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(54) Hatdéanyagtartalmu tapasz 6sztradiolnak
a boron at torténd leadasanak céljara

KIVONAT

A taldlmény targyat a blron at osztradiol leadaséra
alkalmas hatéanyag-tartalmu tapasz képezi, amely
egy hatso rétegbdl, és ehhez kapcsol6do, tapadoréteg-
gel rendelkez6 hatdanyag-tarold rétegbdl all, amely-
ben a hatéanyag legalabb részben oldodik, valamint
all egy, a tapad6 filmet beborit6 eltavolithato védoré-
tegbdl.

CH, —

A leirds terjedelme 6 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

A hatdanyag-tarolo réteg egy polimer métrix, amely
az Osztradiol bio-hozzaférhetéségeének javitasa céljabol
egy (1) altalanos képlet(i penetraciot gyorsité anyagot,
ahol
R jelentése —CH,OH vagy

—CH,-0-CH,-CHOH-CH,0H,
tartalmaz.

)

HU 220 861 B1



1 HU 220 861 B1 2

A talalméany targyat a borén at 6sztradiol leadasara al-
kalmas hatéanyag-tartalm(i tapasz képezi, amely all
egy hatso rétegbdl és egy ehhez kapcsolodo, tapadoré-
teggel ellatott hatdanyag-tarold rétegbdl, amelyben a
hatéanyag legalabb részben oldhatd, valamint egy tapa-
doé filmrétegbdl, amely a védGrétegtd] elvalaszthato.

Az dsztradiolt a klimaxos tiinetek és a petefészek-
eltavolitas utani tiinetek, valamint a hipofizis mikodeé-
sében bekovetkezett zavarok esetén fellépd tiinetek eny-
hitésére haszndljak. A klimaxos tiinetek, igy a h6hul-
lamok, ideges allapotok és alvasi zavarok csokkentésé-
hez szilkség van az Osztradiol pétlasara, ami altal az
Osztradiolhiannyal kapcsolatos csontritkulas és az érel-
meszesedés tlinetei is enyhithetdk.

Osztradiolnak, kiilondsen a 17B-6sztradiolnak az
oralis adagoldsa esetén a vegyiilet kis vizoldhatosaga-
nak kovetkeztében annak reszorpcidja nem kielégits.
A 17B-6sztradiolnak a majban térténd gyors metaboliz-
musa révén nagy mennyiség sziikséges, ennek kovet-
keztében gyakran lépnek fel mellékhatasok, igy példaul
émelygés és trombuszembolia. Sziikség van ezért az
oOsztradiolterapia javitasara.

Transzdermélis Uton parenterdlisan torténé adago-
las révén a first-pass-metabolizmus kikiiszobolése ré-
vén kisebb mennyiségli 17p-0sztradiol adagolasara van
lehetGség. Ezzel az adagolasi moddal a viszonylag na-
gyobb mennyiségli 6sztradiol metabolizmusa tehat elke-
riilhetd.

A transzdermalis adagolasi mod elényoket mutat
fel mas adagolasi modokkal szemben. Kiilonb6z6 hato-
anyagoknak transzdermalis rendszer Gtjan torténd ada-
golasat ismerteti peldaul az US—PS 4 906 169; az
5023 084; a 4818540 és a 4 746 515, valamint a
WO 91/05529.

A technika allasa szerint ismert transzdermalis rend-
szerek méretitket, vastagsagukat és hatéanyag-kihasz-
nalasukat illetéen nem kielégitGek, mivel az alkalma-
zott hatdanyagnak csak kis mennyisége keriil felhaszna-
lasra. Az adagolasi modok folyamatos tovabbfejleszté-
sének ellenére fennall az igény arra, hogy az emlitett ha-
toanyaggal torténé kezelésre szorulo egyéneket allando
oOsztradioltiikorrel lassuk el egy kedvezd, azaz transz-
dermalisan alkalmazhaté adagolas tjan. Bar az dsztra-
diolnak transzdermalisan torténd adagoldsa alapvetGen
ismert, az el6z6ekben ismertetett okok miatt sziikség
van javitott eljaras kidolgozésara az dsztradioladagolas
céljara.

Talalmanyunk feladataul tiztik ki 6sztradiolnak a
bérdn 4t torténd adagolasira alkalmas hatdanyag-tar-
talmu tapasz kidolgozasat, amely rendelkezik egy tapa-
doréteggel ellatott hatdoanyag-tarolo réteggel, amelyben
a hatéanyag legalabb részben oldodik. Ez a tapasz gyo-
gyaszatilag hatdsos dsztradiolmennyiséget képes leadni
az oralis vagy intramuszkularis adagoldshoz képest
jobb bio-hozzaférhetdséggel. A hatéanyag-tartalmu ta-
pasz elényos adagolasi modja révén kedvezd terapiat
biztosit jobb elviselhetdség mellett.

A kitiizott feladatot 9sztradiol hatdanyag-tartalmi
tapasszal oldjuk meg oly modon, hogy a hatéanyag-ta-
rolo réteg egy polimer matrix, amelyhez az 6sztradiol
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bio-hozzaférhet3ségének javitasa céljabol egy (1) altala-
nos képletl penetraciot gyorsité anyagot adunk, ahol

R jelentése CH,OH vagy
-CH,-0-CH,-CHOH-CH,0H képletl csoport,
amely megfelel a monoizopropilidén-glicerinnek
(MIPG), illetve a monoizopropilidén-diglicerinnek
(MIPD).

A penetraciot gyorsitdé anyagnak az alkalmazasa ré-
vén a hatdéanyagok biohozzaférhetésége lényegesen ja-
vul és igy az ismert rendszerekhez képest kisebb mennyi-
ségld hatdanyag-mennyiség adagolasa lehetséges. A talal-
mény szerinti hatdanyag-tartalmu tapasszal a sziikséges
Osztradiolmennyiség transzdermalis rendszerbdl biztosit-
hato.

A talalmény egy kiviteli modja szerint a hatéanyag-
tartalmu tapasz egy vagy tobb tovabbi vegyiiletet is tar-
talmaz, amelyek a penetraciot javito anyagnak a hatasat
tovabb erdsitik.

fgy példaul a penetraciot gyorsito anyag hatasat el-
segitd vegyiiletek lehetnek polietilénglikolok, glikolok
¢és/vagy pirrolidonok és/vagy pirrolidonszarmazékbol
képzett polimerek, példaul KollidonR 25 (BASF cég
gyartmanya, N-vinil-2-pirrolidon homopolimer). Az el-
so6ként emlitett csoportba tartozd vegyiiletek példaul a
propilénglikol (PG), a 2-pirrolidon (2—-P) és a poli-
etilénglikol 400 (PEG 400).

A taldlmanyunk egyik kiviteli alakja szerint a hato-
anyag-tartalmu taroloréteg akrilatok és/vagy metakrila-
tok homo- és/vagy kopolimerjét tartalmazza.

A hatdanyag-tartalmi taroloréteg tartalmazhat legfel-
jebb 3 tdmeg%-ig terjedé mennyiségl toltGanyagot is.

Az bsztradiol mennyisége a tarolorétegben el6nyo-
sen 0,7-3,5 tomeg%.

Az dsztradiolnak a penetraciot gyorsitd anyaghoz vi-
szonyitott aranya 1:3—1:15.

A talalmanyunk egyik kiviteli alakja szerint a hato-
anyag-tartalmu taroloréteg S témeg%e-ig terjedd mennyi-
ségli vizet abszorbealo polimert tartalmaz.

Az dsztradiol el6nyodsen 17B-0sztradiol.

A talalmanyunk értelmében a szervezetnek a b6ron
at adagoljuk transzdermalisan a hatéanyagot, ez a hat6-
anyag Osztradiol.

A talalmanyunk szerint alkalmazunk egy hatsé réte-
get, amelyet olyan anyagboél allitunk el, amely a hato-
anyag €s a taroloréteg egyéb alkotoi szempontjabol at
nem ereszt§. Ez a hatso réteg megfeleld véds- és ta-
masztofunkciot 1at el. A hatso réteg eldallitisahoz meg-
felelé anyagok a poliészterek, a poli(vinil-klorid), a poli-
amid, a polietilén, a polipropilén és a poliuretin, vala-
mint ezek keverékei. Fémfolidkat, igy példaul alumi-
niumfoliat is hasznalhatunk 6nmagaban, vagy pedig po-
limer anyaggal laminalt formaban.

A taldlmany szerint elallitott hatéanyag-tartalmi
polimer matrix egy tapadd alaptestben eloszlott hat6-
anyagot tartalmaz, ahol ez az alaptest példaul poliakri-
lat, polimetakrilat, poliuretan, szilikon, poliizobutilén,
polisziloxan vagy sztirol-izoprén-sztirol kopolimer ala-
pu lehet, vagy pedig lehet etilén-vinil-acetat vagy akril-
savszarmazék kopolimer alapd is. igy a hatoanyagnak a
borrel valo szoros kontaktusa biztosithato.
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A hatasnoveld anyagokat alkalmazhatjuk 6nmaguk-
ban vagy kombinécidikban. Ezeket a hatdéanyagot tartal-
maz6 tapadd matrixon oszlatjuk el.

A tapadé matrix megfelel eltavolithaté véddréteg-
re laminalt. Az ilyen laminatum céljara alkalmas védé-
réteg ugyanolyan anyagbol allhat, mint amit a hatsé ré-
tegnél emlitettiink, de ezt a réteget szilikonizalassal elta-
volithatova tessziik. Tovabbi eltavolithato véddrétegek
lehetnek polietilénnel laminalt aluminiumf6liabal, ahol
a polietilenrészt vissziik fel a tapadd maétrixra, ez szi-
likonizalt. Ugyancsak allhat ez a réteg politetrafluor-
etilénbdl, elékezelt papirbol, cellofanbdl vagy hasonld
anyagbol.

A rendszer eléallitisa

A taladlmanyunk el6ny6s kialakitasinal a talal-
many szerinti transzdermalis gydgyaszati rendszer hat-
sO rétegbdl, a hatdanyagot és a hatast fokozo anyagot
tartalmazo tarolorétegbdl, és eltavolithatd véddréteg-
bél all.

A hatbanyagot tartalmazo6 taroloréteget akrilat vagy
metakrilat polimerekbd! képezhetjilk. A hatoanyagot
tartalmazd taroloréteg tartalmazhat vizet abszorbeald
polimert is, igy példaul N-vinil-2-pirrolidon homopoli-
mert, tovabba tdltGanyagokat, példaul AerosilR-t vagy
SyloidR-t.

A bedolgozott t6ltéanyag mennyisége 1-3 tomeg%,
elénydsen 1,5-2 tomeg%.

A bevitt vizet abszorbeal6 polimer mennyisége 5 t6-
meg%-ig terjedhet.

A hatéanyagot és a hatast fokozd anyagot
1:3-1:15 ardnyban kombinathatjuk egymaéssal, és eze-
ket a hatoanyag-hatast fokoz6 anyag kombindcidénak a
poliakrilat-oldatban torténd feloldasaval vagy ebben tor-
ténd finom eloszlatasaval képezziik.

A kapott keveréket addig keverjiik, mig homogén
diszperzi6 keletkezik. A kapott folyékony készitményt
sikszeriien eloszlatjuk, majd az oldészert elparologtat-
Juk, igy kapjuk az olddszermentes, hatéanyagot és ha-
tast fokozo anyagot tartalmazé matrixot. Az igy el6alli-
tott matrix film formaju.

A taldlmany egy tipikus kiviteli alakja 0,7-3,5%
17B-0sztradiolt (a film tomegére szamitott mennyiség-
ben) és 828 tomeg% hatast fokozd anyagot tartalmaz.

A kovetkezd példakban talalmanyunknak matrix ti-
pust transzdermalis rendszernél torténé alkalmazasat
mutatjuk be, amelynél a hatéanyag adagoldsa monoliti-
kus vagy laminalt matrix rendszeren keresztiil diffizio-
szabélyozott modon torténik. A taldlmanyunk memb-
ran tipusok esetén is alkalmazhato, amelyeknél a tarolo6-
rétegbdl a hatoanyag diffuzidja membranszabélyozott
modon torténik. Ennek soran a taroloréteget folyékony
vagy félszilard anyaggal t6ltjiik meg.

Példak
(A példakban szerepld osztradiol 17f-6sztradiol)
1-6. példa

Monolitikus métrixrendszert allitunk €eld a talalma-
nyunk szerint a kdvetkez6 modon: A hatast fokozo
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anyago(ka)t intenziven Osszekeverjilk a hatdanyaggal
és a szilicium-dioxid t6ltéanyaggal (Grace GmbH cég
gyartmanya) és/vagy a vizet abszorbeald KollidonR
25 polimerrel (BASF cég gyartmanya).

A kapott elegyhez hozzdadjuk a poliakrilat ragaszto-
anyagnak az oldatat (Durotak 280-2516, National
Starch cég gyartménya), ezek a polimereknél szokésos
olddszereket, igy rovid szénlanci alkoholokat, példaul
etanolt vagy metanolt, rovid szénlancu alkén-észtere-
ket, példaul etil-acetdtot, alkanokat, példaul heptant
tartalmaznak. A kapott elegyet homogén masszava ke-
verjilk. Az igy kapott tapadé masszat 15 percig allni
hagyjuk, majd 200 pm vastagsagban szilikonozott poli-
észter foliara (Hostaphan RN 100) vissziik fel siksze-
riien, és az oldoszert 50 °C hdmérsékleten szaritdszek-
rényben eltavolitjuk. A kapott oldoszermentes métrixot
poliészter hatsé réteggel (Hostaphan RN 15) laminal-
juk. A kapott laminatumbol 2,54 cm? terilletii tapaszo-
kat vagunk ki, és ezeket in vitro b8rpermacios vizsgala-
tokban értékeljiik.

A szilikonozott véddréteget eltavolitjuk, és a hatso
réteget a ratapado, a hatéanyagot tartalmaz6 matrixszal
egylitt csupasz egémek a borébdl kivagott darabok
Stratum—Corneum-oldaldra vissziik fel. A boroket ez-
utan a ra rogzitett rendszerrel egyiitt Franz-diffuzios cel-
laba vissziik. A fogadokozeget, amely 40%-os vizes
polietilénglikolt tartalmaz, keverjik és allandd 37 °C
hémérsékleten tartjuk. Meghatérozott 1d6kdzokben
mintakat vesziink, és a hianyz6 térfogatot (ij, mar elGre
elkészitett egyensulyi allapotba hozott fogadofolyadék-
kal helyettesitjitk. A mintdkat nagynyomasu folyadék-
kromatografidsan vizsgaljuk. A hatéanyagaramot a fel-
fogd kozegben létrejové kumulalt hatdanyag-mennyi-
ségnek az id6 fliggvényében torténd csokkenésébdl ha-
tarozzuk meg. Az 1 —6. példa vonatkozdsaban ezeket az
ertekeket az 1. tablazatban adjuk meg. Minden, az 1.
tablazatban megadott rendszernek megfeleld a hato-
anyagaram-¢rtéke, a legjobb eredményt MIPD-nek 6n-
magaban torténd alkalmazasaval kaptuk.

7. példa

Monolitikus matrixrendszert allitunk el6 a taldlma-
nyunk szerinti eljarassal, és csupasz tengerimalacok bé-
rének kivagott darabjain alkalmazzuk a rendszereket. In
vitro permacios kisérleteket végziink a kiilonb6z6 rend-
szerek bioekvivalensének a meghatdrozasara. Standard-
ként a kereskedelemben hozzaférheté Estraderm-—25
transzdermalis gyogyaszati rendszert alkalmazzuk.
A rendszerek bioekvivalensének dsszehasonlitasa célja-
bol a hatdanyagdram-értékeket az alkalmazott adagolési
mennyiség Y%-aban fejezziik ki.

Az eredményeket a 2. tablazatban adjuk meg.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a legjobb bio-
ekvivalens értéket penetraciot gyorsitd anyagként mo-
nolitikus MIPD-t tartalmaz6 maétrixrendszerrel kapjuk.
Bar ez a hatast fokoz6 anyag az Estraderm transzder-
malis gydgyaszati rendszerben az etanolhoz hasonloan,
azaz a hatéanyag szamara oldoszerként viselkedik,
meglepé modon nagy hatdéanyagaramot kaptunk ennél
a monolitikus rendszermnél. Ezzel a transzdermalis gyo-
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gyaszati rendszer mérete csokkenthetd (mintegy 4 cm?2-
re), és igy is gyogyaszatilag hatasos dsztradiolmennyi-
ségeket (50 pg 24 ora alatt) ad le.

8-9. példa
Az MIPD-t MIPG-vel helyettesitjiik, igy hasonlé
eredményeket kapunk.

1. tablazat
In vitro dsztradioldram csupasz egérbéron
(Az old6szermentes matrix tdmeg%)
Apélda b iakrilat Si0, PG Osztradiol MIPD-2-P PEG400 | TluGanyagiram
szama (ugem=20-1)
1 70 1,2 12 1,8 15 / / 0,523 £ 0,01
2 70 1,2 15 1,8 12 / / 0,523 £0,13
3 70 1,2 / 1,8 12 15 / 0,500 £ 0,03
4 70 1,2 / 1,8 12 / 15 0,397 £ 0,04
5 70 1,2 17 1,8 10 / / 0,523 £ 0,08
6 70 2,65 / 1,8 25,6 / / 0,612 £0,09
2. tablazat
In vitro dsztradiolaram csupasz tengerimalacbéron
(Az olddszermentes matrix tdmeg%)
MIPD-2-P, Hatoanyaga
A példa szima Poliakrilat 8i0, PG Osztradiol illetve PEG 400 vagaram
(Hgem—-o0~!)
MIPG**
7 70 1,2 15 1,8 12 / 12,56
8 70 2,65 / 1,8 25,6 / 18,36
9 82,9 / / 2,7 10,1 42 21,61
Estradf:nn: 2’5 TTS 424*
(technika allasa)
* A WO 91/05 529-ben megadott hatéanyagarambol szamitva
** A 8. ¢s 9. példaban
SZABADALMI IGENYPONTOK 40 nok és/vagy pirrolidonszarmazékokbol allé polimerek,

1. Hatbéanyag-tartalmu tapasz 0sztradiolnak a b6ron
at torténd leadasara, amely egy hatsé rétegbdl, és ehhez
kapcsolodo, tapadoréteggel rendelkez6 hatéanyag-ta-
rol6 rétegbdl all, amelyben a hatéanyag legalabb rész-
ben oldodik, valamint egy, a tapado filmet beborito elta-
volithaté védobrétegbdl all, azzal jellemezve, hogy a
hatéanyag-tarolé réteg egy polimer méatrix, amely az
Osztradiol bio-hozzaférhetGségének javitdsa céljabol
egy (I) altalanos képleti penetraciét gyorsitd anyagot,
ahol
R jelentése —CH,OH vagy
-CH,-0-CH,-CHOH-CH,0H,
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti hatéanyag-tartalmu ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, a penetra-
ciot gyorsitd anyag hatasat erdsit6 vegyiiletet tartalmaz.

3. A 2. 1génypont szerinti hatéanyag-tartalmi ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy a penetraciot elGsegitd ve-
gyiiletek polietilénglikolok, glikolok és/vagy pirrolido-
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elénydsen KollidonR 25.

4. Az 1. igénypont szerinti hatéanyag-tartalmit ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy a hatéanyag-tartalmi ta-
roloréteg akrilatok és/vagy metakrilatok mono- és/vagy
kopolimerjét tartalmazza.

5. Az 1. igénypont szerinti hatéanyag-tartalmu ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy a hatdanyag-tartalmu ta-
roloréteg legfeljebb 3 tdmeg% hatdanyagot tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti hatéanyag-tartalmu ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy a tarolorétegében az osztra-
diol koncentracidja 0,7-3,5 tomeg%.

7. Az 1. igénypont szerinti hatéanyag-tartalmi ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy az dsztradiolnak és a penet-
raciot gyorsito anyagnak a tdmegaranya 1:3-1:15.

8. Az 1. igénypont szerinti hatdanyag-tartalmu ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy a hatdéanyag-tartalmi té-
roloréteg legfeljebb 5 tdmeg%, vizet abszorbeald poli-
mert tartalmaz.

9. Az 1. igénypont szerinti hatéanyag-tartalmi ta-
pasz, azzal jellemezve, hogy az Gsztradiol 17B-6sztradiol.
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