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BljArés trenssdermilis beadésra slkalmas gyosyiszati
készituény elballitésara

BUYSKE Donald A.,  MNorris Plains, New Jersey
Ameriksil Egyesiilt Allamok

A bejelentés napjas 1989. 06. 05.

A teldlminy targya eljdras Perkinson kér, Algheimer
kér és depressziés betegségek humin betegben vald keselésére
oly médon, hogy a beteg bSrével deprenilt vagy séjénak bigow
nyos mennylségét olyan forméban tartanek érintkesésben,
amely as L-deprenil vagy s6jdnak a beteg bSrén keresztill a
beteg vérdraméba Jjutésdt olyan mértékben teszi lehetdvé,
hogy a beteg agyknak vérellatéséba az I-deprenil gybgydszati-
lag hatésos mennyisége keriil.
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Eljirds transsdermilis beadisra slkalmas gydgydssaeti

) késsitnény el8Allitdséra
BREXELENTSCHERSET PHARMACEUT(CALS, INC ., TEMVILLE , New Jecey )

FELTALAS: BYSKE Donald Ae, ~ Morris Flains, New Jersey
Amerikai Egyesills Allsmok

A bejelentés ngpJas 1989. 06, 05.

A taldlmény a depresssis, valaming a Parkinson és
Alsheimer kér keselésére alkalmes I-deprenil (levo-fenil-
~1s0propilemetil-propinil-smin) gySgyisseti sdagolisi mod~
Jéra vonatkosik. A rivideég kedvéérs as L-deprenilt a késSb-
biekben gyskren LDY-nal Jellljiik.

As emberek mentilis betegségének, a depresssidngk
a koselésére glkalmas szerves gybgysserek két £8 csoporsba
uoroMék:
(1) tricixlusos sntidepresssénsck, ilyen példsul as smitripe

" %41in és protripsilén, és



(2) monoamin oxidés inhibisorek (MAOI), ilyen a kereskede-
" lemben kephaté Fardil, Parnate és L-depreail.

Mindkét csoportda tartoséd gydgysserekes dltaldban
hatésosngk tekintik, asonbsn mindkét tipusnsk ven neskiving-
$08 mellékhatésa. A triciklusos gyégysserek melléxhatéss pél-
d4ul a sshjkisséredés, ortosstatikus alaosody vérinyomds és
impotencia, és esek a hatésck gyskorisk. A MAOI gyigysserekx
legjelentlsedd mellékhatdése ritkin 1lép fel, de nagyon sulyos
kivetkesnén_yekkel jir;: ha a beteg a terméssetben el8forduld
tiranint nagy mennyiségben Sartalamend élelmet fogyasst, ami-
koxr ilyen gyigyssert ssed, a virnyomésa hirtelen és életve-
ssélyesen megenslkedik. A sajt a legismertedd olysn élelmi~
sser, enely nagy mennyiségil tirsmint tartalmas, ugyhogy as
orvosi kisnyelvben est a mellékhatdst gyskran "sajt~effektus"-
nek nevesik. Mivel es a "sajt~effektus" nagyon komoly prod-
léndt, sulyos esetekben haldlt is okoshat, a MAOI gyégysse-
roket kevéssb hassndljdk, még ha 4ltaldban mentesek is a tri~
eciklusos gyégysserek leggyakoridd mellékhatésaitél, és asok-
kal a depresssid legtlbd tipusének keselése esetén legalddbd
axonos hatdst fejsenek ki.

A tireminrél tudjuk, hogy ha a vérden jelen van,
konoly vérnyomis emelkedést valthat ki, asonban norsilis
esetben a gyomor-bél rendsserben terunéssetesen Jelenlévs mo-
nodigmin oxidds ensim més clysn anyaggh alakitjs 4%, amely
képtelen vessélyes vérnyomisnidvekedést ckosni. Ha asonban a
meteg MAO ghtlét sszed ordlisen, a Sirsminngk a gyomor-bél
Tendsser ensimjei Altal valé desaktivilésa legalddd réssben
visssassorul, és komoly klinikai tiinetek jelentkeshetnek,
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A Parkinson kér szoros kapcsolatban van az acyban
14v6 MAO-koncentricid ndvekedésdvel 4s a kulecs neurohormon,

a dopauin agybeli komoentracisjérak csbkkenésével. A MAO ghte
l43e segiti g magasadbd dopamin-szint fenntartasét, és ealltal
csbkkenti a Parkinson kér szinmptomstomatoléglijst. Az Alzhei-
mer kér, noha blokémiailag és hisstopatolégliallag kevésbé

361 Jellemzett, méhiny, a Parkinson kérthos hasonls tlinettel,
valenint az acyban a iAO-koncontricid ndvekedésével jar. Bar
a Parkinson kér, Alzhelmer kér és depresszid xdzbtti pontos
biokémial kaposolat nem ismert, a MAOI gyégyszereket hatéso-
san lehet czeknél a betegeégekndl alkalngzni, ha a kéros
melléki.atdsokat 8zabAlyozni lehet.

AZ ulabb kutztésok sorin a AN gydsysserek kdz6tt
is t0l4ltak kiilUnbséget, anely szzal a felismeréssel kspcsoe
latoa, hogy a monosmin oxidésngk két isoenszimje létesik, ese~
ket agysserien A~vel és Bevel JolOlik. A ardilrél és Parnate-
~rdl azt Allapltottdk meg, hozy priméren gitolJik 2 monogmin
oxidAds A hetésit, mig a depronﬁ. 6ladsorban s monosmin oxidds
B hatdsdt ghtolja, és 2 monosmirn oxidés A~val szemben Jjelen-
t68 hatést osgk nggyobb A¢zisban felt ki. A tiranint deaktie
vilé monosmin oxidds ensim priméren . tipusu, igy a s¥bdbi

MAC inhibitorbor viszonyitve a deprenil esetében kisedbd 3
valészinlisége amnek, hory "sajt-effektus"-t valt ki. Ez g
hatés asonban potenocislisan olysn sulyos, hogy a Ceprenil
ordlis alkslmszésdt wégis korlitiosse. Naerésst, as agyban
1évl monoarin oxidizok els@sorban B tipusuak, ugyhogy as IDY
nagyon hatésosan gatolJa rikidssiket.

A gySgyszereknek, igy a ssébanforgd antidepresssin-
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soknsk a vérdramba kell Jjutniuk, ekisben fejtik ki gyégyhaté~-
sukat. A szervesetbe Juttstdsuknak, illetve sdagolésukngk hé-
rom £ médja van, as ordlis, intravasskuliris és transzdermé-
11s. A fert8sés veszélye miatt és mivel as adagoldshos képsess
személyre van ssikség, as intravasskuldris adagolédst nem ré-
ssesitik ellnyben, ha a misik két méd valamelyike alkalmasz—
hatd. A depresssid keselésére ssolghld gydgyssereket hagyo-
nényosan ordlisan adagoljdk, de néhiny triciklusos antidep-
ressséns 65 ugyanakkor bArmely alkglmas gyégyszer transsder-
milis adegolését mér Harwood a 4 230 105 ssému amerikal egye-
siilt Allamokbeli szabadalmi leirdsban (1980. oktéber 28.)
ismertette. GySgysserek transsdermilis edagolésirdl t].tcitbgn
nér korébbi szabadalmi leirdsokban is emlitést tessnek, ame~
lyek k¥siil nihényra Harwood is utal.

A gyégysserek transsdermilis adagoliésdt nagymérték-
ben korldtosss anngk a lehet8sége, hogy as ilyen adegolisi
244 a birt irritdlja és allergiis reakoidkat valt ki. Es a
sseupont killéndsen fontos, ha figyelembe vesssilk, hogy a dep-
Tesssid keselésénédl a MAO inhibitorokat nagy d6sisban kell al-
kalmasni. Barmilyen désisformédban tUrténik is as sdagolds,
as antidepresssénsngk akdr hat héneplg is dllanddan Jelen
kell lennie a beteg testében ahhos, hogy a betegnek maximélis
elénys ssérmaszon a kezelésbSl, és ne kerllljtn ismét depress-
ssids 4llapotda. Ha as nlhlmundé‘untidoprouuut transs~
dermélisgn adagoljuk, az nagyon hosszu és Allandd vagy kiszel
411and6 érintkesést jelent a beteg bSre és a hatdanyagos tar-
nasd gydégysserkéasitmény kdsltt. JO1 ismert tény, hogy ha a
blrt, még alaosony déaisban is, de hosssu idire tesssiik ki
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valandlyen kémial anysg natisdnsk, as vegy as érintkesés
bhelyén a bir gyulladisat akoszg, vagy ogy dltalinosebd, iwe
uunolégial alapu allergids reakoiot valt ki, smely as egéss
testre meglehetSsen xdros hatdst fejthet ki. Ha esen jelen~
ségek ba’.melyike ig fellép, a betegnél azonnal meg kell sze-
kitanl s kéros szerrel valo érintkesést.
| Ast taldltuk, hogy ha az LDi-t megfelels formkban
és mennyiségben alkalmazsuk sz emb_sri bSxrdn, as a bérin ke-
resstill kxnnyen a vérbe jut, és olyan ssintet tart femn a
vérben, beleértve as agyben levd vért is, smely a depresssid
keselésében hatisos. Ast is megAllspitottuk, hogy as LDY nem,
Vagy cssk enyhe birirriticidt okos, mig miés MAO inhibitorok,
példdul a Parnate, erdsen irritaljék a dSrt. Igy as LDY
transsdexndlis sdagolésa ogy megleplen nem irritéld és haté~
308 médja a depresszid, Parkinson kér és Alzheimer kér kese~
lésének. |

Egy dtlagos felnStt ember esetében 4ltaldban ki-
riilbeldl napi 30 mg deprenil a hatésos désis a depresssis
negssiintetésére. Ext as orvostudomdnyban J61 ismert ssimie-
t4sok segitaségével as egyes betegek vértérfogaténsk figye-
lembe vételével be lehet 4llitani. A hatdanyagot ellnylsen
szabad basis vegy hidrokloridsé forméjdban alkalmassuke. A
EY6gysser készitéséhes a hatéanyagot Alteldban méis, gydgyé~
szatilag kizmbls anyagokkal keverik. Lzeket a kisimbis,
ugyneveszett segédanysgokat a ssakteriileten ismert médssereke
kel ugy valasgthatjuk meg, hogy vagy a bSrdn alkalmasott haw
t6anyagtartalom legnagyobd részének gyors felssivddisit se
giteék 618, vagy hosssabb 1d8n &t tarté lassubb abssorpoiss
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tegyerek lehetdvé.

A Zegtlbb, depresssidval kezelt beteg esetében
olysn késsitaény alkalmaséss eldnyds, ancly az agyban leyl
vérben az antidepresszins hatbéanyag egy uezkdzelitlleg &llen-
d6 szintjét blztositja. Tgy foltehetSen oltérd indité keselés
utdn ez az allandd hatdanyazssint sz alkalxazott hatbeanyag~
kev.sréknek a bebteg bOrén 4% a vérbe vald 4llandd sebességli
felspivédbsa révén Altaldban kiaslakul.

Az 1DY megfelell segébdanyagokkal késziilt keverékét
a szakteriileten ismert nshiny tipus bérmelyikének megfeleld
ssexkeseti birtapass forméjiban alkalmashatjuk, smely a haté-
anysgkeveréket a birrel hatdsos kaposolatban tartja, megvédl
@ hatbanyagot =2z elvaltoméstdl, amelyet a leveyl hatéséra dbe-
kbvetkez8 oxldicls, nedvesség folvdsel és leadds stb. okozhat,
és nomdlis kirllmények :3z0tt a beteg mozgésa és filrdése
alatt a holyém marad. iz elkészlbtett tapasazt, amely as LDY=t
tartalmazd keveréket a bSrrel érintkezésben tartje, a beteg
bdxén, a testének a transszdernhlis gyésyszerek adagoléisdra
bhagyoudnyosan haszndlt helyek baimolyikén slkslmazhatjuk.

As 41landd gysiykezelds el8seslitése c4lJADOLl a ke
vésséd motlivalt, kimpyen elleledkezd vegy as ideilisndl kevés-
bé Tigyelmes tlpusu betegek esetéhen, aklk nagyon valdssiniien
ellenségesen viseltetnek a depresszld keselésdvel ssemben,
eldnylisen agyetlen olyan szerkezetet alkalmazni, amely as LDY
ellibhst leyalabd egy teljes ngpig blstositja. A néhény napra,
80t hetekre elegendd mennyliségl hatdanyazot tartalmasd sser-
kesotek még eldnyOsebbek, mivel a belegtdl kevesebb figyelmet
kivannak.
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A taldlmdny k8rét 43 természetét a kbvetkeszt, nem
korlitezd jellegll példdkbél Jobban megismerhetjilke A példéke
ban szerepld készitmények leirdssdban g résgek és szézalékok
tinegrésgek és tlmegszizaldkok, és a megadott Abzist as egyes
betegek szilkségletének mezgfeledBen Allithatjuk be, és as or-
vostudomany terliletén ismert hagyominyos médszerekkel ponto-
san adagolhat Juk.

1. példa

tgy taldlominy szerintl adagolasrs alkalmas keverédk,
amsly 3 rész L-deprenilt és 7 rész kendcsalspot tartalmas.

A kenldcsalap Us3szetétele a kbvetkez§:

rolietilénglikol 6370 -disztearit 5«15 %
Polietilénglikol 1540 15 - 25 %
Butllezett nidroxi-toluol konzervalészer Ol =0,5 %
Foldetilénglikol 3)0 az egyensuly klalakulisAhos

sziiksbges mennyiségben

A fentl gydgyhatésu kenécs 0,5-2,0 g-Jit felvissz-
8zlikk a depresszidban szenvedd beteg slkarjdra, ¢z a blrbe
ddrzsdljiik, ezadltal ar I-dsprenil legsalabb egy nepra elegen-
48 hatésos mennyiségét bizbtosityjuke |

2. példa

A keverdk azonos az ls példa szerintivel, szzal as
eltéréssel, Logy az slap inkébb krém, zint kendécs. A krém
Usezetétele g kivetkezds '

Glinorin—monosztoafét NF VII 10 « 20 %
Cetil=glkohol 5 « 10 %
Cetil~észter vigsz 5=-10%

Folisgorbat ©0 5«10 %
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Propilénglikol ' 5=-10%

Dimethicone 350 05 = 3%
Parabdn kongzervilésgzer 0,2 %
Vis az egyensuly kial skuléséhos

ssilkséges mennyiségben

3. pbélaa

Fbben a példéban egy LDY=-t tartalmezéd transsdermé-
1is tapaszt mutatunk b_e. A hatéanyag 5-50 mg=Jat asvdnyola)
85 poliizobutilén elegyében oldjuk, igy egy hatéenyagot Gar-
talmasd folyadék-kbzpontu rezervoirt kspunk. Ezt a resexrvo-
Art egy leforraaztatt. kongalaku. 1-6 ¢cn 4tmérSji tasakba
belyezeilk. A tassk felef része vékony, sluminiummgl bevont
poliészter filmbil &ll, auely nen eressti 4% a tassk tartal~
;mAt. A tesak aljae lesz kapcsoletban s Lérrel, c.uely vékony
volipropilén membran és ag LDV-re nézve kissé pordsus, igy
dtengedl a hatbanyegot, amely a bSrrel folyamstosan érintke-
zésbe kerill mindeddig, smig a tassk alja a bérrel érintkesik.
A tesak alja vékony rétegben egy hiposllergén szilikon re-
gasztéval 15 be van vonve, anely ugy van felvive a tasak ale
J&rs, hogy a tapesst a b6rdn szilldrdan tartla, anélkill, hogy
ghtolnd a hetéenyegnak a membrémon vaeld 4tjutésat. E184111~
téskor a polipropilén uembrént szillkonosott poliésster Lfilm-
b8l készilt véalcsikkal fedJjiike Bz a sgillkonozott film a
folyadékelegyet nem engedi &t, és igy vedl a taaak hatéahyas—
tartelmét e t4rolds elatte A véd6filmet a beteg tavolitja el
a tapasz bbrre helyesése elitte |

4+ példa

Az @ példa szerintl gybgyaszaeti esegkis iltaldnos



sserkesets aronos a 3. példaban leirtével, assal as eltéréds~-
#el, bogy (1) as LDY=t 50 mg laktészzal, 50 ag finomelosslésu
ssilicium~dioxidiel 68 0,1-0,4 ml gyoayhssati minSségl ssili~
kon folyadékkael keverjiik Cssse a hatbésnysgtartalmu reservodr
eloallitéséra, és (2) a tapasgs aljas vékony etilén - vinile
~a00t4t kopolimer membranbél &ll. A terméket a 3. példiban
leirtak aserint alkalmaszuke

S5« példa _

Ahbes a példéhosz finomelossldsu L~deprenil emulsids
késgitlink vizben vald disspergildssel Vagy egy kitSanysggal,
példdul polivinllekloriddal egyiitt vald disspergdléssal. A
Geon 576, BeF. Goodrich sgyik terméke olysn alkalmas k¥tl-
anysg disszpersid, amelyben as LDY is diasspergdlhaté. As emul~
316t vékony szilard polivinil-klorid vagy polipropilén milg-
nyasfilomre viseailk fel és szédritjuk be, ez a mianysgfilm,
adely as LDi-re nésve kevéasé permadbilis, ¢és igy 1-56 om 4t~
nérdJi lepoad korongot kapunke A vassak felsd felillete, az al~
J&n a térolésbhos ssikséges véddboritd és adott esetben a ta~
sax alJjan kivill olhelyesest aipoalliergén ragassid asonos as
¢l8ad példikban alkalmazottale As ebben a példaban glkulluott
bortapass tipust & 4 284 444 ssimu amerikal egyesiily 4llamok-
belli szabedalmi leirdas iswertesi réssletesevben.

A3 orvostudowanybsn jo1l ismert, hogy a bdSrrel sso-
ros 4drintkesésben tartott vapess és;y zarorétveget képes. Ex a
bér celldlaris szerkesetében valtosésokat okos, tdbbek klsitt
vpéldéul ndvell a bir vistartelmit. Esek a veltozasok tesik
lohetivé, hogy a tapaszban lévd esiritott reservodrbél as LDY
a béron keressztil a ssisstéumés vérkeringésbe jusson.
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Ssebadalmi igénypontok

de ulJéris lerkinson kér, ilzheimer kér és depress-
83108 betegwégek hunmén betegen valo keselésére, aszsal J el -
lemesve, hogyabeteg bbrével deprenilt vagy séjhngk
bisonyos wennyiségét olyen formiban tartunk érirtkesésben,
axely as i~depremil vagy 86Jjéngk a beteg birén keresstill o
beteg verdramiba Jjutds&t olysn mértékben teszi lehetbvé, hogy
a beteg agyan_ak vérell&téstbi ag l=deprenil gyégydssatileg
hatésos wennyisége keriil.

2¢ A% 1o igénypont szerinti eljards, sszal Jel -
lewmezgvVve, bLogy as i~deprenilt vagy s86jal a beteg bSrén
vald elkalugsas el8tt segédanyaggal keverJiike

e A 2e¢ igbnypout szerinil eljérés, assal Jel -
lemesve, hdgy akombiniocidéban 16v( minden segéldanysg
a keverék I-déprenil tartaluwanak a boteg vértraudba ssebdlyo-
206t sebesasbggel vald bejutasét teszl lehetsvé, mikisben a
beteg agyaba jutd vérben folyamatosan, egy bisornyos 148n &t
a3 im~doprenil legaldbb gyduyascatilag Latusos konéontr‘ciéatt
tartja {oon.

4. A 3¢ igbnypont sserintl eljaris, azsal Jel -
lcuwexsvVve, bogy as L-doprenilt tartalmazd keverédk
olyen tepads~-sserkeaetben van olhelyesve, ausely a beteg tes-
tére kényelmosen rdgsithetd ody wmddon, hogy a beteg bSrét
é8 as I~deprenilt tarteluaud keverdket egy bizonyos idln &b
erintkesdabad tarisa.

5¢ A 4. igdnypont azerinti eljaras, asa“al Jel -
lemeoesxsve, hos,y ag idotartem legalabb egy nape
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e Az 5. igénypont sserinti eljaris, szszal Je 1l -
leneszve, nEy & ssabalyozott sebeaséé uapi 5 és 50
ag .~deéprenil kdzdtt van.

7. A 6, igéuypont szerinti eljarés, azzal Je l -
lemezve, hogy asaabilyozott noboniis legaldbd ki-
rilbelil 30 ag I~deprenil naponta.

8. iljaras Parkinson kér, Alzhelmsr kér és depress-
83108 Lotegadgek human betegen vald keselésére, azsal J el -
lenesve , gy abeteg bdrével I-deprenll vagy sbéjhnak .
bizonyos aennyiségét olyan formiaban tartunk Srintkesésben,
amsly az L~deprenil vagy 30J4nak a bsteg birén keresstill a
beteg vérdraniba Jutasit a kezelés szempont jabil hatasos
uennyiségben tassiﬂlehetﬁvé. é3 igy a beteg agyansk vérellé-

 tdsdba az I~depronil gydgyiszatilag natisos usanyisége keril.

9. Lljarias transzdsrmilis adagolisra alkslmas gyd-
gy4szatl késaltuények oldallitiséra, aszal Jel lenes -~
v e, hogy deprenilt vagy 30jat segddanyazgal keverjik.

10. Az 1. igénypont szerintl aljiris, assal J el -
loemesVve, LoZ akeverdket sgy tapsszdban helyessiik ol;f

o~ ot el &
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