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Migrénellenes gyogyaszati készitmény és berendezés

iontoforézissel végzett kezeléshez

KIVONAT

A taldlmany targyat iontophorezissel végzett gyogy-

szer-kezeléshez alkalmas berendezés képezi.

A talalmany szerinti berendezés hatéanyagként valamely
(1) altalanos képletd vegylletet, gydégyaszatilag megfeleld
savaddiciés sbjat vagy sztereoizomerjét tartalmazza, ahol a

kepletben

R' jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1 -6 szénatomos alkil-, 3 -6
szénatomos alkenil- vagy 3 - 6 szénatomos alkinilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport; vagy

R? és R® egyuttes jelentése egy -(CH:)m- altalanos képletd
kétértékd csoport, amelyben m értéke 4 vagy 5, vagy

R' és R? egylttes jelentése egy -CH=CH- vagy -(CH;).- képle-
tG csoport, ahol a képletben n értéke 2, 3 vagy 4, vagy

R® jelentése egy vegyértékkotés, amikor R' és R? egyduttes
jelentése -CH=CH-CH= képletl kétértékla csoport;

R* és R® jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy
1 - 6 szénatomos alkilcsoport;

Alk' jelentése 1 - 3 szénatomos kétértékl alkandiil-csoport;

Alk? jelentése 2 - 15 szénatomos kétértékla alkandiil-csoport;

és
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R® &és R7 jelentése egyméstdl fuggetiendl hidrogénatom, halo-
génatom, 1 -6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
alkenil-, 3 - 6 szénatomos alkinil-, hidroxil-, 1 -6 szén-
atomos alkoxi- vagy cianocsoport.

A talalmany targyat képezi ezen kivul az iontoforézissel
végzett kezeléshez alkalmazhaté gyo6gyaszati készitmény is,
amely mintegy 1 mg/ml - 50 mg/ml koncentraciéban valamely

(1) altalanos képletl vegyuletet tartalmaz.

3ol S 0 ,
)=



Képviseld:
Danubia Szabadalmi és
Védjegy lroda Kift.

Budapest

Migrénellenes gydgyaszati készitmény és berendezés

iontoforézissel végzett kezeléshez

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., Beerse, BE

Feltalaldk:
MESENS Jean Louis, Wechelderzande,
VAN REET Gustaaf, Kasterlee,

DE BEUKELAAR, Frank Maria Jozef, Beerse,

Belgium

A nemzetkdzi bejelentés napja: 1994. 08. 19.
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/EP94/02764
Els6bbsége: 1993. 08. 27. (93202523.2) EP

A nemzetk6zi kb6zzététel szama: WO 95/05815

Aktaszam: 83120-3689-TF/KmO



A taldlméany targyat iontoforézissel végzett gydgyszer-
kezeléshez alkalmas berendezés képezi, amelynek segitsé-
gével a kezelt beteget, leggyakrabban migrénes betegeket,
valamely (l) altalanos képleti vegyulettel, gyoégyaszatilag
megfelelé sodival vagy sztereoizomerjeivel kezeljuk. A talal-
many targyahoz tartoznak az (l) altalanos képletli vegyulete-
ket tartalmazé gyogyaszati készitmények is, amelyeket az

iontoforézishez alkalmazott berendezésben hasznalunk fel.

Altalaban az elfogadott vélemény az, hogy a gyégyszerek
beadasanak legkényelmesebb uUtja az oralis ut, azonban az
oralis kezelés migrénellenes gydégyszerek esetében problé-
méakat okozhat, amennyiben migrénes rohamban szenvedd
beteget kivanunk ily mdédon kezelni. A migrénes betegek
gyakran hanyingert éreznek, amit nem egyszer heves hanyas
kdévet, ami akadalyozza a migrénellenes gydégyszer ordlis be-
adasat. A migrénellenes gyoégyszerek oralis beadasat akada-
lyozhatja az is, hogy ezek a gyégyszerek a gyomor savas ké-
zegével, valamint a gasztrointesztinalis traktus szamos enzi-
meének az emésztést elésegitd tevékenységével szemben ér-
zékenységet mutatnak. Az oralis beadas tovabbi hatranya,
hogy ezen gydgyszerek kedvezdétlen felszivédast mutatnak a
gasztroparesis és a vegyuletnek a majban térténd kivalaszta-
sa kovetkeztében (els6ként a majon torténé athaladas miatt),
amikoris a vegyulet a majban olyan metabolitta alakul at,
amely kénnyen kivalasztédik. A hagyomanyos kezelési mdédok
mellett a migrénrohamok hatasos kezelése érdekében lénye-

ges, hogy a gydgyszer a beadast kévetéen azonnal vagy leg-
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alabbis igen hamar fejtse ki hatasat, és ez a hatas elég hosz-
szantarté legyen. gy a migrénellenes gyégyszer beadasanak
célszeru utja lehet a gydégyszernek a véraramba toérténd koéz-
vetlen bejuttatasa. Kézenfekvd megoldas a gydgyszer oldatat
injekcié formajaban, intravénasan vagy szubkutan beadni.
Azonban az ezt kévetd fajdalom, a fertézés veszélye, az én-
kezelés komplex mlivelete és a paciensek rossz tiréképessé-

ge a parenteralis beadast nemkivanatossa teszi.

A transzdermaélis beadas egy kedvezd alternativat nyujt,
minthogy: (a) ily médon a gasztrointeszti-nélis lebomlas és a
majon elséként torténd athaladas kovetkezményei elkerulhe-
ték; (b) lehetévé teszi a szabalyozott és/vagy késleltetett
gyogyszer leadast; (c) lehetévé teszi, hogy a paciens énma-
gat kezelje, kedvezbéen hat a tiréképességre, minthogy egy

transzdermalis készitményt kénnyd felvinni vagy eltavolitani.

A hagyomanyos transzdermalis gyégyszer beadasi méd-
szerek azon alapulnak, hogy diffuzié révén a gyégyszerek a
bérbe hatolnak a legkulsé epidermis rétegen, igy a stratum
corneum-on keresztul. Azonban ezen stratum corneum kivalé
gatld tulajdonsagai kévetkeztében csekély azon hatéanyagok
szama, amelyek ily médon beadhatdk. Ezért valamilyen se-
gédeszkéz igénybevétele nélkul nehezen érheté el egy
gyégyaszatilag hatdasos koncentracié szint. Egyik megoldas
szerint a gybégyszerleadds megkdénnyithetd elektrokinetikai
beavatkozassal, kézelebbrél, iontoforézist alkalmazva. Az
iontoforézis médszerének elve az, hogy ionizalt (vagy pola-

ros) gydgyszer molekulak bejuttathaték a bérbe, amennyiben
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a borén megfelelé elektromos potencialt alkalmazunk. Az
iontoforézis kizardlag az elektromigraciéval all 6sszefiiggés-
ben, vagyis az ionizalt gyégyszer molekulak az elektromos
erdtéren keresztil elmozdulnak, vagy pedig egyuttesen
elektromigracié és elektroozmézis kombinalt hatisa lép fel.
Az elektroozmoézis egy gyogyszer tartalmua folyékony oldatnak
transzdermalis aramldsat jelenti, amely elektromos erdétér

hatasara lép fel.

A feladat megoldasahoz olyan vegyileteket és készitmé-
nyeket kell kidolgozni, amelyek migrénellenes hatassal ren-
delkeznek és iontoforézis segitségével torténd beadasra al-

kalmazhaték.

Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos képletli vegyuletek
SHT,-szerd agonista hatast mutatnak, kézelebbrsl migrénelle-
nes hatassal rendelkeznek. Nemvart médon azt talaltuk, hogy
az (l) altalanos képletd vegyuletek iontoforézis segitségével
térténdé kezelésre alkalmazhaték. Az (I) altalanos képletd
dihidrobenzopira’n—alkil-amino-alkiI-csoporttal szubsztitualt
guanidin-szarmazékok, gybégyaszatilag megfeleld savaddicios
sdik és sztereoizomerjeik migrénellenes hatast mutatnak; az

(1) altaldanos képletben

R' jelentése  hidrogénatom vagy 1-6  szénatomos
alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1 -6 szénatomos alkil-, 3-6
szénatomos alkenil- vagy 3 - 6 szénatomos alkinilcsoport;

R® jelentése  hidrogénatom vagy 1-6  szénatomos

alkilcsoport; vagy
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R? é&s R® egyuttes jelentése egy -(CH;)m- &ltalanos képletd
kétérték( csoport, amelyben m értéke 4 vagy 5, vagy

R' és R? egyuttes jelentése egy -CH=CH- vagy -(CH;).- képle-
tl csoport, ahol a képletben n értéke 2, 3 vagy 4, vagy

R® jelentése egy vegyértékkotés, amikor R' és R? egyduttes
jelentése -CH=CH-CH= képleti kétértékl csoport;

R* és R® jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy

1 - 6 szénatomos alkilcsoport;

Alk' jelentése 1 - 3 szénatomos kétértékl alkandiil-csoport;

Alk? jelentése 2 - 15 szénatomos kétértékl alkandiil-csoport;
és

R® és R7 jelentése egymastdl figgetlenul hidrogénatom, halo-
génatom, 1 -6 szénatomos alkil-, 3 -6 szénatomos
alkenil-, 3 - 6 szénatomos alkinil-, hidroxil-, 1 - 6 szén-
atomos alkoxi- vagy cianocsoport.

A fentiekben alkalmazott "halogén" kifejezésen fluorato-
mot, klératomot, brématomot és jédatomot értiunk; az 1 -6
szénatomos alkilcsoport megjelélés egyenes vagy elagazé
lancu telitett 1 - 6 szénatomos szénhidrogén csoportokra vo-
natkozik, példaként emlitjuk meg a metil-, etil-, propil-, butil-,
pentil-, hexil-, €s hasonlé csoportokat; a "3 - 6 szénatomos
alkenilcsoport" kifejezés egy kettéskotést tartalmazéd, 3 -6
szénatomos, egyenes vagy elagazdé lancu szénhidrogéncso-
portokra vonatkozik, ezek kézul példaként emlitjuk meg a 2-
-propenil-, 3-butenil-, 2-butenil-, 2-pentenil-, 3-pentenil-, 3-
-metil-2-butenil-csoportot és hasonlékat; a fent emlitett 3 - 6
szénatomos alkenilcsoportokban azon szénatom, amely egy

nitrogénatomhoz kapcsolddik, célszer(ien telitett; a "3-6




szénatomos alkinilcsoport" megjeléiés egy harmaskotést tar-
talmazé 3 -6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd Ilancu
szénhidrogéncsoportokra vonatkozik, példaként emlitjik meg
a 2-propinil-, 3-butinil-, 2-butinil-, 2-pentinil-, 3-pentinil-, 3-
-hexinil-csoportot és a hasonlékat; a 3 -6 szénatomos
alkinilcsoportokban azon szénatom, amely egy nitrogénatom-
hoz kapcsoldodik, célszerlten telitett; az "1 - 3 szénatomos
alkandiil" megjel6lés olyan egyenes vagy elagazé lancu, teli-
tett 1 - 3 szénatomos szénhidrogéncsoportokra vonatkozik,
mint metilén-, etandiil-, propandiil-csoport és hasonldak; a
2 - 15 szénatomos alkandiil" megjelélés olyan telitett, egye-

nes vagy elagazé lancu 2 - 15 szénatomos szénhidrogéncso-

portokra vonatkozik, mint etandiil-, propandiil-, butandiil-,
pentandiil-, hexandiil-, heptandiil-, oktandiil-, nonandiil-,
dekandiil-, undekandiil-, dodekandiil-, tridekandiil-,
tetradekandiil-, pentadekan-diil-, valamint ezek elagazé tancu
izomerjei.

A fentiekben emlitett gy6gyaszatilag megfelelé addicios
sok az (I) altalanos képlettd vegyuletekkel képezhetd, gyogya-
szatilag hatasos, nemtoxikus savaddiciés sdkra vonatkoznak.
Ezen s6khoz olymédon juthatunk hozza, hogy az (l) altalanos
képleti vegyuletek bazikus alakjait megfelelé savakkal, igy
szervetlen savakkal, mint példaul hidrogén-halogenid savak-
kal, igy sésavval, hidrogén-bromiddal és hasonlé savakkal,
tovabba kénsavval, salétromsavval, foszforsavval és hason-
I6kkal kezeljuk; savaddiciés s6k képezhetdk szerves savakkal

is, mint példaul ecetsavval, propansavval, hidroxi-ecetsavval,



2-hidroxi-propansavval, 2-oxo-propansavval, etandisavval,
propandisavval, butandisavval, (Z)-2-buténdisavval, (E)-2-
-buténdisavval, 2-hidroxi-butandisavval, 2,3-dihidroxi-butan-
disavval, 2-hidroxi-1,2,3-propantrisavval, metanszulfonsavval,
etanszulfonsavval, benzolszulfonsavval, 4-metil-
-benzolszulfonsavval, ciklohexédn-szulfaminsavval, 2-hidroxi-
-benzoesavval, 4-amino-2-hidroxi-benzoesavval és igy to-
vabb. Megforditott médon, a sékat luggal kezelve azokat sza-

bad bazissa alakithatjuk at.

A fentiekben alkalmazott "sztereoizomer alakok" kifejezés
az (I) altalanos képletl vegylletek lehetséges izomer alakjai-
ra vonatkozik. Hacsak masképp nincs feltlintetve, a vegylule-
tek kémiai megjel6lése az 6sszes lehetséges sztereoizomer
alakra is vonatkozik és magaba foglalja az alap molekula-
szerkezet dsszes diasztereomerjének és enantiomerjének
elegyét. Kézelebbrdl, a sztereokézpontok R- vagy S-konfigu-

RN,

sztereoizomer alakok, valamint ezek elegyei.

Abban az esetben, ha az enantiomerek elegye képzddik,
ezeket hagyomanyos rezolvalasi médszerekkel egymastél el-
kaiénithetjuk, igy példaul az enantiomerekbdl megfeleld
kiralis savval savaddiciéos sdkat képzunk, majd ezeket frakci-
onalt kristalyositasnak vetjuk ala, vagy pedig az
enantiomereket egy kiralis fazison keresztul kromatografalva
kalénitjak el.

Ezen talmenden némely (l) altalanos képletd vegyulet

tautomer alakokat is képezhet. Noha az (l) altalanos képlet(
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vegyuletek ezen alakjait a fentiekben nem részleteztuk, ezek

is a talalmany oltalmi kéréhez tartoznak.

R' elény6s jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R? eldny6s jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R® eldnyés jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

elényésen R' és R? egyuttes jelentése egy -CH=CH-, -(CH,).-
vagy -(CH,)s- kétértékl csoport; vagy abban az esetben,
ha R® jelentése egy szabad vegyértékkotés, azesetben R'
és R? egyutt egy -CH=CH-CH= kétérték( csoportot képez;

R* elényos jelentése metilcsoport vagy hidrogénatom, cél-
szerlen hidrogénatom;

R® elényds jelentése metilcsoport vagy hidrogénatom, cél-
szerlden hidrogénatom,;

R® és R7 elényosen hidrogénatomot, halogénatomot vagy 1 - 6
szénatomos alkilcsoportot, célszerlen hidrogénatomot,

fluoratomot, metil- vagy etilcsoportot jelent.

Elébnyések azok az (l) altalanos képletd vegydlletek,
amelyek képletében Alk' jelentése 1 - 2 szénatomos alkandiil-

-csoport, célszerien metiléncsoport .

Tovabbi kedvez6 hatasu (l) altalanos képletd vegyuletek
azok, amelyek képletében Alk? jelentése 2 -6 szénatomos
alkandiil-, igy célszerlten etandiil-, propandiil-, butandiil-,
pentandiil-, hexandiil-csoport, elényésen 1,3-propéandiil-

-csoport.
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A legelonyésebb vegyuletekhez tartoznak az N-[(3,4-
-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-
-pirimidinil)-1,3-propandiamin, e vegyllet sztereoizomerjei,
kaléndsen az R-izomer, valamint e vegyuletek gy6gyaszatilag

megfeleld savaddiciés soi.

Az (1) altalanos képletl vegyuletek eléallitdsa a technika

allasabdl ismert médszerek segitségével térténhet.

Az iontoforézissel térténé gyoégyszeres kezelést oly mo-
don végezzik, hogy a hatdanyag-tartalma készitményt ép
borfellletre helyezzuk. Ez a készitmény lehet példaul egy ol-
dat (amit porézus szerkezetl anyaggal, igy példaul egy darab
szUrépapirral vagy hidrofil-poliuretannal abszorbealtatunk)
vagy gél. A készitményt ezutan egy elektréddal takarjuk le. A
bor egy masik helyére ezutdn egy masodik elektrodot helye-
zunk el, majd az elektrédok kézé egy egyenarami forrast
kapcsolunk oly médon, hogy a gyégyszeres oldattal kapcso-
latban all6 elektréda ugyanolyan téltést kapjon, mint az ioni-
zalt gyogyszer. Az elektromos erétér hatasara a gyoégyszer
molekuldak a bérén at migrdinak. Az elektrodak kézott elekt-
romos aram halad at, ennek egy részét a gydgyszer molekula

hordozza.

Az iontoforézishez (ionizdciés kezelés) alkalmas beren-
dezések a technika allasabol ismertek, igy példaul az alabbi
kézrebocsatasi iratokbdl és szabadalmi leirdsokbél: WO-A
9116946, WO-A 9116944, WO-A 9116943, WO-A 9115261,
WO-A 9115260 WO-A 9115259, WO-A 9115258, WO-A
9115257, WO-A 9115250, WO-A 9109645, WO-A 9108795,
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WO-A 9004433, WO-A 9004432, WO-A 9003825, EP-A
254965, US 4717378, EP-A 252732 és GB-A 2239803.

A talalméany elsé megoldasahoz tartozik egy olyan ioni-
zacios kezeléshez alkalmas berendezés, amelyet az (l) alta-
lanos képletd vegyulettel torténd kezeléshez hasznalhatunk.
Lényegében véve, az iontoforézissel térténd gyodgyszer keze-
lési rendszer, amit elektrotranszdermdlis gyégyszer leadasi
rendszernek (ETS) is neveznek, egy négy komponensbél &llo
berendezés; a komponensek: aramforras, igy példaul elemek
(akkumulatorok); kontroll aramkoér; elektrédék; valamint tarta-
lyok. Maga a berendezés egy vagy két részbdl allé eszkoz le-
het; ez utébbi esetben az elsd rész tartalmazza a kontroll
aramkort és az ezzel kapcsolatos daramforrast, a masodik rész
tartalmazza az elektréda egységet, valamint a fent emlitett
hatéanyagot. A berendezés, illetéleg az eszkdz részei elekt-
romossagot nem vezetd anyaggal vannak kérialvéve vagy ilyen
anyaggal megformalva. Nemvezetd anyagként figyelembe jo-
hetnek hidroféb nemvezetd polimer anyagok, igy példaul po-
lietilén vagy polipropilén. A kialakitott forma a bdrrel érintke-
z6, alsdé nyilasa célszerGen egy mikropdérusos membrannal
van befedve, amely a kialakitott forma alsé részéhez van il-
lesztve; a mikroporusos membran célszerGen elektromossagot
nem vezetd anyagbdl, igy példaul nyujtott polietilén vagy po-
lipropilén filmbdl készul. A membrant szikség esetén bevon-
hatjuk feluletaktiv anyaggal, igy a membran nedvesedd ké-
pessége biztosithatdé. A mikropérusos membran lehetévé teszi

az ionoknak az elektromos aram hatasara toérténd migralasat,
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de megakadalyozza a folyadék kiaramlasat. A mikropdrusos
membran készitéséhez alkalmazott anyagot a berendezésben

Iévdé hatdanyag jellegétdl fuggden valasztjuk meg.

Az elektréda rendszer egy anodbdl, katédbdl és két tar-
talybdl all. Az egyik tartaly tartalmazza a gyégyszer ionokat,
a masik példaul egy biokompatibilis sé6t, igy natrium-kloridot,
szervetlen savak alkalifém-séit, igy példaul kloridokat, szulfa-
tokat, nitratokat, karbonatokat, foszfatokat, vagy szerves sa-
vak alkaliséit, igy példaul aszkorbatokat, citratokat vagy
acetatokat. Pozitiv toltést gyoégyszer sdkkal térténd kezelés
esetében a gydégyszer sdkat az anod tartalyban helyezzik el,
negativ t6ltési gydégyszerekkel torténd kezelés esetében a
gyogyszer so6jat a katéd tartalyban helyezzuk el. Ugyanannak
a gybégyszernek a leadasa toérténhet mindkét tartalybol is val-
takozva, amennyiben az elektr6dadk polaritdsat periodikusan

valtoztatjuk.

Az elektrédak készulhetnek fémliemezbdl, fémporral tél-
tott polimer matrixbol, por alaku grafitbél, szén szalakbél
vagy egyéb, az elektromossag vezetésére alkalmas anyagbdl.
Az elektrédakhoz alkalmas fémek kézul emlitjuk meg példaul
a platinat, ezustét, aluminiumot, rezet, 6lmot, vasat, ont,
kromot és cinket. Ezenkivul alkalmazhatunk fém/oldhatatlan
so elektréodakat, mint példaul ezust/ezist-halogenid
elektrédakat, célszertien ezist/ezust-klorid elektrodakat. Elé-
nyés a platina elektroddk hasznalata is. Célszerlen

ezUst/ezust-klorid elektrodakat hasznalunk.
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Az elektrédak elrendezése lehet igen egyszer(, vagy ka-
I6nféle médon, egymastdl a térben elvalasztott vagy elkaléni-
tett elektr6dakat alkalmazhatunk azon a felUleten, amelyet a
bérrel érintkeztetunk. Az elektrédak elrendezése lehet sorba
kotott, igy példaul egymas mellett vagy koncentrikusan elhe-
lyezve. Az elektréodak koncentrikus elrendezése lehet korko-
rés, elliptikus, derékszégben vagy egyéb geometriai alakban
elhelyezve. A tébb elektrédnak ilyen formaju elrendezése eld-
éegitheti a hatéanyag leadasat, csokkentve a hatéanyag le-
adashoz sziukséges aramszukségletet, valamint a berendezés

alkalmazasaval esetleg egyuttjaro bér irritaciot.

Az elektrédakkal érintkezé ossz borfelulet teridlete val-
tozhat 1 cm?-t8] 200 cm?-nél nagyobb teruletig. Az atlagos be-
rendezés esetében ez a felulet mintegy 5 cm? és mintegy 50

cm? k6z6tt van.

Aramforrasként szolgalhatnak elemek, akkumulatorok
vagy galvanparok. Aramforrasként elényésen elemeket hasz-
nalunk; a gydgyszer leadasi rendszerhez hasznalt elemek al-
talaban a szokasos miniatir vagy ugynevezett "kénnyl sulyd”
elemek. Igy példaul hasznalhatunk szokasos lemezes eleme-
ket és mikroelemeket. Célszeriien ligos elemeket és litium
elemeket hasznalunk, mint példaul az 6rdakhoz és a halloke-

szulékekhez hasznalt tipusok.

Az iontoforézis rendszer tartalmaz tovabba egy elektroni-
kus kontroll egységet, amelyhez tartozik egy ki- és bekapcso-
lasra szolgalé kapcsol6. Az iontoforézis rendszer kontroli

aramkore allhat egy ellenallasbél, ami a felhasznalt aramot
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egy maximalis ertékre csokkenti, vagy egy integralt dramkér-
bol, amely lehetévé teszi a valtoztathaté és szabdlyozott
gyogyszerleadast. Illy médon az ionizaciés kezelésnél csok-
kenthetd annak a lehetésége, hogy a gyogyszert alul- vagy
tuladagoljuk, annak kévetkeztében, hogy a gydgyszerleadast
a kezelés altal megkivant meértékre elére beprogramozhatjuk.
Egy migrénellenes gydgyszer beadasa esetében egy elényés
eléprogramozott gyoégyszerleadasi séma lehet az aldbbi: eld-
sz6r az (l) altalanos képleti vegyuletet nagy pilula formaja-
ban adjuk be, ily mddon azonnal csb6kkentheté a fajdalom,
majd ezt kdvetéen egy bizonyos id6 eltelte utan a talalmany
szerinti vegyuletet kisebb mennyiségben adjuk hosszantarté
adagolas formajaban, ily mdédon elkerulhetjik az elhatalmaso-
dé fejfajasokat.

A berendezés tartalmazhat ezenkivil egy elektromos
aramkort, aminek segitségével jelezhetd, hogy a hatéanyagot
éppen a bérbe juttatjuk. Ez a kijelzés igen hasznos példaul
abbdl a szempontbdl, hogy a kezelt beteget az megnyugtatja,

hogy kapja a kivant gyégykezelést.

A talalmany targyat képezik az (l) altalanos képleti ve-
gyuleteket tartalmazé gyogyéaszati készitmények is, amelyek
alkalmasak az iontoforézis készulékben térténé alkalmazasra.
Ezen készitményeket példaul folyékony formaban készitjik el,
és olyan tartalyba visszik, amelyen a hatéanyagra nézve at-

eresztd membran talalhato.

Masik lehetéségként a hatéanyagot szilard, félszilard

vagy nyakos anyagboél készalt matrixban diszpergéljuk, ahol a

see
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matrix a hatéanyagra nézve permedabilis membrannal van 6sz-
szekapcsolva. A matrix anyagaként szerepelhet egy hidrogél,
poliuretan, szilikon vagy egyéb ismert anyag, amely alkalmas
arra, hogy a gyogyszert stabil dllapotban tarolja, miel6tt azt a
bérre félvinnénk. A gydgyszert tarolhatjuk olyan tartalyban is,
amelyben egy ioncserélé gyanta van, vagy a gydégyszert taro-

I6 matrixhoz hasonld, ligandum ké6tést biztosito kézeg.

A talalmany szerinti berendezésben az elektrodahoz fel-
hasznalhaté matrix anyagok kézil megemlitjuk példaul a né-
vényi kivonatokat, a noévényi olajokat, gumikat, szintetikus
vagy termeészetes poliszacharidokat, polipeptideket, algina-
tokat, szénhidratokat, szintetikus polimereket, asvanyi és szi-
likon vegyuleteket, valamint ezek elegyét. Ezen anyagok gél-
keépzbszerek, vagy megszilardulast eldsegitd szerek, amelye-
ket a hatéanyaggal és adott esetben egy vagy tébb segéd-
anyaggal oldészerben vagy oldészer elegyben elegyitve
és/vagy hékezelve a fenti anyagok a hatéanyaggal és a se-
gédanyagokkal matrixot képeznek, ahol a hatéanyag és se-

gédanyagok a matrixképzd anyagban diszpergalva talalhatok.

A fentiekben alkalmazott, a "megszilardulast eldésegitd
szer" kifejezés magaban foglalja a siritészereket, keményit6-

szereket, szuszpendaloszereket és érleldszereket.

Az alkalmazhaté névényi kivonatok kézul emlitjtk meg az
agar-agart, ispaghula-t, psylliumot, cydoniat és ceratoniat,
valamint ezek elegyét. Megfeleld névényi olajként hasznalha-
tunk hidrogénezett ricinusolajat. Az alkalmazhaté gumik k6zé

tartozik a guar gumi, akacia gumi, ghatti gumi, karaya gumi

L] LN L]
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és a tragakant gumi, valamint ezek elegye. A célszerlien
hasznalhaté szintetikus és természetes poliszacharidok kozé
tartoznak az alkil-cellul6zok, hidroxi-alkil-cellul6zok, a cellu-
16z-éterek, celluléz-észterek, a nitro-cellulézok, dextrin,
karrageenan, pektin, furcellaran, valamint keményité és en-
nek szarmazékai. A célszerllen alkalmazhaté keményito-
-szarmazékokra példaként emlitjuk meg a natrium-keményits-
-glikolatot. A szintetikus polimerek kozal emlitjilk meg a
poli(vinil-alkohol)-t, poli(akril-amid)-ot, poliakrilsavat,
poli(vinil-pirrolidon)-t, hidroxi-etil-metakrilatot, poli(etilén-
-oxid)-okat, polietilént, polipropilént, poliizopréneket,
poliizobutilént, poli(vinil-acetat)-ot. A megfeleld
polipeptidekhez tartozik a zein (kukorica-prolomin), zselatin,
kollagén és poligél, valamint ezek elegye. A megfeleld
alginatokhoz tartozik az alginsav, propilénglikol-alginat, va-

lamint a natrium-alginat és ezek elegye.

Az elénybésen alkalmazhaté szénhidratokhoz tartoznak a
lagy paraffinok és kemény paraffinok. Kulénésen célszerlen

alkalmazhaté a fehér petrolatum.

Kulénésen kedvezd hatasu szintetikus polimer a karbo-

vinil-polimer vagy a poliuretan.

Az alkalmazhaté szervetlen anyagok kézul megemlitjuk a
bentonitot, hektoritot, aluminium-magnézium-sziIika’tot, vala-

mint a magnézium-szilikatot, tovabba ezek elegyét.

A megfelelé szilikontartalma vegyuletek kézul megemlit-
juk a kolloidalis szilicium-dioxidot, szilikonokat, polisziloxa-

nokat és a szilikagéleket, valamint ezek elegyét.
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A hidrogélek esetében olddszerként elédnyésen vizet
hasznalunk. Oldészerként szerepelhet egy alkohol, mint eta-
nol vagy sztearil-alkohol, glicerin, propilénglikol, polietilén-
glikol vagy szilikon, tovabba ezek elegye, ideértve a vizzel

készult elegyeket is.

Ezen kival alkalmazhatunk penetraciot elésegité szereket
is. A penetraciot elésegitd szerek célszerlGen nemtoxikusak,
nem irritaléak és nem idéznek el6 allergiat. A megfeleld, pe-
netraciot elésegité anyagok kézil emlitjuk meg példaul az
etanolt és a magasabb alkoholokat, az N-decil-metil-
-szulfoxidot, a polietilénglikol-monolauratot, a dilauratot és a
hasonlé észtereket, a glicerin monolauratot és a hasonlé
mono-, di- és trifunkciés glicerideket, dietil-toluamidot, N,N-
-dimetil-lauramidot, N,N-dimetil-lauramin-oxidot, natrium-
-lauril-szulfatot, natrium-dodecil-szarkozinatot, koleszterin-
-hemiszukcinatot, natrium-cetil-szulfatot, natrium-dodecil-
-benzol-szulfonatot, natrium-dioktil-szulfoszukcinatot, vala-
mint a kvaterner ammonium vegyileteket, mint példaul a cetil-

-trimetil-amménium-kloridot és a hasonlé vegyuleteket.

A megfeleld segédanyagokhoz tartoznak az alabbiak is:
az antimikrobias szerek, konzervaléanyagok, antioxidansok,
megemlitjuk tovabba a lagyitészereket, a ragadéssagot el6-
segitd szereket, feluletaktiv anyagokat, nedvesitdészereket, a
reologiai tulajdonségokat befolydsolé szereket, helyi érzéste-
lenité szereket, keldtképzd szereket tovabba a bérizgaté sze-

reket.
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A hatbanyagot tartalmazé oldat pH-ja mintegy 3 és 12 ké-
z6tt lehet. El6ny6s, ha a pH-tartomany mintegy 4 és 11 kézott
van. Meg elényésebb, ha a hatéanyagot tartalmazé oldat pH-
-ja mintegy 8 és 10 k6z6tt van. A legeldny6sebb pH értéke
mintegy 8,5 - 9,5. Barmely olyan pufferrendszer alkalmazhato,
amely a fentiekben emlitett pH-értéket képes fenntartani. Az
eredményesen alkalmazhaté pufferek koézul megemlitjGk a
foszforsavat, borsavat, citromsavat, etanol-amint, trisz(hid-
roxi-metil)-amino-metant, natrium-hidrogén-karbonatot és ha-
sonlé vegyuleteket, valamint ezek elegyét tartalmazo puffer-
oldatokat. Ezen pufferoldatokat ismert médon &allithatjuk elé.
A pufferoldat komponenseinek kivalasztasa fligg az alkalma-
zott elektrédaktél, a valasztott (1) altalanos képletu vegyulet-
tél, valamint a készitményben [év6 egyéb komponensektdl.
Abban az esetben példaul, ha elektrodaként ezlst/ezist-
-klorid elektrédat hasznalunk, a pufferoldat célszerten klorid-

ionokat tartalmaz.

Az oldat ionkoncentraciéja mintegy 0,001 mol/liter és
mintegy 1 mol/liter kéz6tt van, ez az értékhatar elénydsen
mintegy 0,01 - 0,5 mol/liter, még elényésebben mintegy

0,05 - 0,1 moll/liter.

Az oldatban lévé ionizalt hatéanyag mennyisége mintegy
0.1 és mintegy 100 mg/ml kézétt van, elénydsen ez az érték
mintegy 1 mg/ml - 50 mg/ml, még eldnyésebben ez az érték

mintegy 2 - 8 mg/ml.

Az ellen-elektréddal kapcsolatban 1évé tartalyban egy

biokompatibilis s6t tartalmazé oldat van. A megfeleld sék ké-
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zal emlitjuk meg a natrium-kloridot vagy egyéb alkalifémsokat
és alkaliféldfémsdkat, igy kloridokat, szulfatokat, nitratokat,
karbonatokat, foszfatokat, tovabba szerves sokat, mint

aszkorbatokat, citratokat, acetatokat és ezek elegyét.

Az alkalmazott aramsdriség 0,01 - 10 mA/cm?. A beren-
dezést altalaban mintegy 0,1 - 0,7 mA/cm? aramstriséggel
mikoédtetjuk, ez az érték elényésen mintegy 0,2 - 0,4 mA/cm?.
Az elektromos aram lehet konstans, valtozd vagy pulzald, at-
tél fuggbéen, hogy a hatéanyag leadast milyen mdédon progra-

mozzuk. Célszer, ha az alkalmazott aram konstans erésségu.

A talalmany szerinti berendezés és készitmények alkal-
masak arra, hogy iontoforézis segitségével valamely (l) alta-
lanos képletd vegyuletet a betegeknek beadjunk, ami azt je-
lenti, hogy ezen berendezést a kezelt betegeken alkaimazzuk.
A gyakoriatban egy migrénes rohamban szenvedd beteg az
ionizaciés kezeldé-berendezést valahol a testére helyezi, igy
példaul karjara vagy mellkasara, majd a berendezést bekap-
csolja. Ismeéti6édd fejfajas esetén a paciens, ha ennek ismét
szikségét latja, a berendezést ismét bekapcsolhatja, amikoris

a migrénellenes gyoégyszerbdl tovabbi dozist kap.

Az ionizacidés kezelést megszakitas nélkul fenntarthatjuk
egy adott idétartam alatt. Célszer(G lehet, hogy az aktiv ioni-
zacidos kezelés szakaszait (vagyis azt a peridodust, amikor az
iontoforézis készulék be van kapcsolva) egy arammentes szi-
nettel szakitsuk meg. A megszakitas nélkuli kezelési-periédus
idétartama altalaban mintegy 5 perc és 120 perc kéz6tt val-

tozhat, eldnyés, ha ez az idészak mintegy 10 és 60 perc ké-
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z6tt van, még eldnydsebb, ha ez az idétartam mintegy 15 - 40
perc. Az a&rammentes szlUnetek idétartama mintegy 5 perc és 3
ora koz6tt valtozhat, elényds, ha ez az érték mintegy 15 perc
és mintegy 2 6ra k6zétt van, kuléndésen elényds, ha a szunet

idétartama mintegy 30 perc - 1 éra.

Kisérletes rész

In vitro kisérletek

Az alabb kovetkezd példakban két rekeszbdl alléd
polikarbonat cellat hasznalunk. A két rekeszt egymastél hori-
zontalisan rogzitett 3 cm? feluletld frissen kimetszett teljes
vastagsagu bérdarabbal valasztjuk el, ahol a bér mintat
szbrtelenitett patkanyok hasi részérél vesszuk le. A donor re-
keszben 1,4 mil, vizsgalati vegyuletet tartalmazo oldat van,
vizsgalati vegyuletként R-N-[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-
-il)-metil]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1,3-propan-di-
amint hasznalunk (a tovabbiakban e vegyuletet vizsgalati ve-
gyﬂletként nevezzik meg) *H-val jelzett vegyiilettel kiegészit-
ve. A radioaktiv jelzéssel ellatott anyagot 1 uCi/ml koncent-
raciéban visszuk a tartalyba. A receptor részt 7,4 pH-ju, glu-
kézzal izotonizalt foszfat-puffer oldattal (0,024 mol/l) téltjuk
meg. Mindkét rekeszbe elektrédakat helyezink, amelyek 6sz-
sze vannak koétve egy aramforrason keresztul. A bdérén ke-
resztul migralé vizsgalati vegyulet koncentraciéjat adott ido-
pontokban ellenérizzdk. A koncentraci6¢ meghatarozasahoz
meérjik a radioaktivitas mértékét, e méréshez folyékony

szcintillacios szamlalot haszndlunk. A 3 cm? feluletd bérrel
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érintkez6 receptor rekeszben felszaporodott mennyiségek
aranyat az iddé fuggvényében tuntetjuk fel. Az eredmények
legalabb harom kisérlet atlagértékét képezik. A tablazatban
feltuntetjuk az atlagérték standard hiba értékét (SE) is.

1. példa

A vizsgalati vegyuletet a donor rekeszbe visszuk 5 mg/ml
koncentracidéju oldat formajaban, ahol az oldathoz 0,1 mol/l
koncentraciéju, 9,5 pH-ju borat puffert hasznalunk. Mindkét
cellaba platina elektrédat régzitunk. Az alkalmazott feltétele-
ket az alabbiakban tuntetjuk fel, az eredményeket az 1. tabla-

zat foglalja magaban.

- Nem alkalmazunk elektromos aramot (A oszlop).

- 0,2 mA/cm? egyenaramot alkalmazunk 1 6ra hosszat (B
oszlop).

- 0,4 mA/cm? egyenaramot alkalmazunk 1 éra hosszat (C
oszlop).

- 2 kHz impulzusa, 0,4 mA/cm? atlag arams(riiségti dramot

hasznalunk 1 éra hosszat (D oszlop).
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1. tablazat
1dé A B C D
6ra |pug/lem?’+SE  |pg/em?+ SE uglcm?® + SE pg/cm? + SE
0,25 0,33+0,12 0,86 + 0,15 1,11+0,16 1,25+0
0,50 0,57 +£0,18 1,26 £+ 0,24 455+1,35 1,16 £ 0,02
0,75 0,90 +£0,21 2,98 +0,84 13,80 £ 2,35 2,564+0,63
1,00 0,69+0,15 6,73+ 1,23 33,25+ 4,57 8,68+1,15
1,25 0,63+0,15 11,49 + 2,34 49,61 +7,36 15,42 + 3,19
1,50 0,71 +0,14 19,05 + 3,09 55,24 + 8,32 20,68 +6,13
1,75 0,78 +£0,14 21,85+ 0,69 61,00 + 9,16 25,89 £ 5,55
2,00 0,81+0,16 23,68 + 2,28 72,05+ 10,40 27,00+ 3,73
2,25 0,88 £0,14 26,46 + 2,38 80,92 + 8,59 32,44 + 5,46
2,50 0,93+0,13 26,79 + 2,49 82,69 + 9,95 34,68 + 6,93
3,00 1,04 £+ 0,12 38,11 £ 1,36 94,31 +10,78 46,53 + 6,83
3,50 1,17 £ 0,12 43,51 £ 0,59 111,84 + 10,23 | 60,82 + 10,99
4,00 1,34 + 0,14 4342 +2,60 116,57 + 12,40 | 68,26 + 10,97
4,50 1,51+ 0,06 47,52 + 1,52 123,37 £+ 10,60 | 82,70+10,43
5,00 1,61 £0,06 51,64 +2,02 127,08 £ 11,26 | 92,43 + 11,73
5,50 1,84 £ 0,07 51,40 + 2,41 133,91 £ 10,57 | 95,32 +13,09
6,00 2,04 +1,02 63,70 £ 4,43 138,01 £10,73 | 103,17 + 15,01
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A vizsgalati vegyuletet a donor cellaba adjuk kulénféle

koncentraciéban és kulénféle puffer rendszert alkalmazva 9,5

pH-n. Mindkét cellaba ezust/ezust-klorid elektrédot régzitunk.

0,4 mA/cm?® egyenaramot vezetink &t a rendszeren 1 éra

hosszat. A kisérlet kérulményeit az alabbiakban soroljuk fel,

az eredményeket a 2. tablazat foglalja 6ssze.

- A vizsgalati vegyulet koncentraciéja 5 mg/ml 0,05 mol/l

koncentracidju borat pufferben, ahol a pufferoldat 0,007

mol/l koncentraciéoban NaCl-t tartalmaz (A oszlop).

- A vizsgalt vegyulet koncentracidéja 7,5 mg/ml 0,05 mol/l

koncentracioju borat puffer oldatban, ahol a pufferoldat

0,007 mol/l NaCl-t tartalmaz (B oszlop).

- A vizsgalt vegyulet koncentraciéja 5 mg/mi 0,05 mol/l

koncentraciéju etanol-amin pufferoldatban (C oszlop).

2. tablazat
1d6 A B c
éra pg/cm? + SE pglecm? + SE pg/cm? + SE
0,25 1,29 + 0,30 2,98 + 0,81 3,17 + 1,03
0,50 8,31 + 2,45 12,38 + 0,70 11,10 + 2,47
0,75 18,81 + 5,19 51,20 + 6,11 24,72 + 8,88
1,00 37,05+ 7,65 | 114,45 + 18,22 | 60,56 + 13,42
1,25 46,34 + 7,34 | 147,37 + 29,35 | 66,10 + 12,33
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1dé A B C
6ra |ug/cm? + SE pg/ecm? + SE pglecm? + SE
1,50 52,51 + 10,06 161,45 + 31,62 | 82,68 + 17,35
1,75 62,34 + 9,85 182,51 + 30,67 | 92,20 + 20,09
2,00 71,14 + 12,69 | 208,34 + 19,51 | 115,33 £ 21,78
2,25 75,08 + 12,42 | 210,67 + 15,28 | 134,62 + 25 45
2,50 77,19 £ 15,06 | 218,98 + 20,50 | 134,45 + 22,18
3,00 92,62 + 15,73 | 243,14 + 19,18 | 150,19 + 27,45
3,50 103,36 + 10,69 | 265,94 + 22,28 | 162,34 £ 25,82
4,00 115,79 £+ 12,94 | 273,98 + 15,67 | 174,49 + 27,08
4,50 116,98 + 13,00 | 282,86 + 20,71 | 169,37 + 26,09
5,00 133,51 + 17,40 | 296,20 + 15,74 | 177,54 + 29,06
5,50 138,65 + 18,82 | 306,37 + 17,36 | 196,72 + 25,43
6,00 139,13 + 16,47 | 320,23 + 19,05 | 200,30 + 31,93
3. példa

A vizsgalt vegyuletet a donor cellahoz adjuk kulénféle

koncentraciéban kalénféle puffer oldatokat alkalmazva. Mind-

két cellaba platina elektrédat régzitunk. 0,4 mA/cm? egyen-

aramot hasznalunk 1 6ra hosszat. A kisérleti kérilmények pa-

ramétereit az alabbiakban részletezzik, az eredményeket a 3.

tablazat foglalja 6ssze.
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A vizsgalt vegyulet koncentrécidja 5 mg/ml 0,05 mol/l
koncentracioju citrat-puffer-oldatban, pH: 5,5 (A oszlop).
A vizsgalt vegyulet koncentraciéja 5 mg/ml 0,1 mol/l kon-

centraciéju citrat-puffer-oldatban; pH: 5,5 (B oszlop).

3. tablazat

Idé A B

6ra pg/cm? + SE pg/cm? + SE
0,25 010 -

0,50 1,81 £ 0,65 1,43 + 0,33
0,75 476 + 1,06 3,54 + 0,70
1,00 13,71 + 3,10 6,66 + 1,72
1,25 15,18 + 2,48 8,13 + 2,73
1,50 19,34 + 3,35 14,01 £ 5,35
1,75 20,01 + 4,27 13,23 + 3,91
2,00 20,25 £ 5,71 13,83 + 3,53
2,25 25,65 £ 7,08 15,78 £+ 3,74
2,50 26,92 + 5,83 16,67 + 3,54
3,00 33,15+ 6,68 18,29 + 3,29
3,50 40,31 + 9,11 20,60 + 3,06
4,00 41,97 £+ 9,15 24,11 £ 5,02
4,50 48,63 + 12,21 27,17 + 4,09
5,00 46,54 + 10,28 27,61 + 4,565
5,50 52,98 + 12,21 30,60 + 4,03
6,00 53,28 £ 11,43 32,78 + 5,30
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In vivo vizsgalatok

4. példa

10 cm? méret(l, hidrofil poliuretan habbdl készult tapa-
szokat (eléallité: Allevyn, Smith & Nephew) a vizsgalt vegyu-
let oldataval atitatunk; vizsgalati vegyuletként R-N-[(3,4-
-dihidro-2H-1-benzopirén-z-i|)-meti|]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-
-pirimidinil)-1,3-propandiamin oldata szerepel (7,5 mg/ml
koncentraciéju vizsgalt vegyulet 0,05 mol/l koncentracioju
etanol-amin-puffer oldattal készult oldata; pH: 9,5). A hab ta-
paszokba Ag/AgCl elektrédakat illesztink, és ezeket egy

egyenaramu generatorhoz kapcsoljuk.

A gyégyszerrel torténd kezelés napjan onkentes vallalko-
z0knak a vizsgalt vegyuletet elektro-transzdermalis dudton
gyégyszert-leadé rendszer (ETS) segitségével adjuk, 0,2
mA/cm? egyenaramot alkalmazva két egymast kévetd 30 per-
ces idotartam alatt (amely idétartamokat egy 90 percig tarto
arammentes szunet valaszt el). A gyogyszert-leadd rendszert
(hab tapasz) a paciens alkarjan a ventralis oldaton helyezzik
el, az aram alkalmazasanak masodik szakasza utan 90 percig
a habtapaszt a helyén hagyjuk (6sszesen =240 perc az 1.

arammal végzett kezelést kévetben).

Az ETS kezelés id6tartama alatt tébbszéri alkalommal
vérmintat veszunk le, tovabba vérnyomas mérést és elektro-
kardiogram ellendrzést végzink a vizsgalatot kéveté 6 ora
alatt. A kezelt személyek az arammal térténé kezelést kévetd
4 6ra hosszat a klinika farmakol6giai egységén maradnak. A

gyogyszer toleranciajanak megitélésére az onkent vallalkozé
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személyeket a gyogyszer beadasat kovetd 1 - 7 napon ellen-

6rz6 vizsgalatnak vetjuk ala.

A kényo6k eldtti vénabdl 5 ml vérmintat veszunk (szemben
a beadas helyével) kézvetlenul az els® arambevezetési perio-
dust megeldzéen, majd 30 (az elsé aram alkalmazasi periédus
végpontja), 60, 90, 120 (a masodik aram alkalmazasi perio-
dust megelézéen), 150 (=a masodik aram alkalmazasi perio-
dus vége), 180, 210, 240, 300 és 360 perccel az elsO aram-
bevezetés kezdetét kévetében. A vérmintakat heparin tartalmu

kémcsovekben gyuljtjuk 6ssze.

A vizsgalati vegyulet plazma koncentraciéjanak meghata-
rozasat radio-immunolégiai médszerrel végezzik. A kisérle-
tekben résztvevé nyolc énkéntes jelentkezétdél levett vérmin-
takban meghatarozzuk a plazma koncentracié atlagértékét

(ng/ml), az eredményeket a 4. tablazat foglalja 0ssze.

4. tablazat
Idé Plazma koncentracié atlagérté-
éra ke
(ng/ml)

0 ND

0,5 4,49

1 1,02

1,5 0,61

2 0,33
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1dé Plazma koncentracié atlagérté-
6ra ke
(ng/ml)
2,5 5,37
3 1,76
3,5 1,18
4 1,11
6 0,50
24 0,21
72 0,24

ND: az RIA mddszerrel nem mutathatéd ki (< 0,10 ng/ml).
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Szabadalmi igénypontok

1. lontoforézissel végzett gyégyszerkezeléshez alkalmas
berendezés, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként vala-
mely (I) altaldnos képletl vegyuletet, gy6gyaszatilag megfele-
|16 savaddiciés s6jat vagy sztereoizomerjét tartalmazza, ahol a

képletben

R' jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szenatomos
alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1 -6 szénatomos alkil-, 3 -6
szénatomos alkenil- vagy 3 - 6 szénatomos alkinilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport; vagy

R? és R® egyuttes jelentése egy -(CHj)m- altalanos képletl
kétértékl csoport, amelyben m értéke 4 vagy 5, vagy

R' és R? egyuttes jelentése egy -CH=CH- vagy -(CH,).- képle-
ti csoport, ahol a képletben n értéke 2, 3 vagy 4, vagy

R?® jelentése egy vegyértékkstés, amikor R' és R? egyduttes
jelentése -CH=CH-CH= képletl kétértéki csoport;

R* és R® jelentése egymastél fuggetienal hidrogénatom vagy
1 - 6 szénatomos alkilcsoport;

Alk' jelentése 1 - 3 szénatomos kétérték( alkandiil-csoport;

Alk? jelentése 2 - 15 szénatomos kétérték( alkandiil-csoport;
és

R® és R’ jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom, halo-
génatom, 1 -6 szénatomos alkil-, 3 -6 szénatomos
alkenil-, 3 - 6 szénatomos alkinil-, hidroxil-, 1 - 6 szén-

atomos alkoxi- vagy cianocsoport.

X
L .
. . o
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2. Az 1. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy hatéanyagként N-[(3,4-dihidro-2H-1-benzopi-
ran-2-il)—meti|]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidini|)-1,3-propa’n-
diamint, sztereoizomerjét vagy gyogyaszatilag megfeleld

savaddicios séjat tartalmaz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti berendezés, azzal
jellemezve, hogy a hatéanyagot folyadék formajaban olyan
tartalyban tartalmazza, amelyen a hatéanyagra nézve perme-

abilis membran van.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti berendezés, azzal
jellemezve, hogy a hatéanyag szilard, félszilard vagy nya-

kos anyag matrixaban van diszpergalva.

5. A 4. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a hatéanyag szintetikus polimerbol allé matrix-

ban van diszpergalva.

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti berendezés, azzal
jellemezve, hogy az elektrodkent legalabb egy ezust/ezlst-

-klorid elektrédot tartaimaz.

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti berendezés, azzal
jellemezve, hogy az ezist elektrédot és kloridion tartalmu

puffert tartalmaz.

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti berendezés, azzal
jellemezve, hogy a berendezés 0,01 - 10 mA/cm? nagysag-

rendl elektromos arammal van mukédtetve.

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti berendezés, azzal
jellemezve, hogy a berendezés mintegy 0,1 - 0,7 mA/cm?

értékli aramerésséggel van makodtetve.
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10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti berendezés, azzal
jellemezve, hogy az a hatéanyag-leadas jelzésére egy jel-

z6szerkezetet tartalmaz.

11. Valamely (I) altalanos képletd vegyuletet tartalmazé
készitmény, amely iontoforézissel végzett gydgyszerleadasra

szolgald berendezésben alkalmazhaté.

12. A 11. igénypont szerinti keszitmény, amely mintegy 1
mg/ml - 50 mg/ml koncentraciéban valamely (l) 4&ltalanos

képleti vegyuletet tartalmaz.

13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti készitmény, amely

pH-ja 4 - 11 k6z6tt van.

14. A 11. vagy 12. igénypont szerinti keészitmény, amely

pH-ja mintegy 8 és 10 koz6tt van.

15. A 11. vagy 12. igénypont szerinti készitmény, amely

PH-ja mintegy 8,5 és 9,5 kéz6tt van.

16. A 11. vagy 12. igénypont szerinti készitmény, amely

puffer anyagot is tartalmaz.

17. A 16. igénypont szerinti készitmény, amely kloridion

tartalma puffert tartalmaz.
A meghatalmazott:
S
Danubia Szabadalmi és
Védigg!.{rgda Kft.

*‘077 Térléi' Ferenc
J

szabadalmi ugyvivé
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