tartositasuk egyszeriibb a viztartalmu
készitményekénél, hiszen a magas szerves oldoszer tartalom nem kedvez a mikrobak
névekedésének. Ez azért fontos, mert a vizes rendszereknél alkalmazott tartositoszerek
allergizalhatnak, valamint nagyobb koncentricidban akar toxikusak is lehetnek. Mindezeken

feliil a talalmany szerinti gyégyszerkészitmények esztétikusak és vizzel lemoshatdak.

Kisérleteink soran az alabbi vizsgalati modszereket alkalmaztuk:

A kémiai stabilitas vizsgalatanal kétféle meghatarozast végeztiink:

a.) az 1. kiviteli példa szerint formulalt készitmény bomlékonysagat vizsgaltuk ¢és
hasonlitottuk dssze az azonos tolperizon tartalmu, azonban DMSO helyett vizet tartalmazo
készitménnyel szobahémérsékleten (25 °C) és 40 °C-on 70% relativ paratartalom (RH) alatt
tarolt  készitmények esetében. A gélek kémiai stabilitasit a tolperizon piperidin
bomlastermékének fotometrias meghatarozasaval jellemeztik. A hatdanyag extrakciojat
kloroformmal végeztiik, a piperidin optikai denzitasat 1,2 nattokinon-4-szulfonsavval valo
reagdltatds utan 4635nm hullaimhosszon Hitachi U-3300 spektrofotométerrel mertik. A
modszer 10ug és 200pg piperidin mennyiség kdzott linedris (R=0,9943). A bomlastermék

mennyiségét a kiindulési tolperizon tartalom szazalékdban tejeztik ki.



A szobahémérsékleten (25 °C) egy honapig tarolt tolperizon vizmentes gélben 0,6%, mig a
vizes gélben 1,2% bomlistermék mérhets. A 40 °C és 70% RH-on egy honapig tarolt
vizmentes tolperizon gélben 0,94% toplerison bomlott el, mig vizes gélben kozel tizszerese,

8,9%. (1. tablazat )

1. tablazat

Piperidin Piperidin
= . tolperizon % tolperizon %
Osszetétel bt doverron, A
1 hénap 1 hénap
Tolperizon HCl 5%
Metolose 60SH -4000 1,3 %
Citromsav : 3% 0.6 0.94
DMSO 70,7%
Propilenglikol 20%
Tolperizon HCl 5%
Metolose 60SH -4000 1,3 %
Citromsav 3% 1.2 8.9
Desztillilt viz 70,7%
Propilenglikol 20 %

b.) a tolperizon bomlékonysagat a vinil-keton bomlastermék folyadék kromatografids
meghatarozasaval is vizsgaltuk 50 °C-on 70% relativ paratartalom (RH) alatt tarolt
készitmények esetében. Az 2,5%, 5% illetve 15% tolperizon tartalmu gélek (20., 21., 22.
kiviteli példak) kémiai stabilitasat jellemeztik az alabbi mérési paraméterek alkalmazasaval:.
Oszlop: Symmetry C8 3,5um, 4,6x75mm
Eluens: "A" Puffer 25mM KH,PO, pH=3,0

"B" MeOH
Gradiens: 0 perc 60% "A", 20perc 10% "A", 21perc 60% "A", 25perc 60% "A"
Oldoszer: puffer: AcN=70:30
Aramlas: 1ml/perc
Detektalas: 220nm és 260nm UV
Oszlophémérseklet: 35 °C
Mintatér: 4°C

A bomldstermék (vinil-keton) mennyiségét a kiinduldsi tolperizon tartalom szdzalékaban
fejeztitk ki. A vizsgalt gélrendszereket polietilén/aluminium/polietilén lamindlt tubusokban
terheltiik S0 “C-on majd vizsgdltuk a vinil-keton mennyiségénck idébeli valtozasat (0 1do, 2

nap, 5 nap, 7 nap).
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Az eredmények alapjan meglepd, hogy a vizsgalt dsszetételekben a hdéérzékeny tolperizon
bomlasa magas hdmérsékleten sem haladta meg a 0,5%-ot, annak ellenére, hogy a hatéanyag
a kémiai reakciok szempontjabol kritikusabb, oldott formaban van jelen a

gélkészitményekben. (2. tablazat )

2. tablazat

Vinil-keton (%)
Tarolasi id6 (nap) 50°C-on 01id6 2 nap 5 nap 7 nap
20. példa 0 0 0,197 0,220
21. példa 0 0 0,182 0,239
22. példa 0 0,153 0,346 0,464

A taldlmany szerint eldallitott gyogyszerhordozé rendszerek részletes leirdsa el6tt
megjegyezzik, hogy taldlmanyunkat, hacsak ettél eltéréen nem jelezziik, nem korlatozzuk az

aldbbiakban felsoroltakra.

A talalmany szerint eldéllitott készitmények egy vagy tobb hatéanyagot

tartalmazhatnak.
A készitmények tartalmazhatnak tolperizont, eperizont, silperizont és ezek soit. A
kombinaciés készitmények ezen feliil tartalmazhatnak még egy vagy tobb fenil-ecetsav,
antranilsav, indol-propionsav, pirazolon-, benzotiazin-, szulfonamid vagy maés szerkezeti
csoportba tartoz6 NSAID molekuldt. A teljesség igénye nélkill az NSAID molekula lehet
acetilszalicilsav, benzidamin, diclofenac, aceclofenac, naproxen, ibuprofen, indomethacin,
piroxicam, flurbiprofen, ketoprofen, acetilszalicilsav, sulindac, niflumin sav, metamizol,
paracetamol.

Gélképzoéként  mikrokristalyos celluloz, metil-celluloz, karboxi-metil-celluloz,
celluldz-éter, karboxi-metil-celluloz-natrium, hidroxi-propil-metil-celluloz-éter (Pharmacoatk,
Hypromelloscy"g, Metolose™), hidroxi-etil-celluldéz, nétrium-karboxi-metil-celluloz, —egy
trimetil-ammanium-csoporttal  szubsztitualt epoxiddal reagaltatott hidroxi-etil-celluloz
polimer kvaterner ammoniumsdja, kolloid szilicium dioxid, karboxi-vinil-polimer: akrilsav
polimer (Carbopol&, Pemulen®, Noveon"), alkalmazhatok.

Oldoszerként DMSO, transcutol, propilénkarbonat, kiilonbozé molekulatomegi

polietilénglikol (PEG), propilénglikol, 2-pirrolidon, N-(2-hidroxi-etil)-pirrolidon, N-metil-
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pirrolidon, 1-dodecil-aza-cikloheptédn-2-on és mds N-szubsztitualt alkil-azacikloalkil-2-on
szarmazék (azonok), dimetilformamid, acetamid, dipropilénglikol illetve ezek keveréke
alkalmazhato.

Egyéb adjuvansként, mint konzisztencia modositd, oldodas- és penetraciofokozo,
hasznalhatunk egyértékii alkoholt, igy 2—22 szénatomos alkoholt, példaul etanolt, propanolt,
izopropanolt, butanolt, hexanolt, cetilalkoholt, sztearilalkoholt, két- vagy tobbértékd, 2-22
szénatomos alkoholt, igy propilén-glikolt, glicerint, hexan-triolt, példaul 1,2,6-hexéan-triolt,
szorbitot, 1,3-butan-diolt, 2,3-butan-diolt, polietilénglikolt és polipropilén-glikolt,
amelyeknek a molekulatomege 100 és 20 000 DA ko6zotti.

Penetracidfokozoként etanol, benzilalkohol, izopropil-alkohol, propilénglikol, glicerin,
2-pyrrolidon, N-(2-hidroxi-etil)-pirrolidon, N-metil-pirrolidon, 1-dodecil-aza-cikloheptan-2-
on és mas N-szubsztitualt alkil-azacikloalkil-2-on szdrmazékok, dimetilformamid, acetamid,
dipropilénglikol, mentol, transcutol, DMSO, oleinsav, Tween® 20, Vitamin E TPGS 1000,
propilén-glikol-monolaurat (Lauroglycol ™ 90), propilén-glikol-monokaprilat (Capryol ™
90), polioxigliceridek (Labrasol ®), Chremophor® RH40 és ezek keveréke alkalmazhato.

Kémbhatast befolyasolé anyagokként felhasznélhaté barmilyen folyékony vagy szilard,
fiziologiasan elfogadhaté szerves sav €s annak megfelelé soja példaul az adipinsav, almasav,
aszkorbinsav, benzoesav, borkdésav, borostyankdsav, citromsav, fumarsav, ftalsav, glikolsav,
maleinsav, oxalsav, propionsav, szebacinsav, szalicilsav, tejsav, polihidroxi-karbonsav.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények segédanyagaibol, vagy az alkalmazott
késziilékek feliiletérél szarmazé fémszennyezéseinek komplexalasara altalaban etilén-diamin-
tetraccetsavat (EDTA) vagy annak valarﬁely sojat adjak. Kivant esetben, 0,01-0,1 tdmeg%-
ban, ezt is hozzaadhatjuk a talalmany szerinti készitményhez.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények tartdsitasira barmilyen szokasos
tartdsitoszert hasznalhatunk koriilbeliil 0,’01-0,5 tomegszazalékban. Igy a p-hidroxi-benzoesav
metil-, etil-, propil- és butilészterét, propil-gallatot, szorbinsavat vagy annak natrium- ¢&s
kaliumsojat, propionsavat vagy annak kalcium- vagy natriumsdjat, bronopolt (2-brom-2-nitro-
propan-1,3-diolt) és szalicil-anilidet, igy dibrom-szalicil-anilidet, tribrom-szalicil-anilidet
(Cinaryl-t), 1-(3-klér-allil)-3,5,7-triaza- 1-azanid-adamantan-klorid cisz izomerje (Dowicil),
hexaklor-tenolt, natrium-benzoatot, citromsavat, EDTA alkdlitém- ¢és alkalitoldtémsojat,
butil-hidroxi-anizolt, butil-hidroxi-toluolt, fenolos vegyuletet, igy klor- vagy brom-krezolt,
klor és brom-oxilenolt, kvaterner ammonium-vegyiletet, igy benzalkonium-kloridot, aromas
alkoholt, igy tenil-etil-alkoholt, benzilalkoholt, klor-butanolt, kinolinszarmazékot, igy jod-

kloér-hidroxi-kinolint.



A taldlméany szerinti készitmények tartalmazhatnak levegét vagy valamilyen mas,
gyogyaszatilag/kozmetikailag elfogadhatd gazt, amely az ilyen készitmény folyékony
fazisaban van emulgealva, habképzés céljabol.

A talalmany szerinti transzdermalisan adagolhatd, a kivant lokélis vagy szisztémas
terapias hatds biztositisira alkalmas készitmények béarmilyen megfeleld alakban
elkészithetodek, igy oldatok, szuszpenziok, emulziok, atlatszo vagy opak gélek, transzdermalis
terapias rendszerek (TTS), félszilard rendszerek, beleértve a kendcsoket, pasztakat, krémeket,
félszilard, szilard belsdé fazisu emulziokat, félszilard, folyékony belsé fazisi emulzidkat,
géleket és kemény habokat.

A talalmany szerinti készitmények alkalmazasakor barmilyen alkalmas adagolasi
egység hasznilhato. Azonban a szerves oldoszer tartalomra tekintettel, kerilendd a
készitmények fémtartalyokkal valé kozvetlen érintkezése. A készitmények megfeleld
mindségii liveg, miianyag vagy miianyaggal boritott fém tartalyba tolthetoek, igény szerint

osztott tartalyok illetve tubusok is alkalmazhatok.

A taldlmanyt az alabbi példdkon mutatjuk be, anélkiil hogy erre korlatoznank.

A taldlmaény szerinti készitmények eldéllitasahoz 500 fordulat/perc sebességen Velp
Arex tipusi magneses keverdn szobahdémérsékleten, nitrogén dram alatt a tolperizont vagy a
tolperizont és az NSAID hatéanyagokat, valamint a szerves savat teljes feloldodasig keverjiik
az oldoszerben. A gélképzd makromolekulat IKA RW 20 DZM tipusi négyszarnyu
lapatoskeverével 60 fordulat/perc sebességgel a hatdanyagot tartalmazé oldoszer felében
diszpergaljuk, majd duzzadni hagyjuk. T6bb mint 12 ora elteltével a duzzadast teljesnek
tekinthetjiik. Par perces homogenizalas utan a hatéanyagot/anyagokat tarzalmaz6 olddszer
maradékat allandé keverés mellett tobb egyenld részben a megduzzadt gélhez adagoljuk. A
tovabbi segédanyagokat (tartositoszer, illatanyagok, stb.) az olddszer masik felében oldjuk fel.
A teljes homogenizalashoz a keverést még tovabbi 30 percig 100 fordulat/perc
tordulatszamon folytatjuk. A fentiekben felsorolt alkotérészek hozzdadasanak sorrendje nem
cserélhetd fel. Az eldallitott gél attetszd, jol kenhetd, nem hagy foltot és vizzel konnyedén

eltavolithato.



A koz0lt példakban m/m %-ban talalhatok az Ssszetételek.

1. példa

Tolperizon HCI
Metolose 60SH -4000
Citromsav

DMSO
Propilénglikol

2. példa

Tolperizon HCI
Metolose 60SH -4000
Citromsav

DMSO
Propilénglikol

3. Példa

Tolperizon HC1
Metolose 60SH -4000
Borkdsav

DMSO
Propilénglikol

4. példa

Tolperizon HCI
Ibuprofen

Metolose 60SH -4000
Citromsav

DMSO
Propilénglikol

5. példa

Tolperizon HCI
Pharmacoat 606
Citromsav
Transcutol:DMSO 1:3 .4

6. példa

Tolperizon HCI
Ibuprofen

Pharmacoat 606
Aszkorbinsav
Transcutol:DMSO 1:3,4
Propilénglikol

7. példa
Tolperizon HCI
Carbopol 980
Aszkorbinsav
Chremotor RH40
Propilénglikol

5%
1,3 %
3%
70,7%
20%

2,5%
1,3 %
3%
73,2%
20 %

10%

1,3 %

3%
65,7%
20%

5%
5%
1,3 %
3%
65,7%
20%

10%
9%
3%
78%

2,5%
2,5%
7,5%
2%
65,5%
20%

%

65 %
%

0%
71,35 %
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8. példa

Tolperizon HCI
Metolose 60SH -4000
DMSO

Borkdsav
Propilénglikol

9. példa
Tolperizon HCI
Carbopol 980
TPGS
Borkdsav
Propilénglikol

10. példa
Tolperizon HCI
Carbopol 980
Ibuprofen
Borkdsav
DMSO
Propilénglikol

11. példa

Tolperizon HCI
Ketoprofen

Metolose 60SH -4000
Aszkorbinsav

DMSO

Propilénglikol

12. példa
Tolperizon HCI
Benzidamin
Metolose 90SH -100
Borkdsav

DMSO
Propilénglikol

13. példa
Tolperizon HCI
Carbopol 980
Aszkorbinsav

DMSO :Transcutol 1:3.4

Propilénglikol

10%
1,5%
63,5%
5%
20%

5%
2,1%
20 %
5%
67,9%

5%
2%
5%
3%
63,95%
21,05%

5%
5%
2%
5%
63%
20%

5%
5%
8 %
2%
60 %
20 %

10%
2%
3%

30 %
55%
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14. példa
Tolperizon HCl
Metamizol
Carbopol 980
Aszkorbinsav
DMSO
Propilénglikol

15. példa

Tolperizon HCl
Diclofenac Na

Carbopol 980
Citromsav

DMSO :Transcutol 1:3,4
Propilénglikol

16. példa

Tolperizon HCI
Nifluminsav

Carbopol 980
Citromsav
DMSO:Transcutol 1:3,4
Propilénglikol

17. példa

Tolperizon HCl
Paracetamol

Carbopol 980
Aszkorbinsav
Transcutol:DMSO 1:3,4

18. példa
Tolperizon HCl
Carbopol 980
Aszkorbinsav
Propilénglikol

19. példa
Tolperizon
Aceclofenac
Carbopol 980
DMSO
Propilénglikol

20. példa
Tolperizon
Borkdsav
Carbopol 980
Propilénglikol

5%
5%
2%
1%
47%
40%

2,5%
1%
2,3%
2%
72,2%
20%

2,5%
2,5%
3%

1%
73%
18%

5%
2,5%
3%
0,5%
89%

17,25%
2%
3%

77,75%

2,5%
2,5%
2%
58%
35%

2,5%
3%
2%
92.5%
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21. példa
Tolperizon
Borkdsav
Carbopol 980
Propilénglikol

22. példa
Tolperizon
Borkdsav
Carbopol 980
Propilénglikol

23. példa
Tolperizon
Flurbiprofen
Borkdsav
Carbopol 980
Propilénglikol

24. példa
Tolperizon

Acetilszalicilsav

Aszkorbinsav
Carbopol 980
Propilénglikol

A tolperizont illetve tolperizont és NSAID gyulladascsokkento hatéanyagot tartalmazo
készitmények farmakodindmias hatdsit az aldbbiakban leirt farmakologiai moddszerekkel
vizsgaltuk. A vizsgalatok soran 28-33 g-os NMRI him egereket és 220-250 g-os him Vistar

patkanyokat hasznaltunk. A vizsgalatba bevont allatok szama a vizsgalathoz tartozé abrarol

olvashatd le.

1. Gyulladascsokkentd (6démagatlo) hatas vizsgalata szub-akut egér fajdalom modellen (1.

abrak)

A gyulladast 24 Sraval a kezelés elott a talpba injektalt el6lt Mycobaktériummal (CFA)
valtottuk ki. A vizsgalt készitményeket az Oodémds labfejre kentik. A labfej 6déma
csdkkenése, amely a labtej térfogatdnak mérésével kovettink, mutatta a gyulladas
csdkkentésének meértékét. A 2.5 - 10% tolperizont tartalmazd mono-gélek (1. 2. €s 3. kiviteh
példa) jelentés lokalis gyulladdscsckkentd (1. A abra) hatdssal rendelkeznek. Az 3%

tolperizon gél gyulladdscsskkenté hatasit a 3%-ban hozzaadott AHA-savak potenciroztak (1.

B abra).

5%
3%
2%
90%

15%
3%
2%
80%

7,5 %
7,5%
3%
2%
80 %

7,5%
7,5%
3%
2%
80%

e
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2. Gyulladasos fajdalom csokkenésének és a gyulladt iziilet funkcionalis kapacitasa
javulasanak vizsgalata a human monoartritisz megbetegedés tiineteit jol modellezé szub-
kronikus gyulladdsos patkany modellen. (2. dbra)

A gyulladast kivalté 4genst (CFA) 72 oraval a mérés elott injektaltunk az allatok
térdiziiletébe. A CFA térdiziilet 5démat és erds fajdalmat okoz, minek kovetkeztében az allat
nem nehezedik ra a kezelt ldbra. A gyulladasos fajdalom mértékének a csokkenését és egyben
gyulladt iziilet funkcionalis kapacitdsanak javulasit az allat gyulladt labra valo
ranehezedésének novekedése, vagyis a funkcio kiesés mértékének csokkenése mutatja. A 2,5-
10% tolperizont tartalmazé mono-gélek (1., 2. és 3. kiviteli példa) fajdalomcsillapit6 hatasat a

2. 4bra szemlélteti.

3. Tolperizon és ibuprofen tartalmi kombinaciés gélek hatdsvizsgalata szub-akut egér
fajdalom (3. A és 4. A abrak) valamint szub-krénikus gyulladasos patkany modellen (3. B és
4. B abrak)

Kombinaciéban a tolperizont 2,5%, 5%-ban, az ibuprofent 2,5%, 5%, 10%-ban vizsgiltuk. A
hatéanyagaranyok 1:1; 1:2; 2:1 voltak. Mindkét modellben az 5% tolperizont + 5% ibuprofent
és 3% citromsavat tartalmazé kombindacié (4. kiviteli példa) bizonyult a leghatékonyabbnak
(4. abra). A koran megnyilvanulé 6démagatld hatés harom Oran at tartott. A kombindcid
gyorsan, 15 perccel a kezelés utan jelentkezd, és tartds, 5 oras fajdalomcsillapité hatast
biztositott. A kezelés utan fél 6rdval a fajdalom teljesen megsziint, a gyulladt 1ab funkcidja
100%-ban visszaallt. A kombinacio erdteljes gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapité hatdsa

a hatéanyagok hataspotencirozéddsanak eredménye (4. dbra).

4. A forgalomban 1év6 féjdalomcsillapité készitményekkel valé Gsszehasonlitd vizsgalatok
szub-akut egér fajdalom (5 A. és 6. A abrak) valamint szub-krénikus gyulladasos patkany
modellen (5. B és 6. B 4brak)

A készitmények hatasat Osszehasonlitottuk a forgalomban levé lokdlis NSAID tartalmu
készitményekkel, mint Fastum gél (2,5% ketoprofen; Berlin-Chemie/Menarini group) ¢s
Voltaren Emulgel (1% diclotenac; Novartis/Consumer Health).

A 5. A abrdn jol latszik, hogy az 5% tolperizon, 5% ibuprofen, 3% citromsav tartalma
készitmény (4. kiviteli példa) gyulladdscsikkentd hatasa hasonld erdsségi, de elnytjtottabb,

mint a Fastum (2,5% ketoproten) vagy Voltaren emulgél (1% diclofenac) hatdsa. Azonban
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fajdalomcsillapité hatdsa sokkal erdsebb, és a hatastartamot tekintve is elénydsebb, mint a
vizsgalt forgalomban levo készitményeké (5. B abra).

Az 5% tolperison, 5% ibuprofen, 3% citromsav kombindcids gél gyorsan beall6 ¢s hosszan
fenntartott fijdalomcsillapité hatast biztositott. Mar 15 perccel a kezelést kovetden és 6t oran
at hatékonyan csillapitotta a fdjdalmat. A készitmény a kezelés utin fél oraval teljesen
megsziintette a fajdalmat.

A Fastum gél fajdalomcsillapité hatésa csak harom 6raval a kezelés utan jelentkezett €s kb.
harom Orat tartott. A nem tul erés maximalis hatas (48%) négy 6ra milva volt mérhets. A
Voltaren emulgél esetében a hatas 30 percnél jelentkezett és harom dran 4t tartott. A 68%-os
maximalis hatas egy ora elteltével volt mérhetd.

A 10%-os tolperizon gél gyulladdscsdkkentd és fajdalomesillapito hatdsa hasonl6 a Fastum
géléhez, azonban a fajdalomcsillapité hatds gyorsabban beallt és tartésabbnak bizonyult (6.
abra).



Szabadalmi igénypontok

Tolperizon vagy tolperizon és nem szteroid gyulladascsokkentd hatéanyag alkalmazésa
musculosceletalis traumdk (sportsériilések, zuzodasok, ficamok), derékfajas, hatfajas,
reumatoid artritis, osteoartritis, spondylitis ankylopoetica kezelésére szolgald
transzdermalis gyogyaszati készitmény eléallitasara.

Tolperizont vagy tolperizont és nem szteroid gyulladascsokkentd tartalmazé gyogyaszati
készitmény, amely a hatdanyagon/hatéanyagokon kiviil gélképzé makromolekulat,
oldészert valamint kivant esetben tovabbi segédanyagként konzisztencia modositd
anyagot, penetracio fokozét és kémhatast befolyasolé anyagot vagy ezek keverékét
tartalmazza. '

A 2. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a tolperizon
tartalom 2,5 m/m% és 20 m/m% kozotti tartomanyban helyezkedik el.

Az 3. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a nem szteroid
tartalom 2,5 m/m% és 20 m/m% kozotti tartomanyban helyezkedik el.

A 2. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a nem szteroid
gyulladdscsokkentd hatdéanyag diclofenac, aceclofenac, naproxen, ibuprofen,
indomethacin, piroxicam, flurbiprofen, ketoprofen, acetilszalicilsav, sulindac, niflumin
sav, metamizol, benzidamin vagy paracetamol illetve gyogyaszatilag megfelel soik.

Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a nem szteroid
gyulladascsokkentd ibuprotfen, ketoprofen, metamizol, diclofenac, niflumin sav,
paracetamol, benzidamin, flurbiprofen, acetilszalicilsav vagy aceclofenac illetve
gyogyaszatilag megfeleld soik.

A 2. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a gélképzo
makromolekula kolloid szilicium dioxid, celluléz szarmazék, polioxi-alkilén és
szarmazeéka, akrilsav polimer vagy ezek keveréke.

A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a gélképzd
makromolekula hidroxil-propil-metil-celluldz-éter illetve poliakrilsav szarmazék.

A 2. igénypont szerinti gydgydszati készitmény azzal jellemezve, hogy az olddszer
dimetilszultoxid, dietilénglikol-monoetiléter, propilénkarbondt, polictilénglikol, pirrolidon
vagy szarmazéka, N-szubsztitualt alkil-azacikloalkil-2-on szarmazek, dimetilformamid,

acetamid, dipropilénglikol vagy czcek kevercke.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

A 9. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy az alkalmazott
oldészer dimetil-szulfoxid, propilénglikol, dietilénglikol-monoetiléter vagy ezek
keveréke.

A 2. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a konzisztencia
modositd anyag egy- és tobbértékii alkohol, 80 és 20 000 Da kozétti molekulatomegi
polietilénglikol, polipropilén-glikol vagy ezek keveréke.

A 11. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a konzisztencia
modositd anyag propilénglikol vagy polietilénglikol.

A 2. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a penetraciofokozo
segédanyag zsirsav, zsirsavészter, polioxiglicerid, N-szubsztitualt alkil-azacikloalkil-2-on
szarmazék, mentol, terpén, illdolaj, foszfolipid, szulfoxid, aminosav és
aminosavszarmazék, enzim vagy ezek keveréke.

A 13. igénypont bérmelyike szerinti gyogyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a
penetraci6 fokozo polietilénglikol-zsiralkohol-étert.

A 2. igénypont szerinti gyOgyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a kémhatast
befolyasolé anyag a-hidroxisav, dikarbonsav, aromas sav, polihidroxikarbonsav vagy
ezek keveréke.

A 16. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy a kémhatast
befolyasold anyag aszkorbinsav, citromsav, vagy borkdsav.

Eljaras a 2. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy a hatdanyagot vagy hatdanyagokat és az igény szerint alkalmazott kémhatas
modositd anyagot nitrogén dram alatt az oldoszerben feloldjuk, a gélképzo
makromolekulat és a tobbi igény szerint alkalmazott segédanyagot a hatdanyagot
tartalmaz6 oldoszerben diszpergaljuk

A 2. igénypont szerinti készitmény adagolasdra alkalmas tartaly, amely igény szerint

osztott térfogatu.
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