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Den foreliggende opfindelse angar et transdermalt
effektivt topisk antiallergisk farmaceutisk middel.

I de senere &r er der udviklet forskellige medi-
kamenttilfgrselssystemer, som tilvejebringer terapi med
forlenget frigivelse via en subdermal indsats. Der er
beskrevet systemer som ogsd tilvejebringer medikament-
tilferselssystemer, der er egnede til transdermal medi-
kamentadministration.

U.S. patent.nr. 4.336.243 angiver en transdermal
tilferselspude til nitroglycerinadministration, nitro-
glycerin-dispergering og transport.

Anvendelsen af transdermale medikamenttilfersels-
systemer frembringer bedre regulering af blodkoncentra-
tioner, lavere doseringsfrekvens og forbedret patient-
komplians. Yderligere er den transdermale tilfersel af
et antihistamin til behandling af forskellige allergiske
reaktioner serdeles onskelig pa grund af bekvemmelighed
og effektivitet.

Indtil nu syntes beklageligvis intet antihistamin
at besidde de nedvendige egenskaber for at vare effekti-
ve i et transdermalt medikamenttilfgrselssystem. Disse
egenskaber er hej virkningsstyrke, passende fysiske-ke-
miske egenskaber, god dermal gennemtrangen og ingen der-
mal irritation og/eller sensibilisering.

Azatadin har helt uventet vist sig at besidde
alle de ovennavnte egenskaber, der er nedvendige for, at
azatadin kan vare effektivt i et transdermalt medika-
menttilforselssystem. For at opnd en effektiv dermal
gennemtrengen af medikamenter i et transdermalt tilfer-
selssystem anvendes ofte en promotor sasom dimethylsulf-
oxid. Det er uventet, at azatadins transdermale effekti-
vitet ikke er afhzngig af anvendelsen af en sé&dan promo-
tor.

Azatadin, 6,11-dihydro-11-(l1-methyl-4-piperidyl-
iden)-5H-benzo[5,6 Jcyclohepta[1l,2-d]pyridin, er kendt
som et sterkt virkende antihistamin, der er anerkendt
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som klinisk effektiv til behandling af forskellige al-
lergiske reaktioner, men indtil nu har det kun veret
tilfert oralt.

Det farmaceutiske middel ifeslge opfindelsen er
ejendommeligt ved, at det omfatter azatadin eller et
salt deraf som et aktivt stof i kombination med en eller
flere farmaceutisk acceptable transdermale bzrere.

Der kan benyttes forskellige hensigtsmessige ud-
fogrelsesformer for det farmaceutiske middel ifglge op-
findelsen som angivet i krav 2-11. ’

Det farmaceutiske middel ifslge opfindelsen kan
anvendes til behandling af allergiske reaktioner hos
varmblodede dyr og mennesker.

Det transdermalt effektive farmaceutiske middel
ifelge opfindelsen benyttes fortrinsvis i form af en
"reservoir"- eller "matrix"-lap, som pafgres huden og
bzres gennem en specifik tidsperiode for at tillade gen-
nemtrengningen af en onsket mengde af azatadin gennem
huden. Mere foretrukket bazres lappen ifglge opfindelsen
gennem en periode pd ca. 24 timer og sgrger for en total
daglig dosis pé ca. 0,5 mg til ca. 3,5 mg azatadin. Lap-
pen kan dernazst om nedvendigt erstattes med en frisk
lap, hvorved der tilvejebringes en konstant koncentra-
tion af azatadin i blodet hos en patient, der har behov
herfor.

Opfindelsen angdr ogsd anvendelse af azatadin til
fremstilling af et farmaceutisk middel til topisk trans-
dermal behandling af allergiske sygdomme.

Azatadin og fremstillingen deraf er beskrevet i
U.S. patent nr. 3.326.924. Farmaceutisk acceptable salte
af azatadin s&som maleat-, sulfat-, succinat- og acetat-
salte kan ogsd fremstilles som beskrevet deri, og disse
svarer til azatadin til formdl ifelge opfindelsen. Et
foretrukket farmaceutisk acceptabelt salt af azatadin er
maleatsaltet.

Azatadin er et oralt acceptabelt antihistamin, 1
dag godkendt til salg i U.S.A. og andre lande i verden
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til anvendelse i behandlingen af allergiske sygdomme
sasom nzldefeber, arstidsbestemt rhinitis og overfelsom-
hed overfor pollen.

I et forseg pd at finde et transdermalt effektivt
antihistamin, blev forskellige kendte antihistaminers
dermale irritation og dermale gennemtrazngelighedsegen-
skaber vurderet. Resultaterne af disse vurderinger er
anfert i tabel 1. Irritationsresultaterne er angivet som

enten irriterende (+) eller ikke-irriterende (-) og
gennemtrengningsresultaterne er angivet som enten gode
(+) eller darlige (-). Nogle af de angivne antihista-

miner blev ikke prevet for in vitro dermal gennemtraen-

gen.
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Tabel 1
Transdermal tilfegrsel af antihistaminer
Forbindelse Kanin In vitro
dermal dermal
irritation® gennemtrangen
Chlorpheniraminbase (lap) (+) (+)
Chlorpheniraminmaleat (20%)(-) ()
Chlorpheniraminsuccinat
(20%) (-) (=)
Chlorpheniraminsulfat (20%)(-) (-)
7 Chlorpheniraminacetat (20%) (+) (+)
Chlorpheniraminpalmitat
(20%) (+) (+)
Pheniraminbase (20%) (-)
Dexbrompheniramin (10%) (+)
Dexchlorpheniraminbase (+)
Azatadin (-) (+)
Doxylaminsuccinat (+)
Diphenhydramin HCl (+)
Triprolidin HCl (+)
Diphenylpyralin HC1l (+)
Cyproheptadin HCl (+)
Promethazin HCl (+)
Carbinoxaminmaleat (+)
Dimethindinmaleat (+)

a = Resultaterne af en 24/72 timer (ingen observeret

irritation de forste 24 timer)
screening af kaniner med intakt hud.

dermal irritations-

SCREENING AF ANTIHISTAMINER FOR DERMAL IRRITATION

Otte unge fuldt udvoksede New Zealandske hvide

kaniner blev fordelt i to grupper.

Kaninerne blev an-

bragt i bure af rustfrit stél og holdt ved standard-

laboratoriebetingelser. Hvert bur blev identificeret med
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en farvekodet etiket, der angiver prevestoffet, kanin-
nummer, ken og undersegelsesnummer. Fgde og vand blev
tilfert ad libitum. P& doseringsdagen blev ryggen af
hver kanin klippet fri for har. Prevestoffet, en 20%
azatadincremeformulering eller en placebocreme tilfertes
1idt efter 1idt til to "Hill Top" kamre og festnedes pa
hver sin side af ryggens midterlinie. For at forhindre
fjernelse blev kamrene dskket med et ortopadisk trikot
og sikret med et larredsovertrzk. Tegn pé dermal irrita-
tion, klassificeret p& basis af kriterier angivet 1
Draize, J. H; "Dermal Toxicology, An Appraisal of The
safety And Chemical In Food Drugs & Comestics", The As-
sociation of Food & Drug Officials of the United States
1959, side 46-59, blev noteret efter fjernelse af kam-

rene efter 24 og 72 timer.

SCREENING AF ANTIHISTAMINER FOR DERMAL GENNEMTRENGEN

Det benyttede hudgennemtrengelighedsmdleaggregat
svarede til det, der er beskrevet af Franz (J. Invest.
Derm., 64:190, 1975). Udskaret affedtet menneske hud
blev spandt over en beholder, som indeholdt en phosphat-
pufferoplesning (pH 7,4, 0,02 M) i direkte kontakt med
hudens dermale side. Temperaturen af denne pufferoplgs
ning blev holdt ved 37 % 0,5°C ved at cirkulere vand med
passende temperatur gennem en kappe, der omsluttede
hvert méaleaggregat. Frisk fremstillet oplesning blev
tilfert den yderste forhornede del af overhuden. Puf-
feroplesningen blev fjernet fuldstendigt og erstattet
med en frisk oplesning med varierende tidsintervaller og

styrkebestemt for azatadinindhold.

Adskillige antihistaminer blev ladt ude af be-
tragtning som effektive transdermale medikamenter, fordi
de viste sig at vere dermalt irriterende. En anden
gruppe af antihistaminer, der ikke udviste dermal irri-
tation, viste imidlertid ingen dermal gennemtrengning,
og den dermale gennemtrzngning er en ngdvendig betingel-
se for effektiviteten af et transdermalt medikament.
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Resultaterne, der er angivet i Tabel 1, viser at
antihistaminer, der s&dvanligvis giver positive resul-
tater for dermal gennemtrangning er wuacceptable til
transdermal tilfersel p& grund af deres dermale irrita-
tion. Det viste sig overraskende, at efter at talrige
antihistaminer var testet, var der kun ét antihistamin,
azatadin, der havde god dermal gennemtrzngning og ikke
udviste dermal irritation og/eller sensibilisering.
Resultaterne i tabel 1 viser saledes, at af de afprove-
de forbindelser, der er testet for transdermal tilfor-
sel, besidder kun azatadin de nsdvendige egensakber til
transdermal anvendelse. ’

Anvendelsen af en speciel transdermal formulering
er ikke afgsrende for udavelsen.af opfindelsen. Opfin-
delsen omfatter sdledes anvendelsen af en hvilken som
helst formulering, s& lznge som ovennavnte transdermale
doseringsform kan anvendes til transdermal tilfgrsel af
den onskede mengde af azatadin.

Det er af interesse for udgvelsen af den forelig-
gende opfindelse, at den totale daglige dosis (gennem
huden) af azatadin, hvilken tilferes med den transderma-
le formulering, er mindre end den i dag anbefalede
kliniske daglige dosis til oral anvendelse. Det forven-
tes yderligere, at efter udgvelse af denne opfindelse,
vil azatadinkoncentrationerne i blodet blive mere ens-
artede og kontrollerede end de, der opnds ved oral til-
forsel af medikamentet. Dette er imidlertid ikke en
betingelse for opfindelsen. Dette forventes ud fra kli-
nisk erfaring med andre transdermale medikamenter. Den
totale daglige transdermale dosis af azatadin forventes
at vere pd fra ca. 0,2 mg til ca. 5,0 mg, ndr den til-
feres fra en lap, idet 0,5 mg til ca. 1,5 mg foretrak-
kes. Den nsjagtige dosis kan varieres afhengig af stor-
relsen og alderen af patienten og kan ogséd afhenge af
alvorligheden af tilstanden, der behandles. En s&dan
doseringsandring herer til indenfor det kliniske omréde.
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Anvendelsen af denne nye doseringsform og den foreskrev-
ne kur hermed vil tilvejebringe den erkendte kliniske
virkningsfuldhed af azatadin, idet den har de ovenfor
beskrevne fordele. Der forventes andre doseringsfrekven-
ser, f.eks. en gang hver tredie dag, eller en gang hver
syvende dag. Et system med én dosering pr. dag foretraek-

kes.
Tabel 2 indeholder in vitro huddiffusionsfluxre-

sultater, opnéet ved anvendelse af hud fra menneskelig

i en Franz-diffusionscelle for et areal pa 1 cm? Fluxen

defineres som den mengde medikament, der trenger gen-

nem huden over et tidsrum indenfor et fastsat areal.
TABEL 2

Kumulativ azatadin (mg pr.cmz)

Formulering® 20 timer 45 timer 72 timer
Salve A 2,10 7,54 13,83
Salve B 3,24 10,16 17,38
Creme 3,01 13,69 27,41
Gel 2,38 7,11 11,79

2 fremstillet i eksemplerne 1-4.

Disse data (Tabel 2) angiver, at azatadin trznger
gennem menneskehud i en mengde, der er klinisk effektiv.
Den transdermale dosis til klinisk effektivitet forven-
tes at vere 1 mg/dag. Azatadinfluxhastigheder, der er
sterre end 1 mg/dag/cm2 (den foretrukne daglige kliniske
dosis) blev opndet indenfor 20 timer for alle formule-
ringer, der vurderedes (Tabel 2). Disse fluxhastigheder
opndede et ligevagtsniveau mellem 20-45 timer efter lap-
paforingen. Disse heje fluxhastigheder blev yderligere
opnéet uden anvendelse af promotorer (f.eks. dimethyl-
sulfoxid).
De folgende eksempler illustrerer formuleringer

med azatadin, som viser god dermal gennemtrangning.
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Eksempel

Salve A
Azatadin

Hvid vaseline

Eksempel
Salve B
Azatadin
Propylenglycol

Hvid vaseline

Eksempel

Creme
Azatadin
Mineralolie

Hvid vaseline
Cetostearylalkohol

Polyethylenglycol-1000-

monocetylether
Propylenglycol
Vand

200
800

200
200
600

200
48

120
57,6

18,0
80
476 ,4

DK 164844 B
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Eksempel 4
Gel mg/g
Azatadin 200
Pluronic F-127 250
Ethanol 200
Vand 350

Eksempel 5
Lap mg/g
Azatadin 100,00
Mineralolie 54,0
Hvid vaseline 135,0
Cetostearylalkohol 65,0
Ceteth 20 20,0
Propylenglycol 100,0
vand op til 1,0 g

Formuleringerne i Eksemplerne 1-5 kan pakkes til
fremstilling af en "reservoir" transdermal lap med eller
uden en hastighedsbegre@nsende lap-membran. Sterrelsen af
lappen og/eller den hastighedsbegransende membran kan
udvelges til at give de enskede transdermale fluxhastig-
heder. Azatadin og/eller dets salte kan alternativt ud-
formes til en "matrix" transdermal lap som i eksemplerne
5 og 6. Drug Delivery Systems Characteristics and Bio-
medical Application, R.L. Juliano, ed., Oxford Univer-
sity Press, N.Y. (1980), og Controlled Drug Delivery
vol. I Basic Concepts, Stephen D. Bruck (1983) beskriver

teorien og anvendelsen af fremgangsmader, der er nytti-
ge til transdermale tilfprselssystemer. "Medikament-
matrixen" kan udformes under anvendelse af forskellige
polymere, f.eks. silicone, polyvinylalkohol, polyvinyl-
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chlorid-vinylacetatcopolymer. "Medikament-matrixen" kan
pakkes til en passende transdermal lap.

5 Eksempel 6
Lap mg/g
Azatadin 200
Siliconepolymer 800
10
Eksempel 7
Lap mg/g
15 Azatadin 300
Polyvinylchlorid

vinylacetatcopolymer 700
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PATENTEKRAV

1. Transdermalt effektivt topisk antiallergisk
farmaceutisk middel, kendetegnet ved, at det
omfatter azatadin eller et salt deraf som et aktivt stof
i kombination med en eller flere farmaceutisk acceptable
transdermale bazrere.

2. Middel ifelge krav 1, kendetegne t
ved, at det er formuleret som en salve.

3. Salve ifelge krav 2, kendetegne t
ved, at den bestdr af 200 mg/g azatadin og 800 mg/g hvid
vaseline.

4. Salve ifplge krav 2, kendetegnet
ved, at den bestdr af 200 mg/g azatadin, 200 mg/g propy-
lenglycol og 600 mg/g hvid vaseline.

5. Middel ifelge krav 1, kendetegmne t
ved, at det er formuleret som en creme.

6. Creme ifeplge krav 5, kendetegne t
ved, at den bestdr af 25 til 250 mg azatadin, 25 til
100 mg mineralolie, 50 til 200 mg hvid vaseline, 30 til
100 mg cetostearylalkohol, 10 til 50 mg ceteth 20 med
formlen CH3(CH2)14CH2(OCH2CH2)HOH, hvor n har en mid-
delverdi pa& 20, 50-200 mg propylenglycol og vand, idet
mengderne af stofferne udvalges, s& den totale mangde
bliver 1 g.

7. Creme ifelge krav 6, kendetegne t
ved, at den bestdr af 100 mg azatadin, 54 mg mineralo-
lie, 135 mg hvid vaseline, 65 mg cetostearylalkohol, 20
mg ceteth 20 med formlen CH3(CH2)14CH2(OCH2CH2)HOH,
hvor n har en middelverdi p& 20, 100 mg propylenglycol
og vand i en mangde op til en total vagt pd 1 g.

8. Creme ifelge krav 5, kendetegne t
ved, at den best&r af 200 mg/g azatadin, 48 mg/g mine-
ralolie, 120 mg/g hvid vaseline, 57,6 mg/g cetostearyl-



10

15

DK 164844 B

12
alkohol, 18 mg/g polyethylenglycol-1000-monocetylether,
80 mg/g propylenglycol og 476,4 mg/g vand.

9. Middel ifwlge krav 1, kendetegnet
ved, at det er formuleret som en gel.

10. Gel ifplge krav 9, kendetegnet
ved, at den bestar af 200 mg/g azatadin, 250 mg/g plu-
roqic F-127 med formlen
HO(CH,CH,0) 4 [ CH(CH3)CH,0]y, (CH,CH,0) ;H, hvor middelvar-
dierne af X, y og z er henholdsvis 98, 67 og 98, 200
mg/g ethanol og 350 mg/g vand.

11. Middel ifslge krav 1, k endetegnet
ved, at det er i form af en lap.

12. Anvendelse af azatadin til fremstilling af
et farmaceutisk middel til topisk transdermal behandling
af allergiske sygdomme.
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