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KIVONAT

A talidlméany targya eljaras liposzémakat tartalmazo, A talalmany szerinti eljaras soran az ismert modon
kiilonosen androgénfiiggd megbetegedések helyi el@allitott antiandrogén hatasu anyagokat adott esetben
kezelésére szolgdlé gydgyszerkészitmények eléalli- mas, szinergista hatdst nem mutaté hatéanyagokkal
tasara. egyiitt liposzomakba dgyazunk be.

HU 215127 B

A leirds terjedelme 4 oldal



1 HU215127B 2

A taldlmany targya eljaras antiandrogén hatast, helyi
alkalmazasra szolgald, liposzomakat tartalmazé gyogy-
szerkészitmények eldallitasara.

Ez a taldlmany olyan gyogyszerkészitmények el6-
allitasi eljarasara vonatkozik, melyekre jellemzd, hogy
liposzoémakba ,kapszulazva” (beagyazottan) anti-
androgén hatdsi anyagokat tartalmaznak. A szdban-
forgb készitmények elénydsen oldat, gél vagy kendcs
formajaban vannak elkészitve, és kiilonosen androgé-
nektél fliggd megbetegedések helyi kezelésére szol-
géalnak.

Hasonl6 jellegli készitményeket ismertetnek a ko-
vetkez6 dokumentumok:

a) WO A 89/01327 szamu kozzétett PCT bejelentés,

b) WO A 86/01402 szamu kozzétett PCT bejelentés,
ésa

¢) Deutsche Apotheker Zeitung, 128. kétet 41. sz.

Suppl. 10, 11-15. oldalan szerepld H. F. Merk et al.:

,,Therapie der androgenetischen Alopezie” nyomtat-

vanyok.

Az elsGként emlitett nyomtatvany nem antiandro-
gént tartalmazé liposzomakat targyal, a kovetkezd 1j,
antiandrogént tartalmazé (kenécs alapanyagu) készit-
ményt ismertet androgenizalasi jelenségek, igy kroni-
kus betegségek kezelésére, a Deutsche Apotheker Zei-
tungban pedig a cimben megadott terapiat targyaljak,
lokalis terapia esetén.

A talalmany szerinti készitmények hatbéanyagként
antiandrogén hatasi szteroid vegyiileteket, valamint
ugyancsaak antiandrogén hatassal rendelkez6 nem szte-
roid vegyiileteket egyarant tartalmaznak. Alkalmas nem
szteroid vegyiiletek példanak okaért a cimetidin vagy a
ketokonazol. Alkalmas szteroid vegyiiletek — egyebek
mellett — a spirolakton, a klormadinon-acetat vagy az
So-reduktaz-gatlok, igy az 1-dietil-4-metil-3-oxo-4-
aza-5o-androsztan-17B-karboxamid, az (50,20R)-4-
diaza-21-hidroxi-20-metil-pregnan-3-on vagy a (4R)-
5,10-szeko-19-nor-pregna-4,5-dién-3,10,20-trion. Kii-
lonosen alkalmas antiandrogén hatasu szteroidokat is-
mertetnek a 3234093, a 4344941, a 4456620, a
4558041, a 4565600 és a 4673 673 szaml amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirisokban. A jelen
talalmany keretein beliil eddig olyan gyogyszerkészit-
ményeket allitottunk el6 és vizsgaltunk meg, melyek
hatéanyagként ciproteron-acetatot (=21-acetoxi-6-klor-
1,20-metilén-4,6-pregnadién-3,20-dion), illetve 170-
propilmeszterolont (=17f-hidroxi-1o-metil-170-n-
propil-5a-androsztan-3-on) tartalmaznak.

Ismert dolog, hogy antiandrogén hatasii anyagokat
tartalmazé gyogyszerkészitményeket nék androgénfiiggd
betegségeinek kezelésére alkalmaznak. Ilyen betegség
példaul az akne (pattands, mitesszer), a seborrhoea
(korpadzas), az andorgénfiliggd alopecia (sz8r- és hajhul-
l4s, kopaszsag), valamint a hirzutizmus (n6knél fellépd
talzott mértékii sz6r- és hajndvekedés). A mondott cél
érdekében a Német Szovetségi Koztarsasagban kereske-
delmi forgalomban 1évd készitmények antiandrogén ha-
tash anyagként ciproteron-acetatot vagy klormadinon-
acetatot tartalmaznak, és ezen készitményeket orlisan
alkalmazzak.
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Az ilyen jellegli készitményeket azonban — anti-
androgén hatasuk miatt — nem lehet alkalmazni sem
terhesség ideje alatt torténd kezelésre, sem pedig andro-
génfiiggl betegségben (igy seborrhoedban vagy andro-
génfliggs alopecidban) szenvedd férfiak kezelésére. Te-
kintettel az alkalmazasi lehetSség ezen korlatjaira, vala-
mint az oralisan alkalmazott készitmények mellékhata-
saira, fenndll egy igény antiandrogén hatéanyagokat
tartalmazo olyan készitmények el6allitasa irant, melyek
helyileg alkalmazva jé hatast fejtenek ki.

Azt talaltuk, hogy meglepd médon az antiandrogén
hatoanyagok terapias szempontbo! kielégitdé mértéki és
egyenletes penetracios sebességgel bOron at torténd fel-
szivodasat érhetjiik el, ha ezeket liposzémakba ,kapszu-
lazzuk” (dgyazzuk bele). Ilyen médon lehetségessé va-
lik helyileg alkalmazhaté készitményeket elGallitani,
melyek hatasukat lényegében véve az alkalmazasi terti-
leten 1év{ periférialis androgénreceptorokra fejtik ki. Ez-
altal a szisztémas mellékhatasokat elkeriilhetjiik, illet6-
leg a minimalis mértékre szorithatjuk vissza. Minthogy a
hatéanyag a liposzomakban koncentraltan van jelen, le-
hetségessé valik kisebb mennyiségii hatéanyag alkalma-
zasa, emellett mégis nagy hatdéanyag-koncentraciot érhe-
tiink el a hatasnak kitett teriileten. Emlitésre mélté még
az is, hogy a liposzomalisan ,.kapszulazott” (beagyazott)
antiandrogén hatéanyagok leaddsa hosszabb idGtartam
alatt torténik (sustained release).

A hatbanyagoknak liposzomdkba torténd , kapszula-
zasara” (beagyazasara) olyan eljarasokat hasznélha-
tunk, melyek szakemberek el6tt j6! ismertek. Igy példa-
ul az antiandrogén hatéanyagokat és a liposzémakat
képzbé anyagokat valamilyen szerves olddszerben old-
juk, majd az oldatot egy vizes fazisba vissziik bele, és
adott esetben torténé homogenizalds utan az oldoszert
desztillacidval eltavolitjuk. A hatéanyag egy grammja-
ra szamitva szokdsosan Otszoros-szdzszoros tomeg-
mennyiségben alkalmazzuk a liposzémakat képzd
anyagokat.

Liposzomak képzésére alkalmas anyagkeént kiilono-
sen a foszfolipideket, igy a szfingomielint, a plazmalo-
gént, a foszfatidil-kolint, a foszfatidil-etanol-amint, a
foszfatidil-szerint, a foszfatidil-inozitot, valamint a kar-
diolipint, illetve ezen lipidek keverékeit emlitjiik (Dr.
Otto-Albert Neumiiller: 514-521; J. of Membrane Sci.,
39, 1988, 25-42; DE-A 3312359) és Pervaporation
(Swiss Chem., /0, 1988, 45-51; ACS Symposium 281,
1985, 467-478; Chem. Ing. Techn., 60, 1988, 590-603).

Az igy elballitott, hatdanyagot tartalmazo liposzéma
szuszpenzidkat sziikséges esetben vizzel higithatjuk,
és/vagy sirit6anyagokat adhatunk hozza, hogy kenhetd
géleket kapjunk. A siritGanyagokra példaképpen a ko-
vetkezdket emlitjikk: hidroxi-etil-celluléz, metil-cellu-
16z, Aerosil® (gyartdja a Degussa AG, 6000 Frankfurt,
Német Szovetségi Koztarsasag), Carbopol® (gyartdja a
B. F. Coodrich Chem. cég, 44131 Cleveland, Ohio,
USA) stb.

Masfeldl viszont az is lehetséges példaul, hogy a
szuszpenziokat liofilizalassal szarazra paroljuk, és a ka-
pott maradékot egy kendcsalapba vagy krémbe beledol-
gozzuk.
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A kész gyogyszerkészitményekben 1év6 hatdéanyag
optimalis koncentricidja a hatéanyag és a galenikus
anyagok tulajdonsagaitdl fiigg, és azt az egyedi esetekre
vonatkozoan a szokasos elSkisérletekkel kell meghata-
rozni. Rendszerint kielégitd eredményt ad, ha olyan
gyogyszerkészitményeket alkalmazunk, melyek egy
grammjaban 0,001-1 mg, elénydsen 0,01-0,5 mg
antiandrogén hatéanyag van.

A bécsi egyetemen dr. Doris Gruber és munkatarsai
klinikai vizsgalatokat végeztek, melyek egyértelmien
alatamasztjak, hogy a ciproteron-acetét-tartalmi liposzo-
ma-oldatok hatékony gydgyszerek akne helyi kezelésére.

A tanulmany ismerteti, hogy 40, akne betegségben
szenvedd 26-38 éves ndbeteget vizsgaltak. 12 nébeteg
3 hoénapon at ciproteron-acetat-tartalmi készitmeényt
kapott, amit oréalisan vettek be. Tovéabbi 12 beteg cipro-
teron-acetat-tartalmi liposzoma-szuszpenziét hasznalt,
amit a beteg bdrre vittek fel. A harmadik, 16 f8s csoport
placebo-liposzéma-szuszpenziot kapott.

A vizsgilat egyértelmiien igazolta, hogy a topikusan
alkalmazott ciproteron-acetat-tartalma liposzéma-
szuszpenzidk a kivant terapids hatast eredményezték, és
az oralisan alkalmazott ciproteron-acetathoz képest, ke-
vesebb nemkivant mellékhatast mutattak.

Az aldbbiakban kovetkez6 kiviteli példdk a talal-
many kézelebbi megmagyarazasara szolgalnak.

1. példa

(Filmmddszer és ehhez kapcsolodo nagy

nyomdson végzett homogenizalds)

2,0 g PC S 100 jelzést foszfatidil-kolint (eléallitéja
a Lipoid KG, Ludwigshafen, Német Szovetségi Koztar-
sasag), 0,2 g koleszterint és 50 mg 17c-propilmesz-
terolont feloldunk 100 ml 95%-os etanolban. Ezutén az
oldatot egy 500 ml-es gdmblombikban végzett forgatas
kézben szarazra paroljuk, mikézben a lombik tivegfalan
lipidfilm alakul ki. Ezt a lipidfilmet 100 ml kétszer
desztillalt vizzel leoldjuk. Ezt kovetden a kapott lipo-
szOmaszuszpenziot egy nagy nyomason miikodé homo-
genizatorral (Microfluidizer®, a Microfluid Corp. cég,
USA gyartmanya) 400 MPa nyomason és 25 °C hémér-
sékleten homogenizaljuk, majd 0,2 pm poérusnagysagu
szlirén at szlrjiik.

A kapott liposzémaszuszpenzid olyan liposzémakat
tartalmaz, melyek kozepes mérete 93 nm. A fosztatidil-
kolin-tartalom 19,2 mg/ml, a . kapszulazott™ hatéanyag-
tartalom pedig 0,46 mg/ml.

2. példa

(Ugynevezett ,, modositott, forditott fazisu

bepdridsos” modszer)

25 g PC E 100 jelzésii foszfatidil-kolint (eldallitoja a
Lipoid, KG, Ludwigshafen, Német Szovetségi Koztarsa-
sag) és 0,2 g ciproteron-acetatot feloldunk 100 ml dietil-
éterben. Ehhez hozzdadunk 50 ml 0,015 modlos vizes
trisz-HC1 puffert (pH=74), és a két fazisbol 4116 keveré-
ket egy nagy nyomason miikéd8 homogenizatorral
(Microfluidizer®, a Microfluid Corp. cég, U.S.A. gyart-
ménya) 20 MPa nyomas alatt és 25 °C hémérsékleten
homogeniziljuk. A kapott emulziét ezutan 4000 Pa nyo-
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mas alatt és 23 °C hémérsékleten megszabaditjuk a
dietil-étert6] egy forgd beparldberendezésben, ami utan
0,45 pm poérusnagysagu sziirdn keresztiil szirjiik.

A kapott liposzOmaszuszpenzié atlagosan 250 nm
méreti liposzomakat tartalmaz, a foszfatidil-kolin-tarta-
lom 48 mg/ml, mig a , kapszulazott” (beagyazott) hato-
anyag mennyisége 1,1 mg/ml.

3. és 4. példa

(Liposzomadlis hidrogél eléallitasa)

Az 1. és a 2. példa szerint eldallitott liposzéma-
szuszpenziokhoz 0,18% p-hidroxi-benzil-metil-észtert,
0,02% p-hidroxi-benzil-propil-észtert, tovabba 2%
hidroxi-etil-cellulozt adunk, és ezeket 5 percig 600 for-
dulat/perc, majd révid ideig 3000 fordulat/perc sebes-
séggel keverjiikk. Ezt kovetSen a keveréket 24 oOran at
nyugalomban éllni hagyjuk.

Az igy kapott keverékek kozepesen lagy konzisz-
tencidval rendelkeznek, viszkozitasuk koériilbeliil
30000 mPa-s. A készitményben a liposzomék a vizes
fazisban vannak szuszpendalva és inaktak, de a
bikoherens rendszer altal immobilizalva és igy elényd-
sen egymastdl elvalasztva vannak.

5. és 6. példa

(Liposzomalis lipogél elédllitasa)

Az 1. és a 2. példa szerint elGallitott liposzoma-
szuszpenzidkat liofilizaljuk. A sziraz liposzomakala-
csot egy ver6léces malomban Osszeapritjuk, és az igy
kapott port antioxidansként 0,02% 2,6-di-terc-butil-4-
metil-fenolt (=BHT) tartalmazé vazelinben, mint ke-
ndcsalapanyagban eldorzsoljik ugy, hogy a kész ke-
ndcesben a hatéanyag-koncentracié 0,5 mg/g legyen.

7. példa

(Kombindlt készitmény eldallitasa)

2,0 g PC S 100-at (eldallitéja a Lipoid KG, Ludwig-
shafen, Német Szévetségi Koztarsasag), 0,2 g koleszte-
rint és 50 mg 17o-propilmeszterolont, valamint 25 mg
methilprednizolon-acetatot feloldunk 100 ml 95%-os
etanolban. Ezutin az oldatot egy 500 ml-es gémblom-
bikban végzett forgatas kozben szirazra paroljuk, mi-
kozben a lombik tivegfalan lipidfilm alakul ki. Ezt a
lipidfilmet 100 ml kétszer desztillalt vizzel leoldjuk. Ezt
koévetBen a kapott liposzomaszuszpenzidt egy nagy nyo-
mason miikddé homogenizatorral (Microfluidizer®, a
Microfluid Corp. cég, U.S.A. gydrtmanya) 400 MPa
nyomason és 25 °C hémérsékleten homogenizaljuk,
majd 0,2 um porusnagysagu szlrén at szhrjiik.

A kapott liposzémaszuszpenzi6 olyan liposzémakat
tartalmaz, melyek kozepes mérete 93 nm. A foszfatidil-
kolin-tartalom 19,2 mg/ml, a , kapszulazott” hatéanyag-
tartalom pedig 0,46 mg/ml.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras liposzomakat és antiandrogén hatisu
anyagokat tartalmazo, kiiléndsen androgénfliggd meg-
betegedések helyi kezelésére szolgalo gyogyszerkészit-
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mények elBallitasira, azzal jellemezve, hogy az ismert
modon elballitott antiandrogén hatast anyagokat adott
esetben mas, szinergista hatdst nem mutaté hatéanya-
gokkal egyiitt liposzomakba dgyazunk be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a gyogyszerkészitményt oldat, gél vagy kendcs
alakjaban készitjiik el.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, gzzal
Jjellemezve, hogy a liposzomakba ciproteron-acetatot,
klormadinon-acetatot vagy 17c-propilmeszterolont
agyazunk be.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a liposzomakba tovabbi hato-
anyagként kortikoidokat agyazunk be.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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