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9 Compozitie transdermala, anhidra

(57 Rezumat: Inventia se referd Ia o compozigie
transdermall, anhidrd, ce este constituiti intr-un
aranjament lichid, liotropic, de 20 ... 100% din 5 ...
15%, un compus optic activ sau racemic, ales dintre
N metil-N-(fenil-2-propil)-2- propilamini §i N
metil-N-1-(4-fluor-fenil)-2-propil/2 propilamin sau
sdrurile acestora, 40 ... 70% polioxietilend lichida,
10 ... 20% polioxietilend solidd, 2 ... 30% agent
tensioactiv neionic, 2 ... 20% propilenglicol, 0,5 ...
2% polimer cu a > 0,6 st panii la 100 procente in
greutate, agenti auxiliari. Compozitia poate contine,
ca polioxietilani lichidi - poli-oxietilenglicoli cu

GM 200 .. 600,
polioxietilenglicoli cu GM 1500 ... 6000, ca polimer

cu a > 0,6 - polioxietilenglicol cu GM 35000, ca
agent tensioactiv, neionic, unul ales dintre esteri ai
acizilor gragi cu polietilenglicoli, esteri ai alcoolilor
grasi cu polietilenglicoli, esteri ai acizilor cu
sorbitanul, esteri ai acidului ricinoleic din uleiul de
ricin, cu polioxietilena, iar ca agent auxiliar - un

agent de emulsificare, cum ar fi polizaharidele.
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Inventia se referd la o compozitie
transdermald anhidrd confinind ingredientul
activ si materialele auxiliare intr-un aranjament
cristalin lichid liotropic in proportie de 20-100
procente.

in cazul unor substante active tera-
peutice este bine cunoscut ci aplicarea intr-o
form# de conditionare transdermald prezinti
avantajele ei. Dependent de constanta de

eliberare a procentului activ din compozitia

transdermald, cantitatea necesard de component
activ eliberat pentru tratamentul maladiei date
§i siguranfa eliberdrii acestuia la un nivel
constant sanguin, poate fi asigurati pentru o
perioadd de o zi p&ni la o siptimani.

Este cunoscut din literatura de spe-
cialitate cd, monoaminoxidaza B §i dopamina
absorbite inhibd compusul Deprenil si astfel se
aplici cu succes in fintirzierea dezvoltirii
maladiei lui Parkinson la om in primele stadii,
asa cum este menfionat de cétre Tertrud si
Langston privind efectul Deprenilului
(Selegilinei) in isteria naturali a maladiei
Parkinson. Grupul de studiu al maladiei
Parkinson arati efectul Deprenilului asupra
progresiei dizabilitdfii la maladia Parkinson
timpurie, aga cum este mentionat in referatele
de specialitate. Deprenilul administrat fin
combinatie cu L-Dopa constituic un preparat
administrat fn ultima fazi a maladiei
Parkinson. De asemenea Birkmayer studiazi
Deprenilul (Selegilina) in tratamentul maladiei
Parkinson, in anumite cazuri de schizofrenie si
conform rezultatelor ultimelor teste in dementa
de tip Alzheimer si anume: tratamentul cu 1-
Deprenyl al maladiei Alzheimer, efectele 1-
Deprenil in maladia Alzheimer, efectele
neufropsihologice ale 1-Deprenil in maladia
Alzheimer , efectele neuropsihologice ale
1-Deprenilului in maladia de tip Alzheimer si
studii cu Deprenyl la pacientii dementi.

Literatura de specialitate descrie de
asemenea posibilitatea aplicdrii transdermale a
Deprenylului. Conform descrierii acestor spe-
cificatii, unele cunoscute, se aplicd de obicei
sistemul bazic transdermal solid sau lichid care
este convenabil pentru administrarea trans-
dermald a Deprenylului.

Studiind compozitiile publicate in
literatura de specialitate condifionate in mod
tradifional Tn baze de unguent de tipul
emulsiilor ulei In apd, baze de unguent de tipul
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emulsiilor apd in ulei §i respectiv in baze de
tipul geluri hidfrofile, s-a constatat ci ingre-
dientul activ nu este absorbit complet sau este
absorbit complet fn timp de citeva ore.

Problema pe care o rezolvi prezenta
inventie este de a realiza un preparat dermal
care asigurd o eliberare uniformi gi suficient a
componentului activ timp de cel putin 24 h,
avantajos timp de 72 h pentru tratamentul bolii.
De asemenea se cunoagte ci, unii agenti
tensioactivi, in unguentele de bazi trans-
dermale, de exemplu decaetiloxid-oleileterul
(Brigj 96) se giseste In form3 de sistem
cristalin lichid cu api. in aceste creme, catena
de polietilenoxid a agentului tensioactiv §i apa
formeazd o suprafati hidrofili continui care
joacd rolul bine definit fn difuzarea ingre-
dientului activ.

Prin variagia raportului dintre agentul
tensioactiv si sistemul cristalin lichid, poate fi
influentat gradul de difuziune a compo-
nentului activ, agsa cum este mentionat in
referatele de specialitate. In conformitate cu
prezenta inventie, in cazul unei compozitii
convenabile, chiar Intr-un mediu anhidru, poate
fi format un sistem cristalin lichid liotropic.
Prin variatia cantitifii din unele componente
pot fi influentate mérimea particulei de cristale
lichide si gradul de aranjare cristalinii lichid,
comparativ cu sistemul total. In acest sens
sistemele transdermale pot fi preparate cores-
punzdtor cerinfelor terapeutice asigurind o
eliberare uniformd a ingredientelor active
pentru perioada de 24, 48 si 72 de h.

Conform celor mentionate mai sus,
prezenta descriere de inventie se referd la o
compozitie transdermald anhidri ce este
constituitd Intr-un aranjament cristalin lichid
liotropic de 20 ... 100 procente , din 5....15%
un compus optic activ sau racemic, ales dintre
N metil-N-(fenil-2-propil)-2-propilamini i N
metil-N-/1(4-fluor  fenil)-2-propil/2  propi-
lamind sau sfrurile acestora, 40...70%
polioxietilend lichidd, 10...20% polioxietileni
solid¥, 2...30% agent tensioactiv neionic,
2..20% propilenglicol, si, eventual, 0,5..2%
polimer cu a > 0,6 si pdnd la 100 procente in
greutate agenti auxiliari.

in compozitie ca polioxietileni lichid
poate fi aleasd dintre polioxietilend cu G.M.
200-600, de preferintd polioxietilend 400 si ca
polioxietilend solidd, polioxietilena cu G.M.



109603

3

1500-6000 de preferintd polioxietilend 4000.
Pentru agentii tensioactivi acestia pot fi alesi
dintre eteri de acid gras polioxietilenic, alcooli
ai acizilor gragi polioxietilenici, esteri ai
acidului gras polioxietilenic, esteri ai acizilor
gragi cu sorbitanul, esteri ai uleiurilor de ricin
cu polioxietilena, de preferin{d eterii acidului
gras cu polioxietilena pot fi aplicati.

Ca alte materiale auxiliare, ca de
exemplu, agenti de emulsifiere, se pot utiliza
polizaharidele.

Drept polimer se utilizeaz3 un agent ce
poate fi aplicat in spiral¥ caracterizat printr-o

Exemplul 1. (preparatul Ug-85)
Polioxietilenglicol (PEG) 4000
Polioxietilenglicol (PEG) 200
Propilenglicol

Deprenyl

Polioxietilen-glicol (PEG) 400 la

Marimea medie a particulei: 9 microni,
starea cristalind lichidi 28%.

Compozitia conform prezentei descrieri
de inventie poate fi preparati dupd cum
urmeazd: incdlzirea polioxietilenei lichide,

5

10

20

ad¥ugarea polioxietilenei solide in stare topitd, 25

Exemplul 2. (preparatul Ug-111)
Polioxietilen-glicol (PEG) 4000
Polioxietilenglicol (PEG) 400
Propilenglicol

Cremofor EL

Deprenil

Polioxietilenglicol 400 la

Mirimea medie a particulei: 72,7 mi-

Exemplul 3. {(preparatul uG-118)
Polioxietilenglicol (PEG) 4000
Polioxietilenglicol 400
Propilenglicol

Cromofor EL

Deprenyl

Myritol 318

Polioxietilenglicol 400 la

Media dimensiunii
de 364 microni;

particulei este
starea cristalind a
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valoare a care este > 0,6, de exemplu poli-
oxietilen cu G.M. = 35.000.

In literatura de specialitate spiralarea,
adici permeabilitatea polimerului, poate fi
caracterizati prin exponentul a al ecuatiei lui
Kuhn, Mark §i Henwick, care descrie relatia
intre viscozitatea §i masa moleculari a acestor
compusi.

Se dau in continuare 6 exemple de
realizare a invenfiei.

Compozifia, mirimea particulei, pro-
centajul; stdrii cristaline a lichidului la diferite
preparate este dupd cum urmeazi:

60,0 g
100,0 g
300 g
30g
3000 g

apoi adidugarea agentului tensioactiv §i a
ingredientului activ dizolvat la cald in poli-
etilenglicol, ricirea amestecului §i adiugarea
polimerului §i dacdl se doreste, addugarea altor
agenfi auxiliari.

16,0 g
60,0 g
80¢g
20¢g
80¢g
100,0 g

croni; starea cristaling a lichidului 20 procente.

160 g
600 g
80¢g
20¢g
50¢g
30¢g
100,0 g

lichidului este de 50 procente.
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Exemplul 4. (preparatul Ug-110)
Polioxietilenglicol 4000
Polioxietilenglicol 400
Propilenglicol

Deprenyl

Cromofor El

Polioxietilenglicol (PEG) 400

Exemplul 5. (preparatul Ug-167)
Polioxietilenglicol (PEG) 4000
Polioxietilenglicol (PEG) 400
Propilenglicol

Gum¥ de xantan

Deprenyl

Polioxietilenglicol 400 la

Media particulei cu m#rime este de 15
91-109 microni, iar starea cristalind a lichi-

Exemplul 6. ( preparatul Ug-325)
Polioxietilenglicol 35.000
Polioxietilenglicol 4000
Polioxietilenglicol 400
Propilenglicol

Gumd de xantan

Deprenyl

Cremofor EL

Starea cristalini a lichidului 100 pro- 30
cente.

Compozitia agentilor auxiliari: cro-
mofor EL; glicerin-polietilenglicol-ricinoleat;
Myritol 318; trigliceridd; gumd de xantan:
polizaharidd. 35

Compozitia transdermald mai sus
mentionatd este aplicatd in tratamentul men-
tionat mai sus pe suprafata pielei In doza
necesard, apoi suprafata tratatd este acoperitd
de exemplu cu material plastic (plasture). 40
Deoarece prin administrarea unei doze scizute
(5-10 miligrame per zi) din componentul activ
nu s-ar putea determina direct nivelul sanguin,

s-a fdcut aceastd determinare pe de o parte
indirect printr-o metod# biochimic¥, gi anume 45
prin determinarea efectului de inhibifie al
monoaminoxidazei (MA O) asupra compusului
activ in creier si tesuturile din ficat §i pe de
alti parte prin determinarea cantitdtii de
compus activ neabsorbit de plasture, prin 50
cromatografie lichidi de tnaltd performanti.

Scopul acestor studii este de a

150¢g
60,0 g
100 g
50¢g
50¢g
50¢g

190 g
550¢
80¢g
100 g
50¢g
100,0 g

dului este de 70 - 80 procente.

10g
150 ¢
535¢g
45¢g
150 ¢g
50¢g
6,0¢g

determina parametrii de absorbtie ai pre-
paratelor transdermale de diferite compozitii.
Se utilizeazd ca model sobolanii si céinii
beagle depilati pe suprafata necesard. Absorbtia
cineticd este urmatd de determinarea cantitdgii
de consum activ neabsorbit, prin cromatografie
lichidi de inalti performantd (HPLC). in afari
de aceasta, a fost misurat efectul inhibitor al
monocaminoxidazei (MAQO) asupra compo-
nentului activ absorbit in creierul de sobolan §i
de tesuturile din ficat.

Metodele de testare: Activitatea mono-
aminoxidazei (MA O) in creierul de sobolan §i
in tesuturile de ficat a fost determinatd de citre
Wurtman §i Axelrod prin metoda radiometricd.
Continutul de compus activ rimas pe plasture
prin indepdrtare din fesutul animal este
determinat prin cromatografie lichidd de inalti
performant3 (HPLC), rezultatele numerice fiind
obfinute prin prepararea unor calibre din
diferite cantitéiti de unguent.

Rezultatele si evaluarea datelor: stu-
diile efectuate pe sobolani au fost extinse la
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inhibarea enzimei monoaminooxidazi -B care
arati c3, cantitatea de ingredient activ, care
lipseste din plasture, determinat¥ prin croma-
tografie lichidd de tnaltd performanti (HPLC),

este absorbitd.
Tabelul 1 contine rezultatele acestor
misuritori.

Tabelul 1

Efectul Deprenylului (1 miligram per kilogram corp administrat subcutan) §i a preparatului
Ug-85 cu Deprenyl din plasture (3 miligrame per kilogram corp) asupra inhibdrii activitdtii
monoaminoxidazei MAO (procente), in comparatie cu controlul. Mdsurdtorile sunt ficute in omogenate
de nuclee libere din creierul §i ficatul de gsobolan cu substrat 14 dc-PEA + S.D. (n = 9)

timp  creier subcutan plasture subcutan ficat
plasture

5' - 9,6 £ 6,86 - 0

15' 47,07 £ 13,72 - 14,23 £ 20,80
30 60,60 £ 3,84 - 12,80 + 15,25
45' 6691 + 1,88 - 45,10 + 10,48
oordi 79,02+ 1,58 73,09 £ 5,05 63,23+ 1,98 58,93 + 19,08
2 ore 87,09+2,05 5322+ 342 74,94 + 1,10 69,63+ 6,94
4 ore 86,74 £ 3,00 55,30+ 2,96 57,63 £ 5,23 52,80+ 9,29
6 ore 83,04 £ 146 4149 £ 3,50 67,86 + 9,22 57,06 + 4,68
24 ore 89,36 + 2,60 80,50+ 3,24 86,04 + 7,81 80,19+ 3,74
48 ore 73,59 + 1,77 72,05+ 2,54 64,34 £ 8,11 86,65 + 2,26
72 ore 76,99 + 3,38 76,56 £ 1,13 68,54 £ 5,25 79,09+ 2,59
96 ore 69,19 + 3,58 56,00 £ 2,37 54,75 £11,58 65,59+ 7,04
7 zile 32,20+ 545 32,15 £12,49 56,44 + 7,59 55,33 £ 11,69
9 zile 13,56+ 197 18,16 £ 5,22 4426 + 345 47,66 £ 543
11 zile 0,63 £ 0,95 14,88 £ 2,92 26,27 15,77 39,18 + 4,34
14 zile O 0 24,22 £ 3,13 0

Viteza de absorbtie misurati pe pielea 30

de sobolan arati cd pielea de gobolan nu este
convenabild ca un model cinetic deoarece
majoritatea modelelor cinetice sunt constituite
din clinii beagle. In acest caz, prin mésurarea

compusului activ care a rdmas, prin
cromatografie lichidd de inalti performant
(HPLC), s-a glsit o slabi absorbgie a ingre-
dientului activ din respectivele unguente.
Rezultatele sunt aratate in tabelul 2.

Tabelul 2

Absorbtia transdermald a Deprenylului la cdinii beagle
Preparatul, duratd tratament (ore) Deprenyl ramas % + S.D.

Ug - 85 24
Ug - 110 24
Ug - 111 24
Ug - 118 24
Ug - 167 # 4
Ug - 167 # 24
Ug - 325 24
Ug - 325 48
Ug - 325 72

9,6 £ 15
349 153
1,7+ 2,2
134+ 6,6
75,7+ 68
40,6 £ 49
58,5 £ 4,1
28,3+ 12,1
84+ 24

# reprezinti 3 animale §i 3 misurdtori paralele in timpul dat.
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Intr-un alt experiment, s-a determinat
la porcii domestici activitatea monoamino-
xidazei (MAO) in creier §i activitatea mono-
aminoxidazei (MAO-B) in plici.

Experimentele au fost efectuate pe
scroafe domestice (mari, albe), cu greutatea de
25+30 kg. Scroafele au fost mentinute in cugci
separat in timpul experimentelor i li s-a dat
aceeasi hrand care est¢ datd de obicei.
Animalele din prima grupi sunt tratate pe cale
orald, cu cite 10 miligrame de (-) deprenyl in
capsule gelatinoase.

Probele de singe au fost luate pentru
determinarea activiti{ii monoaminoxidazei-B la
0, 23, 6, 24, 48, 72 si 96 h. La 96 h dupi
luarea probelor de sénge, scroafele sunt
omoréite i acitivitatea monoaminoxidazei A si
B este determinatd in creierul lor disecat.

Cea de-a doua grupd este tratatd cu
preparatul transdermal Ug-111 contindnd 10
miligrame (-) deprenyl. Perioadele de deter-
minare a probelor sanguine au fost de 0, 3, 6,
24 si 48 h. Preparatele transdermale sunt
indepdrtate la 24 h. Pentru determindrile coni-
nutului de deprenyl rezidual din preparate, se
utilizeazd bandajul §i materialul de nylon.
Piclea este spdlatdi cu un tampon de bumbac
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umectat cu etanol care va fi de asemenea
utilizat pentru determinarea prin cromatografie
lichidd de inaltd performanti (HPCL).
Animalele sunt omoréite 1a 48 h dupd care se
determind activitatea monoaminoxidazei A gi B
din creier. A treia grupi de porci este tratati cu
preparatul transdermal Ug-167 care contine 20
miligrame de (-) deprenyl. Se iau probe de
sange dupi 0, 3, 6,24, 48 si 72 h. Bandajele
sunt indepdrtate dup¥ perioada de 48 h §i este
realizat intregul procedeu descris mai sus, la
doud grupe de animale. Singele este luat de la
vena cavi craniand cu o seringd din material
plastic de 20 ml continind 1,5 ml solufie de
citrat de sodiu de 7,6 procente concentratie.
Volumul sanguin luat este de 18,5 ml pentru
fiecare probd luati.

Activitatea monoaminoxidazei este
misuratd radiometric conform metodei lui
Wurtman si Axelrod cu o ugoard modificare
fdcutd de Magyar. Metoda descrisd de Willberg
si Oreland a fost utilizatd pentru prepararea
plidcutelor.

Rezultatele inhibitiei activitdfii mono-
aminoxidazei (MAOB) din plici dup4 aplicarea
per os si transdermald sunt aritate in tabelul 3.

Tabelul 3

Efectul (-) Deprenylului privind inhibitia activitdtii monoaminoxidazei -B la plateletele (procente)
comparate cu controlul. Mdsurdtorile sunt realizate cu un substrat 14 dC-PEA £ S.D. (n = 3).

modul de timpul
aplicare
3 6 24 48 72
97,77 86,04 100,00 82,67 72,32
92,52 96,51 100,00 70,48 65,63
per os 1 0,0 95,63 10,00 69,93 50,17
(10 mg) 95,15 92,7343,35 10000 74,3614,16 52,7146,56
Ug 111 0,0 36,27 52,68 60,70 -
transdermal 2 95,66 95,47 93,76 98,63 -
(10 mg; 24 h 75,23 72,74£18,42  77,49£12,6 83,79+11,7
Ug-167 23,29 55,77 90,94 88,56 100,0
transdermal 3 72,11 95,90 98,54 91,44 89,34
(20 miligrame 56,81 65,05 0,0 90,57 75,02
48 h) 53,74+15,33  73,24%12,13 94,74 90,1940,85 88,1217,24
Rezultatele determindrii  activititii 50  artate in tabelul 4.

monoaminoxidazei MAOQO 1in creier sunt
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Tabelul 4

Efectul (-) deprenylului privind inhibifia activitdtii de monoaminoxidazd MAO (procente in creier
in comparatie cu controlul. Mdsurdtorile sunt efectuate in omogenate de nuclee libere din creierul
de porc domestic cu 14 C-PEA; substratul 14-C-5-HT+S.D. (n=3)

modul de aplicare creierul
14 C-PEA 14-C-5-HT

per 0s 96 h 73,22 + 8,13 20,14 £ 6,0
Ug-111 48 h 56,31 £ 10,03 16,39 + 8,77
transdermal 24 h
Ug-167 72h
transdermal 48 h 86,76 £ 6,67 18,50 + 3,81

fn tabelul 5 este aritati absorbtia 15  transdermali.

Tabelul 5

Absorbtia transdermald a Deprenylului la porcii domestici in comparatie cu controlul

Durata experimentului Deprenyl care ramane
preparat ore procente £ S.D.

Ug - 111 24 14255
Ug - 167 24 36,5+9,3
Ug - 167 48 6,1 £5,1

Revendiciri

1. Compozitie tramsdermald anhidri,
caracterizatd prin aceea ci este constituitd,
intr-un aranjament cristalin lichid liotropic de
20 + 100%, din 5...15% un compus optic activ
sau racemic, ales dintre N metil-N-/fenil-2-
propil)-2-propilamin i N metil-N-/1-(4-fluor-
fenil)-2-propil/2 propilamind sau s#rurile
acestora, 40....70% polioxietilend lichidd,
10...20% polioxietilend solidd, 2...30% agent
tensioacvtiv neionic, 2..20% propilenglicol,
0,5...2% polimer cu a > 0,6 §i panid la 100
procente in greutate agenfi auxiliari.

2. Compozitie, conform revendicdrii 1,
caracterizatd prin aceea cd polioxietilena
lichidi este aleasi dintre polioxietilenglicoli
cu G.M. 200...600, de preferat 400, iar

35

45

polioxietilena solidd dintre polioxietilenglicoli
cu G.M. 1500.....6000, de preferat 4000.

3. Compozitie, conform revendicirilor
1 si 2, caracterizatd prin aceea cd agentul
tensioactiv neionic poate fi ales dintre esteri ai
acizilor gragi cu polietilenglicoli, eteri ai
alcoolilor grasi superiori cu polietilenglicoli,
esteri ai acizilor grasi cu sorbitanul, esteri ai
acidului ricinoleic din uleiul de ricin cu
polioxietilena.

4, Compozitie, conform revendicirilor
1 la 3, caracterizata prin aceea ca polimerul
cu a > 0,6 poate fi reprezentat de
polioxietilenglicol cu G.M. 35.000.

5. Compozitie, conform revendicdrilor
1 la 4, caracterizatd prin aceea cd agentul
auxiliar poate fi un agent de emulsificare, cum
ar fi polizaharidele.
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