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A talalmény tirgya eljaras (+)-1,4-dihidro-2,6-dimetil- 4,5-G-kinolin-2-amin gyégyszerészeti hatéanyag per-
4-(3-nitro-fenil)-3,5-piridin-dikarbonsav metil-1-(fe- kutén abszorpci6jat ndveld készitmény elGallitasara.
nil-metil)-3-pirrolidinil-észter; 1,3-dihidro-3,3-dime- A taldlminy szerinti eljirdst az jellemzi, hogy 30—
til-5-(1,4,5,6-tetrahidro-6-oxo0-3-piridazinil)-2H-ind- 70 tomegrész etanol, 0,1-10 tomegrész azon, 30-
ol-2-on; (£)-N-ciano-N’-4-piridinil-N"-(1,2,2,-trime- 80 tomegrész viz és kivant esetben 10-30 tomegrész
til-propil)-guanidin monohidrt; vagy transz-(-)- propilén-glikolt elegyitiink.

5,5A,6,7,8,9,9A,10-oktahidro-6-propil-pirimidino)-

A leirds terjedelme: 6 oldal
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A talslméany tirgya eljirds javitott permeacios fulajdon-
sdgii farmakol6giailag aktiv hat6anyagot tartalmaz6
gy6gyszerforma el4llitasra.

A farmakol6giailag aktiv hat6anyagok perkutn €s
transzdermiAlis adagolésa az ut6bbi Evekben vélt lehe-
16vé amiatt, mert kidolgoztak olyan hordoz6anyagokat,
amelyek az akifv hat6anyag megndvekedett 4thalada-
sht teszik lehetvé a testfeliletbe, amelyre ezeket alkal-
mazzék. A perkutin adagoldsnak vannak bizomyos elo-
nyei, mint példdul az ordlis adagolés sorén fellépd
Kiilonféle abszorpci6 és metabolizmus kikiiszobolése,
az els6 méjbani 4thaladis kikaszobolese, az egysze-
riibb ferdpiss diéta kovetkeztében fennall6 jobb tiroké-
pesség a betegnél €s igy tovabb. Sok esetben a hat6-
anyag, amely idedlis lenne perkutdn dfon torténd ada-
golésra, olyan kis permeabilitdssal rendelkezik, amely
lehefetlenné teszi, hogy terdpidsan hatdsos mennyiség-
ben a szervezetbe jusson. Ennek a probléménak a kika-
szobolésére kilonféle anyagokat €s forméldsi anyago-
kat javasoltak mint permeabilitdst javit6 szereket, ame-
Iyek lehetové teszik a gybgyszerészeti hat6anyag
transzdermélis adagolfsit. Ilyen anyagok példéul: a
dimetilszulfoxid (3 551 554 szdmi amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi lefrds); kilonféle 1-szubsztitu-
4lt-aza-cikloalk4n-2-onok példdul az 1-dodecil-aza-
cikloheptan-2-on (a tovébbiakban azon) (4652075
szamii, 4 405 616 sz4mi, 4 326 893 szdmi és 3-989 816
szamii amerikai egyesilt 4llamokbeli szabadalmi leira-
sok); cukor észterek szulfoxiddal vagy foszfonooxiddal
kombindlva (4130667 szimi, 4130643 szémi,
4046 886 szami, 3 952099 szdmi €s 3 896238 szdmi

amerikai egyesilt 4llamokbeli szabadalmi lefrdsok); -

kis szénatomszimd alkilamidok (3472931 szédmd
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds); bizo-
nyos alifis szulfoxidok (3903256 szimd amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds); egy glicerin-
_ monoolestot, etanolt &s izopropil-mirisztitot tartalma-
26 formalt alak (4335115 szimi amerikai egyesilt
allamokbeli szabadalmi lefrds); 1-dodecil-aza-heptan-
2-on és egy diol vagy egy méisodik N-szubsztitudlt-
aza-cikloalkil-2-on keveréke (4557 934 sz4mi ameri-
kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi lefrés); €s polieti-
lén-glikol monolauredt (4568343 szdmid amerikai
egyesilt dllamokbeli szabadalmi leirds).

A talilmény tirgya eljirds gyogyszerhat6anyagok
perkutin abszorpci6jit novel§ készitmény elGAllftdss-
ra, amely fokozott permedci6s tulajdonsdggal rendel-
kezik, azzal jellemezve, hogy 30-70 tomegrész etanolt
0,1-10 tomegrész azont, 30-80 tomegrész vizzel, €s
kivant esetben 10-30 tomegrész propilén-glikollal a
hat6anyag perkutin abszorpci6jat fokoz6 készitmény-
nyé feldolgozzuk.

A talilmény szerinti el6allitott készimény (+)-1,4-
dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitro-fenil)-3,5-piridinkarbon-
sav metil-1-(fenil-metil)-3-pirrolidinil-észter; 1,3-di-
hidro-3,3-dimetil-5-(1,4,5,6-tetrahidro-6-oxo0-3-pirid-
azinil)-2H-indol-2-on. - .

(#)-N-ciano-N’-4-piridinil-N"-(1,2,2-trimetil-pro-
pil-guanidin-monohidrat; vagy

transz-(-)-5,5A,6.7,8,9,9A,10-oktahidro-6-propil-

pirimidino-[4,5-g]-kinolin-2-amin perkutdn abszorpci-
6j4nak novelésére alkalmas.

A talilmény szerinti eljirdssal elGallitott készitmény a
gyégyszerformak gyégyszerészeti aktfv hatéanyagénak
abszorpci6jat noveli és ez a ngvekedés nagyobb, mint ab-
ban az esetben, ha a keverékben alkalmazott birmely

. permeabilitdst novel6 komponenst onmagaban alkalmaz-
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tuk volna erre a célra. Kiilonosebb elmélet kidolgozdsa
pélkiil feltehets, hogy az etanol és a viz, valamint,
amennyiben jelen van, a propilén-glikol egyenként old6-
szerként viselkedik a gy6gyszerészetileg aktiv hatoanyag
sziméra és valamennyidk permeabilitisa megnovekszik
az azon hat4s4ra. Ezen tillmenden az etanol és a propilén-
glikol bizonyos permeabilitdst noveld sajitsigokkal is
rendelkezik, amely hatssuk old6szer hatésukkal egyesil-
ve biztositja az azonnal képzett formélt alak esetcben a
kiv4l6 permeabilitdst javit6 kapacitast.

A talflmény szerinti eljirdssal el4llitott permeabili-
tisjavit6 tulajdonsdgokkal rendelkezd készitmények az
etanol, viz és propilén-glikol (amennyiben jelen van)
hatdsén kivill az ismert permeabilitisnoveld azon hatd-
sit is kihasznaljak. Mint fent leirtuk, az azon 1-dode-
cil-aza-cikloheptan-2-on és a 4316 893 szdmi ameri-
kai egyesilt 4llamokbeli szabadalmi leirds szerint llit-
hat6 el6, amelyet referenciaként adunk meg. A taldl-
miny szerinti eljiréssal eloallitott permeabilitisndveld
készitmény 30-70 tomegrész etanolt (elonydsen 200
szeszfoki), 0,1-10 tomegrész azont, és korilbelil 30—
80 tomegrész vizet tartalmaz. Kivént esetben a készit-
ményhez 10-30 tomegrész propilén-glikol adhat6. A
talslmény szerinti eljirdssal elGallitott eldnyds készit-
mény 30-50 tomegrész etanolt, 0,1-10 tomegrész
azont, 3050 tomegrész vizet és 10-30 tdmegrész pro-
pilén-glikolt tartalmaz. Kilondsen elonyos a faldlmény
szerinti eljardssal eldllitott készitmény, amely 37 t6-
megrész etanolt, 3 tomegrész azont, 40 tomegrész vizet
&s 20 tomegrész propilén-glikolt tartalmaz. EIGnyos ta-
14lmény szerinti eljirdssal elGallitott készitmény, amely
nem tartalmaz propilén-glikolt, é&s amely 35-70 tomeg-
rész etanolt, 0,1-10 tomegrész azont, s 35-80 tomeg-
1ész vizet tartalmaz. Kilondsen el6nyds taldlmany sze-
rinti eljirdssal elgallifott forma, amely nem tartalmaz
propilén-glikolt, amely 52 tomegrész etanolt, 3 tomeg-
rész azont &s 45 tomegrész vizet fartalmaz. A talalminy
szerinti eljardssal elgallitott gy6gyszerforma a szokéso-
san alkalmazott médszerekkel, péld4ul a komponensek
alapos elkeverésével éllithatjuk eld.

A taldlmény szerinti készitményt az aldbbi hatl-
anyagok esetén alkalmazhatjuk:

(+)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitro-fenil)-3,5-pi-
ridin-dikarbonsav  metil-1-(fenil-metil)-3-pirrolidinil-
gszter; 1,3-dihidro-3,3-dimetil-5-(1,4,5,6-tetrahidro-6-
0x0-3-piridazinil)}-2H-indol-2-on; (#)-N-ciano-N’-4-
piridinil-N”-(1,2,2-trimetil-propil)-guanidin monohid-
rat; vagy transz-(-)-5,5A,6,7,8,9,9A,10-oktahidro-6-
propil-pirimidino)-4,5-G-kinolin-2-amin.

A megnovekedett perkutn abszorpci6 alatt a gyogy-
szerészetileg aktiv hat6anyag olyan abszorpciGjat €rt-
jiik, ami nagyobb, mint az ilyen talslminy szerinti
4gens jelenléte nélkill bekovetkezd abszorpci6.
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Megemlitendd, hogy a perkutan adagolds alatt az
alabbiakban nemcsak a hat6anyag bdron (jellemzden
érintetlen boron) keresztiili 4thatolasénak elGsegitését
értjiik, hanem a farmakoldgiailag aktiv hat6anyag

daul a testfeliletet, ahova a gybgyszerészetileg aktiv
hat6anyagot alkalmazni kivanjuk, elGzetesen a perme-
abilitast segitd készitménnyel kezeljiik, amelyet a talal-
mény szerinti eljar4ssal allitunk el0, az aktiv hat6anya-

membrin szoveten, mint példaul nydlkahdrtya memb- 5  got tartalmaz6 gyogyszerkészitmény alkalmazésa el6it.
rénon torténd 4thaladisdnak elGsegitését is. Ilyen célra A taldlminy szerinti eljards bemutatiséra kiilonféle
szédmos gy6gyszerészeti dozisforma &ll rendelkezésre, készitmények elGallitdsat mutatjuk be, gydgyszerésze-
amely a szakirodalomban j6l ismert €s példaul lehet tileg aktiv hat6éanyagokkal keverve. Ezeket a készitmé-
krém, gél, kepet, kidp, spray, aeroszol €s bammely nyeket tesztvizsglatoknak vetettiik ald emberi holttest
transzdermdlis adagoldsi eszkoz a gyOgyszerészetileg 10 bOron keresztiili permeabilitiskapacitis meghataroza-
aktiv hatéanyag folyamatos adagoldsira, amelyeket sdval. Calia és mtsai Drug Development and Industrial
példaul az alabbi kozleményekben irtak le: 3 598 122 Pharmacy 10(7), 951-981 (1984) kozleménye szerinti
szémid, 3589123 szdmid, 3710795 szémd, modszerével és berendezésével, amelyet referencia-
3731 683 szémi, 3 742951 szami, 3 814097 szémd, ként adunk meg. A berendezés egy borpermeabilitist
3921 636 szamd, 3 972995 szamd, 3993072 szdmd, 15 mérS cella, amely két hengeres fél-cellat tartalmaz tii-
3993 073 szimi, 3 996934 szimd, 4031 894 szém, korképi elnelyezésben. Mindkét fél-cella oldattartaly-
4060084 szamd, 4069 307 szdmi, 4077 407 sz&md, bél 4ll, amely egy vizhitokopenyrészbe van befoglal-
4201211 szamd, 4 230 105 szdmd, 4 292 299 sz4m és va. Mindkét fél-cella zarhat6 mintavételi ajtéval van
4292303 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba- ellatva, valamint egy oldattartalyt tartalmaz, ami a csil-
dalmi lefrds, amelyeket referenciaként adunk meg. 20 laghegyd forg6é méignes alapjéul szolgdl. A mignes
A szakember szdméra vilagos, hogy az alkalmazott keveri az oldatot a fél-cellaban és sebessége, amelyet a
gybgyszerforma bizonyos més, gyégyszerészetileg el- kiils6 szinkron meghajt6 egység biztosit, 4lland6
fogadhat6 hordoz6 és/vagy adalékanyagokat is tartal- 600 ford./perc. Mind a donor, mind a befogad§ tartily
-mazhat, amelyek a szakirodalomban ismertek. Ilyenek termosztittal konstans homérsékleten tartott vizko-
lehetnek példdul a gélképzd szerek, a krém- €s kenet- 25 penyben 37 °C-os viz cirkulaltatisval. Ezt egy kilso
képz6 bazisanyagok és hasonl6k. cirkuldltaté biztositja. A bérmintit (emberi holttest bo-
A gy6gyszerforma dézisegységében egy vagy tobb re) ezutdn a két fél-cella tartilya koz¢€ helyezzik. A
gyogyszerészetileg aktiv hatéanyag lehet jelen hatdsos donortartdlyba belyezzik a készitményt, amely a
mennyiségben, azaz olyan mennyiségben, amely sz&- gybégyszerészetileg aktiv hatéanyagot is tartalmazza és
mitott alapon adott vérkoncentrici6t biztosit, ami egy- 30 a fogado tartdlyba ugyanezt helyezziik, amely a gy6gy-
ben biztositja a hatéanyag elényds terdpids hatisat a szerészetileg aktiv hat6anyagot nem tartalmazza. A dif- -
kivant id6tartamon keresztiil. Ez a mennyiség fiigg a filzi6s peri6dus sorin (Altaldban korilbeliil O 6ra ~
gy6gyszerészetileg hatdsos hatéanyag hatdsossagatél, a koriilbelill 48 6ra) mintikat vesziink id6kozonként a
megfelel§ hatéanyag-mennyiségt6l, ami a gy6gyszeré- fogad6 tartalybol és nagy nyomést folyadékkromatog-
szeti hatss kifejtéséhez elegendd, a hatdanyag fizologi- 35 réfia (HPLC) analizis segitségével gyogyszerészetileg
4s felezési idejét6l €s hasonl6 tényezOktl. Elegendd aktiv hat6anyag-tartalmit meghatirozzuk.
azt megjegyezni, hogy a szakember €l6tt ismert szoka-
sos titraldsi eljardsok alkalmasak arra, hogy meghata- 1. példa
rozzuk a gybgyszerészetileg aktiv hatbanyag adott Az 1. tiblazatban egy permeabilitisvizsgalat eredmé-
mennyiségét barmely konkrét helyzetben. 40 nyeit kozoljik, amelyet a fenti eljaras szerint szabad ba-
A gyb6gyszerészetileg aktiv hatdanyag ismert eljara- zis dihidropiridin kalcium pumpa antagonistaval végez-
sokkal adagolhat6, példdul a hat6anyag forrds (azaz tiink, amelyet alapos keveréssel kiilonféle permeabilitist
- gybgyszerészetileg elfogadhaté dézisforma) amely a noveld taldlmany szerinti készitményekkel formaltuk. A
hat6anyagot tartalmazza €s a permeabilitst segit0 szer dihidropiridin (az I. tablézatban ,tesztvizsgélati vegyii-
(hordoz6anyagokat is tartalmazva, amennyiben ez 45 let”) korona- és periféridsér-tagito hatisi és kémiai szer-
sziikséges) testfeliiletre valé helyezésével és ezen a kezete (+)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitro-fenil)-3,5-
feliileten tartisdval a hat6anyag-atvitel céljabol. Més piridin-dikarbon-sav metil-1-(fenil-metl)-3-pirrolidinil-
eljards szerint a taldlmany szerinti eljérdssal el6allitott észter. Az 1. tAblazatban (és a késobbi tibldzatokban)
pemmeabilitist segits, készitmény kiilon is alkalmazha- minden anyagmennyiséget tomegarinyban adunk meg,
t6 a gybgyszerészetileg aktiv hatbanyag d6zisitol. Pél- 50 hacsak mésképp kiilon nem jeloljiik.
1. wdbldzat
Tesztvizsgélati
Vegyiilet® Etanol Azon Viz Pgb Aramlas®
1,0 62 3 35 - 0,648
0,5 54 1 45 - 0,417
0,5 52 3 45 - 0,897
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Vegyiilet* Etanol Azon Viz ] Pg'; Aramls®
1,0 37 3 40 20 22,621
1,0 40 3 37 20 : 11,068
1,0 52 3 45 - ) 2,115
10 52 3 45 . - 1,427
1,0 52 3 45 T 4,780
0.5 37 3 4 20 8,249
0,5 37 3 40 20 8,956
05 37 3 40 20 8,101

2 A teszivizsgalati vegyiilet kezdeti koncentrécidja a 15 (1. példa szerinti) § tomegrész ménnyiségben tiszta po-

donor tartilyban a bor permeabilitss celliban.

b Propilén-glikol.

© A stacion4rius &llapotbani dramlés (permedci6 se~
besség) a tesztvizsglati vegyiletre a boron kereszfil
mikro g/m?/6 értékben.

Az, tablizat adatai vildgosan mutatjdk a taldlminy
szerinti készitmény permeabilitist javit6 hatdsat. Ezzel
szemben, amikor a teszivizsgalati vegyiletet (1. példa
szerinti) 20 tomegrészben egyediil azonnal forméltuk,
csak 0,037 meg/em¥6 4ramlést értiink el. Hasonl6an,
amikor a tesztvizsgdlati vegyiletet (1. példa szerinti)
2,5 tomegrészben egyedil etanollal formaltuk, csak
0,118 mcg/cm?6 4ramlést értiink el. Ez az ériék 0,361
meglcm¥6 értékre novekedett, amennyiben a tesztvizs-
gélati vegyiilet mennyiségét egyedil etanollal formal-
tuk, de megnovelt 4,5 tomegrész mennyiséget alkal-
maztunk a készitményben. A tesztvizsgélati vegyiletet
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lietilén-glikol 400-ban vagy 90 tomegrész polietilén-
glikol 400 és 10 tomegrész etanol elegyében forméltuk
elhanyagolhat6an kicsi 0,0002 mcg/cm*/6 4ramlést ér-
tiink el. Ennélfogva 4-100-szoros permabilitisnoveke-
dést értiink el emberi holttestbdl vett bormintat alkal-
mazva az 1. példa szerinti tesztvizsgélati vegyiletre,
amennyiben azt a taldlmany szerinti permeabilitést no-
vel6 készitménnyel forméltuk.

2. példa

Egy misodik gybgyszerészetileg aktiv hatéanyag
permeabilitdsi készségét is megvizsgaltuk a fenti bor-
permeabilitdsi cellaban, a fenti eljdrdst alkalmazva. A
tesztvizsgdlati vegyilet pozitiv inotrép €s €rtagité hats-
si és kémiai szerkezete 1,3-dihidro-3,3-dimetil-3-
(1,4,5 6-tetrahidro-6-oxo-3-piridazinil)-2H-indol-2-on.
A vizsgélat eredményét a II. tabldzatban adjuk meg.

II. tdbldzat
Tesztvizsgalati
Vegyiilet* Etanol Azon Viz Pg® Aram®
0,3¢ 37 .3 40 20 13,80
0,3 52 3 45 - 6,75

%5, ¢ mint az I. tabldzatra adotiak. -
d 2 tomegrész hidroxi-propil-celluléz gélképzd
anyaggal formalva. )

3. példa

45

eredményét, amelyet a fenti eljardssal végeztink pin-
acidil (azaz) (+)-N-ciano-N’-4-piridinil-N”-(1,2,2-ri-
metil-propil)-guanidin monohidrat alkalmazdsival. A
pinacidil vérnyoméscsokkentd hatdsd, gy6gyszerésze-
tileg aktiv hatanyag. :

A TIL t4blszatban kozoljik a permedci6s vizsgdlat

III. tébldzat

Tesztvizsgilat
Vegyiilet* Etanol Azon Viz Pg® Aram®
24 37 3 40 20 21,40
24 52 3 45 - 31,780
=b.¢ a7 1, t4bl4zatban megadott. 4. példa

d 2 tomegrész hidro

anyaggal formalt.

4

xi-propil-celluléz  gélképzd

‘Egy negyedik gy6gyszerészeti hat6anyagot is bor-
60 permeécids celldban vizsgaltunk a fent leirt eljirassal.
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A tesztvizsgélati vegyilet a dopamin antagonista sza-
bad bizis forméija és kémiai szerkezete transz-(-)-
5,5A.,6,7,8,9,9A,10-0ktahidro-6-propil-pirimidino[4,5-

glkinolin-2-amin. A vizsgilat eredményét a IV. tabla-
zatban kozoljik.

IV. tdbldzat
Tesztvizsgélati
Vegyiilet® Etanol Azon Viz pgb Arame
L0 52 3 45 - 78,946
1,0 37 3 40 20 80,251
& b, ¢ 57 1. t4blazatra megadott.
SZABADALMI IGENYPONTOK 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

1. Eljards (+)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitro-fe-
nil)-3,5-piridin-dikarbonsav ~ metil-1-(fenil-metil)-3-
pirrolidinil-észter;  1,3-dihidro-3,3-dimetil-5-(1,4,5,6-
tetrahidro-6-oxo0-3-piridazinil)-2H-indol-2-on;  (£)-N-
ciano-N’-4-piridinil-N"’-(1,2,2- trimetil-propil)-guani-
din monohidrit; vagy transz-(-)-5,5A,6,7,8,9,9A,10-
oktahidro-6-propil-pirimidino-[4,5-g]-kinolin-2-amin
gy6gyszerészeti hatéanyag perkutdn abszorpci6jat no-
veld készitmény eldallitdsra, azzal jellemezve, hogy
3070 tomegrész etanolt, 0,1-10 tdmegrész azont, 30—
80 tomegrész vizet €s kivant esetben 10-30 tdmegrész
propilén-glikolt elegyitiink.
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hogy 30-50 tomegrész etanolt, 0,1-10 témegrész
azont, 30-50 tomegrész vizet és 10-30 tdmegrész pro-
pilén-glikolt alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 35-70 témegrész etanolt, 0,1-10 tomegrész azont
és 35-80 tomegrész vizet alkalmazunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy 37 tomegrész etanolt, 3 tdmegrész azont, 40 t6-
megrész vizet és 20 tdmegrész propilén-glikolt alkal-
mazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy 52 tomegrész etanolt, 3 tomegrész azont és 45 t6-
megrész vizet alkalmazunk.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

