TRANSZDERMALIS GYOGYSZERKESZITMENYEK

KIVONAT

A talalmidny Tagat TO V-t, propilénglikolt; izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé, transzdermalis gyégyszerkészitmények és
gyogyhatdsi kozmetikai készitmények el6allitisdra alkalmazhaté folyadékkristélyos
gélre vonatkozik.

A taldlmany tirgyat képezi tovdbba transzdermidlis gydgyszerkészitmény,
amely egy Osztrogén és egy progesztogén komponensbdl és Tagat TO V-t,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav s6t vagy komplexet
tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbol all.

A taldlmdny targyat képezi tovabbd hormonpétld kezelésre szolgéld
transzdermélis terdpias eljaras, mely sordn a kezelend¢ feliiletet egy 6sztrdgén és egy
progesztogén komponenstbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot
és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii gélbél
all6 készitménnyel kezeljiik.

A taldlmény tovabbi targya transzdermadlis gydgyszerkészitmény, amely egy
vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (tobbek kozott ondansetron, terbinafin,
flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon, nesztoron, noretiszteron, eperison,
tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, vinblastin) és Tagat TO V-,
propilénglikolt, izopropil-mirisztdtot és egy hialuronsav s6t vagy komplexet
tartalmaz6 folyadékkristdlyos szerkezetii gélbdl all.

A taldlméany targyat képezik tovabbd transzdermdlis terdpids eljarasok,

melyekben a kezelendd feliiletet egy vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (t6bbek
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kozott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon,
nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin,
vinblastin) és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy hialuronsav

s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetli gélbdl allo

készitménnyel kezeljiik.
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A taldlmény Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil—mirisztétbt és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazd, transzdermalis gy6gyszerkészitmények és
gyOgyhatasi kozmetikai készitmények eldallitaséra alkalmazhaté folyadékkristalyos
gélre vonatkozik.

A taldlminy targyat képezi tovabbd transzdermalis gydgyszerkészitmény,
amely egy Osztrogén €és egy progesztogén komponensb6l és Tagat TO V-,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav sé6t vagy komplexet
tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii gélbdl all.

A taldlmédny tirgyat képezi tovdbba hormonpétlé kezelésre szolgild
transzdermadlis terdpids eljaras, mely sordn a kezelend6 feliiletet egy Osztrogén és egy
progesztogén komponenstb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot
és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbdl
all6 készitménnyel kezeljiik.

A talalmény tovéabbi tirgya transzdermalis gydgyszerkészitmény, vamely egy
vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (tobbek kozott ondansetron, terbinafin,
flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekanoat, nesztoron, noretiszteron,
eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, vinblastin) és Tagat TO V-t,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet
tartalmazo folyadékkristalyos szerkezetii gélbél all.

A taldlmény targyat képezik tovdbba transzdermdlis terdpids eljarasok,
melyekben a kezelendo feliiletet egy vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (tobbek

kozott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon



dekanoat, nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin,
vincristin, vinblastin) és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbél 4ll6
készitménnyel kezeljiik.

A folyadékkristidlyos rendszereket eloszor 1984-ben Wahlgreen, S. és
munkatérsai (J. Pharm. Sci., Vol 73, p.1484, 1984) ajanlottdk dermatoldgiai célra, mint
hasznos, potencialis kenécsalapanyagokat.

A folyadékkristidlyos és mikroemulziés rendszerek gydgyszertechnoldgiai
felhasznildsaval szamos szerz6 foglalkozott. Niirnberg, E. és munkatarsai (Dtsch.
Apoth. Ztg., Vol. 123, p. 1933, 1983; tovabba Pharm. Ind., Vol. 48, p. 1191, 1986;
valamint Pharm. Acta Helv., Vol. 65, p. 105, 1990) tisztaztdk a mikroemulzié és a
mikroemulziés gél fogalmat. Ramutattak arra, hogy ezek a rendszerek
gyogyszertechnoldgidban alkalmazhatok.

Stupar, M. és munkatarsai (Pharmazie, Vol. 41, p. 516, 1986) a mikroemulziék
és mikroemulziés gélek jellemzését dolgoztak ki a képzddés fizikai kémiai hatterével,
valamint reolégiai vizsgalatokkal.

1989-ben Tyle, P. és munkatirsai egy monografidban (Szerk.: Roshoff, M.;
Controlled Release of Drugs: Polymers and Aggregate Systems., VCH Publishers
INC., pp. 125 - 162, 1989; Liquid Crystals and Their Application in Drug Delivery)
Osszegylijtotték €s rendszerezték a szabdlyozott gydgyszerleadds technoldgiai
megoldésait. A monogréfia foglalkozik a folyadékkristalyos rendszerekkel, (amikor a
feliiletaktiv anyag sajatos asszociatumot képez), azok csoportositisaval,

lehetdségeivel, e rendszerek stabilitdsdval és alkalmazasaval.



A tenzidek feliiletaktiv vagy kapilldraktiv anyagok. Egy polaris €s egy apolaris
részbdl all6 szerves vegyiiletek. Fontos, hogy e két rész aszimmetrikusan helyezkedik
el. Altalaban jelentdsen csokkentik a viz feliileti fesziiltségét, a gydgyszertechnoldgiai
gyakorlatban emulgeédtorként, nedvesit6szerként és szolubilizdlé segédanyagként
nyernek alkalmazast.

A kotenzidek olyan szerves molekuldk, amelyek ugyan feliiletaktiv hatéssal
nem rendelkeznek, vagy feliiletaktivitdsuk a tenzideknél joval kisebb, de a tenzidek
hatasat elsegitik, és ezaltal a tenzidek mennyisége csokkenthetd. A tenzidek ugyanis
fiziol6giailag nem k6zOmbosek, a bort, nyilkahdrtydkat nagyobb toménységben
kérosithatjak.

A feliletaktiv anyagokbdl létrehozott rendszereket két- €s tobbkomponensii
rendszerekre szok4s felosztani.

A kétkomponesli rendszerek egy vagy két tenzidbdl és oldészerbc’il (mely
altalaban viz) allnak. Ezeket az asszocidcié foka szerint felosztjdk alacsony
asszociacié-szamui és magas asszociacié-szamu rendszerekre. E kettd kozott
helyezkednek el a folyadékkristalyok.

Alacsony asszocidcié-szdmu rendszerek a micelldk, a forditott micellak,
valamint a polimer micelldk. Magas asszocidcié-szdmu rendszerek a bioldgiai
membrinok és a lipoproteinek. Ko&zepes asszocidcid szdmid rendszerek pedig a
folyadékkristilyos rendszerek (Vyas, S. P. &s munkatérsai: Pharmazie, Vol. 52, p.
259, | 1997). Rendezettségiik teljesen megegyezik a kristalyos szildrd anyagokban

tapasztalt elrendezédéssel.



Az oldészer koncentricidjatdl fiiggben véltozatos rendszerek keletkeznek.
Brown, G. H. és Wolken, J. J. (Liquid Crystals and Biological Structures, Academic

Press, New York, 1979) ezeket a szerkezeteket az alabbiak szerint csoportositottik:

0 % viz : kristalyos elrendez6dés, tomott szilard anyag

5-22 % viz: lamelléris folyadékkristaly

23-40 % viz: folyadékkristalyos szerkezet, kobos kristalyos elrendezddés
34-80 % viz: folyadékkristalyos szerkezet, hexagondlis elrendezddés
30-999 % viz: micellaris oldat

Tobbkomponensii  (legaldbb 3, 4altaldban 4 komponensii) rendszerek a
mikroemulziék és a mikroemulziés gélek. A mikroemulziék nagy hasonldsdgot
mutatnak, de egyben Osszetételiik szempontjdbdl el is térnek a folyadékkristalyoktol.
Osszetételiikben legalabb hiarom komponens szerepel: tenzid, (esetenként kotenziddel
egyiitt), olaj és viz. Niirnberg, E. definicija (Pharm. Acta Helv., Vol. 65, p. 105,
1990) szerint a mikroemulzidk folyékony halmazallapotu, tiszta, atlatszé, izotrop,
termodinamikailag stabilis rendszerek. Legaldbb egy tenzidet, gyakrabban két tenzid
keverékét tartalmazzak és két, egymassal nem elegyedd vagy csak korlatozottan
elegyed6 folyadékbdl allnak. Mikroemulzidk a hirom Osszetevé komponensnek csak
egy kritikus ardnyaban 1éteznek.

A mikroemulziés gélek szobahémérsékleten alaktartd, de kenhetd, nagy
viszkozitdsi és 4ltaldban viszkoelasztikus tulajdonsidgi rendszerek. Tenzidbdl,
kotenzidbbl, lipofil komponensként olajbél és vizbdl allnak. Makroszképosan
atlatsz6k vagy enyhén opélosak. Optikailag izotrép rendszerek és termodinamikailag

stabilis jellegiiek.



Mikroemulzidk €s mikroemulzidés gélek tenzid (esetenként kotenziddel egyiitt),
olaj és viz adott mennyiségi ardnyanal spontin keletkeznek.

A képzddéshez sziikséges mennyiségi ardnyokat haromszog-diagramok
segitségével lehet meghatdrozni, illetve ezek a diagramok mutatjik, hogy a hdrom
komponens adott ardnyaihoz milyen rendszer és szerkezet tartozik. A haromszég egyik
oldala a tenzid és kotenzid egyiittes koncentriciéjat, a masik az olajos fazis, a
harmadik a vizes fazis koncentraciét jelenti. Ennek alapjan kisérletileg
meghatirozhaté, hogy a hédrom komponens milyen koncentricié tartomadnyandl
keletkezik mikroemulzié és/vagy mikroemulzids gél.

A mikroemulziés rendszerek tulajdonsigai (példaul optikai izotrépidjuk vagy
anizotrépidjuk, szerkezetiik, viszkozitdsuk és stabilitdsuk) optikai, reoldgiai és
termodinamikai médszerekkel vizsgalhatdk.

A molekulak rendezettsége (a kristadlyos halmazallapothoz hasonlé tulajdonsag)
polarizaciés mikroszkép alkalmazdsaval igazolhats. Egy nagy nagyitdsi és
szamitégéppel Osszekapcsolt képalkoté mikroszképban egy sajitos képlet (,,maltai
kereszt”) jon létre, mint a folyadékkristalyos szerkezet bizonyitéka.

A reolbgiai vizsgilati mddszerrel pedig az Osszefiiggd koherens szerkezet
igazolhat, egy viszonylag egyszerii modszerrel a folyadékkristilyok megjelenése
kvantitativ médon jellemezheté (Schambil, F. és munkatérsai: Fette und Ole, Vol.
114, p. 295, 1988). Tudniillik, egy tenzid oldatban az oldott feliiletaktiv anyag
mennyiségének novelése sordn — adott koncentricié elérésekor — ugrasszerii

viszkozitas novekedés kovetkezik be.
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A hormonpétlé kezelés (tovibbiakban HPK) 6sztrogén, illetve kombinalt
Osztrogén és progesztogén gydgyszeres kezelés a menopauza tiinetegyiittes kezelésére,
a kardiovaszkuldris megbetegedések és a csontritkulds megelGzésére szolgdl. A
hormonp6tlé kezelésben hasznélt hormonok hasonléak a menopauza elétt termelt néi
hormonokkal. A menopauza idején vagy a menopauza kezdetekor alkalmazott HPK
helyreillitja a néi nemi hormonok — az Osztrogének és a progesztogének — élettani
egyensilyat. Ily médon, a kezelés normalizélja és a menopauza el6tti szintre noveli a
nemi hormonok szérumkoncentricidjat, és ezaltal enyhiti a klimaktériumban fellép6
szomatikus és az emociondlis panaszokat. A HPK-t az 6tvenes évek Gta alkalmazzék a
menopauza tiinetegyiittes hatékony kezelésére.

A HPK alkalmazéasdnak elényeit menopauzdban Christiansen, C. (Maturitas,
Vol. 38, Suppl. 1, 2001) foglalta 6ssze. A HPK rovid idén beliill megsziinteti a
menopauzas tiinetegyiittes korai tiineteit, a vazomotor panaszokat, a h6hulldmokat és a
pszichés zavarokat, va]amint az Osztrogén hatds kiesése miatt 1étrejovo
hiivelyszérazsagot, fajdalmas kozosiilést, a higyutak als6 szakaszanak nyalkahartyajan
bekovetkezd valtozdsok miatt bekdvetkezd gyakori, ill. siirget6 vizelési ingert és mas
vizelési panaszokat. Ezen kiviil, a HPK a menopauza utani vizelet incontinentidt is
enyhitheti.

A hormonpétlasnak a tiineti javuldson kiviil tobbek kozott hosszi tdvon tovabbi
elényel is érvényesiilnek, megelézheti az oszteopordzis, a sziv-érrendszeri betegség, az
Alzheimer-kor és a vastagbélrdk kialakuldsét, valamint javitja a menopauza utdni nék

életmindségét.
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A progesztogének alkalmazdsdnak a hormonpétlé kezelésben _elsc’isorban
védelmi szerepiik van. Tul azon, hogy a progesztogének is hozzajirulnak bizonyos
tiinetek mérsékléséhez, illetve adott esetben Onélléan is hasznélatosak, mégis,
hasznélatukat els6sorban az Osztrogének karos mellékhatdsai ellen val6 védekezés
indokolja. Hasznalatuk kotelezd az Gsztrogének méhnyalkahértya proliferdciét okozé
hatdsanak és a kovetkezményes méhnyélkahértya rosszindulati daganata kockazatat
noveld hatdsidnak kivédése miatt.

A hormonpétlé kezelésben a progesztogén pétlés torténhet szekvenciélisan,
vagy folyamatosan. Mindkét kezelési méd hatékony a méhnyalkahéartya védelmében.
A szekvencidlis hormonpétlas, mivel a fogamzoképes korti nék szervezetében lezajlé
hormonszint-valtozasokat koveti, - a menstruicids ciklusokhoz hasonléan - vérzéssel
jar. A progesztogén kezelést ciklusonként meghatdrozott napig, a folyamatos
kombindlt kezeléshez képest nagyobb dézisban adagoljdk. Ebben az esetben a
progesztogének mellékhatasai (hanyinger, eml6érzékenység, mellfesziilés, fejfajas,
megvonasos vérzés) gyakrabban jelentkeznek. A folyamatosan kombinalt kis dézisu
progesztogénnel végzett HPK alkalmazdsaval kikiiszobolhetok a havi vérzések és igy
csOkkenthetdk a progesztogének okozta kellemetlen mellékhatasok.

HPK céljara természetes Osztrogének (Osztradiol, Osztron, Osztron szulfét,
Osztriol), valamint konjugélt és ekvino-6sztrogenek hasznilatosak; ez utébbiak zomét
szintetikusan allitjak elé.

Az 6sztrogének koziil az dsztradiol a leghatékonyabb. Az 6sztron hatdserssége
50-70 %-kal kisebb; a harom klasszikus Osztrogén koziil az Osztriol a leggyengébb

hatésu, aktivitdsa az 0sztradiolénak csupan 10 %-a.



Az Osztrogének hatdsit Ruggiero, R. J. és Likis, E. irta le (J. Midwifery
Womens Health, Vol. 47, p. 130, 2002). Az 6sztrogének rovid hatasi, nem genomikus
mechanizmusok révén, ill. késdi, genomikus mechanizmusok kozvetitésével
érvényesiilé hatdsokat egyardnt kifejtenek. Feltételezik, hogy az 06sztrogének
els6sorban a génexpresszié szabélyozasaval hatnak. A hormonérzékeny szovetek (pl.
ndi emld, hypothalamus, hypophysis) sejtjeibe belépve intracelluldris receptorokhoz
kotoédnek. Az Osztrogén receptorok a nukledris receptorok szupercsalddjaba tartoznak,
és a befolydsolt génekben taldlhaté specifikus nukleotid szekvencidival 1épnek
kolcsonhatdsba. Az utébbi fokozza a szabélyozott gén transzkripciGjat. Az dsztrogén
hatas egyes szovetekben zommel egy vagy néhany gén kozvetlen aktivalasiban (pl.
fehérjék szintézisének és/vagy elvélasztdsdnak hirtelen fokozéddsaként) nyilvanul
meg. Az Osszetettebb reakciék (pl. méhnyalkahértya proliferacié, a ésonttémeg
gyarapodésa) esetében feltételezik, hogy az dsztrogén receptor komplex, véges szamu
»gyors reagilasi” gén transzkripciéjat inditja el és az ezek termékei altal elinditott
masodlagos események sora valGsitja meg a szoveti hatdst. Az 6sztradiol akut, nem
genomikus hatést is kifejt, ezt a plazmamembran 6sztrogén receptorai kdzvetitik.

HPK kezelés sordn a szervezetbe bejuttatott 6sztradiol az endogén 6sztradiol
minden é€lettani hatdsdt képes kivéltani. A HPK-ban alkalmazott §sztradiol fokozza a
méhnyak nydkelvalasztdsat, a méhnydlkahartya proliferdci6jait és a méhizomzat
tonusit. Megsziinteti az Osztrogénhidny korai tiineteit, a vazomotor panaszokat, a
héhullamokat, az éjszakai izzadast és a szivdobogés érzést (palpitacidt). A HPK-ban
alkalmazott Osztradiol az endogén opioid termelés fokozasédval, a plazmafehérjékhez

kotott triptofdn leszoritdsdval és a kozponti idegrendszer fokozott monoamino-oxid4z
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aktivitdsanak csokkentésével fejti ki kedvezd hatdsét a pszichés zavarokra. HPK-ban
alkalmazott Osztradiol kezelés hat az urogenitalis rendszer Gsztrogén receptoraira, igy
az id6skori hiivelygyulladdst, a fajdalmas kozosiilést, a higycsé-elégtelenséget és a
menopauza utdni vizelet incontinentidt, azaz a hugy-ivarszervek nyélkahartydjanak
sorvadasat jelentOsen csokkenti.

Az Osztrogén fontos élettani hatdsa, hogy gatolja a csontszovet metabolikus
egységének aktivadléddsit. Az Osztrogén gitolja a csontépitd sejtekben képzddo, a
csontreszorpciét hatékonyan serkenté interleukinek (IL) szintézisét. Ezenkiviil,
receptor szinten gitolja az IL-6 aktivitdsat és késlelteti a parathormon
csontreszorpcilt serkentd hatdsat — ez ut6bbi feltehetden az interleukinekre kifejtett
hatdsdval fiigg Ossze. Az Osztrogének szisztémds hatdsai az 4svdnyi anyagok
metabolizmusat 1s befolydsolhatjak, és ezaltal elGsegithetik a kalcium haztartds
egyensilyanak fenntartdsat. Tobbek kozott fokozzak a vesében miikkodd, a D-vitamint
aktivalé (1,25-dihidroxi Ds-vitaminna 4talakit6) hidroxil4z enzim aktivitasat.

A HPK-ban alkalmazott dsztradiol tobbrétii hatdsmechanizmussal sziinteti meg
a menopauza artalmas kovetkezményeit. Az Osztradiol beaddsa utan perceken beliil
hormon-medidlt értdgulatot idéz el. Hosszabb latencidval érvényesiild hatdsai révén
fokozhatja kiilonféle, értagité hatdsi anyagokat k6dol6 gének expresszidjat, kedvezben
modosithatja a plazma lipidprofiljat és ezéltal is mérsékelheti az érelmeszesedés
progresszidjat. Az Osztradiol csOkkenti a plazma Ossz-koleszterin és az LDL-frakci6
(,low density lipoprotein”), tovdbba emeli a HDL-koleszterin (,high density
lipoprotein”) és kiilondsen a HDL,-frakcié szintjét. A HDL-koleszierin szint

emelkedése a maj eredetli lipdz aktivitds gatlasdra vezethetd vissza. Az LDL-
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koleszterin szintjének csokkenése annak koszénhetd, hogy a mdjban és periférids
szovetekben egyardnt fokozddik az LDL-receptorok expresszidja, és emiatt megnd a
koleszterin plazmabdél valé kivalasztddasa.

A peroralisan alkalmazott 0sztrogének hatdsara emelkedhet a plazma triglicerid
szintje — ennek oka a mdj VLDL (,very low density lipoprotein”) termelésének
fokoz6éddsa. Ezenkiviil, a periférids szovetek inzulin érzékenységének fokozddasa
ugyszintén elGsegitheti a trigliceridek képz6dését szénhidritokbol és szabad
zsirsavakbdl.

Az Osztrogénpdtlas hatdsdra kedvezden viltozik a plazma lipidprofilja —
csokken az érelmeszesedést okozé hatdsa. Az Osztrogének tovabbi, végeredményben
kardioprotektiv hatdsokat is kifejtenek, tobbek kozott a véralvadasra (csokkentik az
antithrombin aktivitdst és/vagy a thrombocytak aggregicidjat), a szénhidrat
anyagcserére (emelik az éhomi vércukorszintet), a vérnyomdsra (fokozzdk a renin
szubsztrat kindlatat), vagy az érténusra (feltehetGen a lokalis prosztaciklin termelés
fokozasaval).

Nem-diabéteszes n6kben a HPK csékkenti az éhomi glukéz- és inzulin szintet.
Menopauza uténi, 2-es tipusd diabéteszben szenvedd nokon az Gsztrogénpétld kezelés
hatdsara javul a szovetek inzulin-érzékenysége.

A menopauza utani nék bdrének sorvadésa a kollagén és hialuronsav tartalom
csokkenésének kovetkezménye. Az Osztrogén a hialuronsav szintetiz enzim
induktoraként hat, ezért HKP hatdsara fokozddik a nagy molekulatomegii hialuronsav

szintézise €és emiatt n6 a bdr kotdszovetének viztartalma.
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A HPK-ban alkalmazott progesztogének hatisait Sitruk-Ware, R. (J. Steroid
Biochem. Molec. Biol., Vol. 69, p. 185, 1999) foglalta 6ssze. A HPK-ban alkalmazott
progesztogének specifikus receptorokhoz kapcsolédva fejtik ki  hatasukat.
Befolydsoljadk a ndi szervezet szaporoddsi funkci6it, és a méhnyalkahartya
dtalakuldsat. Hatnak a csont anyagcserére, erdsitik az Osztrogén csontkonzervild
hatdsét. A metabolikus hatasaik koziil a progesztogének stimulaljék a lipoprotein lipaz
aktivitdsat, mely zsir depoziciéhoz vezet, az LDL-C szintet emelik, és a HDL-C szintet
csokkentik, mely emeli a kardiovaszkularis betegségek rizik6jat. Mivel az Osztrogének
ellentétes hatdstak, igy az Osztrogének Kkardiovaszkuldris betegségek rizikojat
csokkentd hatdsit a progesztogének rontjak. Nincsenek megbizhaté adatok, hogy a
progesztogének a mellrdk kockézatat novelik-e, vagy sem. Egyes adatok arra utalnak,
hogy a ciklikusan adagolt progesztogének novelik a rizikot.

A HPK-ban a progesztogének koziil széles korben alkalmazottak a
pregnanszdrmazékok (medroxiprogeszteron acetat) és a 19-nortesztoszteron
szarmazékok (norethindron). Mint ismeretes, a magas szérum HDL-koleszterin szint
csokkenti, a magas LDL- koleszterin szint noveli a kardiovaszkuléris betegségek
rizikgjat. A HPK készitmények Osztrogén komponense noveli ugyan a HDL-
koleszterin szintet és a HDL/LDL arényt, de a progesztogének androgén hat4suk miatt
ezt a kedvezd hatdst gyengitik, vagy éppen kedvezdtlen irdnyba toljak el. Az uj
szelektiv - az androgén hatdst6l mentes - masodik illetve harmadik generacios
progesztogén komponensek (gesztodén, etonogesztrel, levonorgesztrel) alkalmazésa

ezt a kedvezdtlen hatist nem fejti ki.
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Az 1j szelektiv - az androgén hatast6l mentes - progesztogének alkalmazéisa a
HPK-ben biztositja azt, hogy a szérum lipidek ardnya ne valtozzon kedvez6tleniil, azaz
megmaradjon az Osztrogén éltal indukalt kedvez6 HDL/LDL arany (Sobel, N. B.:
Obstet. Gynecol. Clin. North Am., Vol. 21, p. 299, 1994). Nem csokkentik a HDL-en
beliili HDL,-koleszterin szubfrakci6t sem, amely kiemelt jelent8séggel bir a
kardiovaszkuldris megbetegedések szempontjabdl, valamint a hiperandrogenémia
tiineteire (androgén tipusd alopecia, hirsutizmus) kedvez6 hatast gyakorol.

A HPK ordlis adagoldssal szemben a transzdermalis adagolas (transzdermalis
gélek, tapaszok) farmakokinetikai profilja elényosebb (Stevenson, J. C.: Maturitas,
Vol. 33, S31, 1999). Orilis gydgyszerfelvételnél nagyobb dézisi hormont kell adni,
mivel a bélben és a majban a hormonok 90 %-a biol6giailag kevésbé hatékony
Osztronnd és konjugdlt metabolittd alakul at, igy a keringd 6sztron hormon mennyisége
magasabb lesz, mint az Osztradiol szintje. Transzdermadlis alkalmazds sordn a bdrben
torténd metabolizmus sokkal kisebb mértékii, igy kisebb dézisban lehet alkalmazni,
valamint a keringd Osztradiol / Gsztron ardny a fiziol6gids menopauza elétti allapotot
hozza 1étre. A HPK orédlis alkalmaziasindl a portilis keringésben az idészakosan
hirtelen magas dézisi hormonszint hatdsdra kiilonb6zé proteinek szintézise
indukal6dik (renin szubsztrat, véralvadédsi faktorok), mely az orédlis adagoldsnal
tapasztalt mellékhatdsokért felelés. A HPK transzdermélis alkalmazisanal kiemelendd
a renin szubsztrat szintézis fokoz6ddsdnak elmaradidsa, nem jon létre a véralvadasi
rendszer miikodésének valtozasa, az inzulin anyagcsere véltozdsa, valamint a
triglicerid szint novekedése. Ezek a kiilonbségek transzdermalis alkalmazaskor

csokkentik a sziv-érrendszeri megbetegedések kockazatat, igy a transzdermalis
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adagolés bizonyos betegeknél elonyds hatési, ilyenek a labilis hiperténiaban, a hiper-
trigliceridémidban szenvedd, vagy thromboembdlids anamnézisii n6k.

Az emlé rosszindulati daganata vonatkozdsiban az alacsony ddézisd
transzdermalis Osztrogén kezelés a legbiztonsdgosabb, mert a metabolitok (amelyek
lehetnek potencidlisan onkogének) keletkezésére gyakorolt stimuldciés hatas ekkor a
legkisebb.

A HPK-t transzdermaélisan tapasz, illetve gél formdjaban alkalmazzik. A tapasz
alkalmazasa sordn a beteg szamara kellemetlen, béron jelentkezé mellékhatasok — bor
irritacio, borpir, allergids borgyulladis - miatt a betegek egyiittmiikodése csokken, sok
n6 abbahagyja a HPK-t. A transzdermalis gél alkalmazasa esetén sokkal kevesebb
béron jelentkezd mellékhatdst figyeltek meg, a betegek egylittmiikddése magasabb
értékii. A transzdermélis gélbdl a sziikséges hormon mennyiség rovid idg alatt a bor
szoveteibe penetrdl, majd a legfelsd elszarusodott rétegben, a stratum corneum-ban
raktirozédik, az innen valé folyamatos felszivédas biztositja a sziikséges hormon
szinteket.

A jelenleg forgalomban levé transzdermdlis gélek Osztradiol tartalmu
monokomponensii gélek, emiatt az ezt alkalmazé nék tobbségének (ép méhhel
rendelkezdknek) a progesztogént mdas uton kell pétolniuk, ami peroréli.s adagolas
esetén mellékhatdsokhoz vezet.

Tovébb4 a forgalomba keriilt transzdermaélis gélek alkohol alapu gélek.

Szteroidok transzdermalis bevitelére géleket szabadalmakban mar korébban is
leirtak, melyek koziil a legfontosabbakat az alabbiakban felsoroljuk. Azonban ezek a

gélek mind kiilonboznek a taldlméany szerinti folyadékkristalyos szerkezetl géltol.
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Csak Osztradiolt tartalmaz a francia 2772270 szamu szabadalom, siﬁlés utani
depresszi6 kezelésére. A gél karbomert, trietanolamint, és nagy mennyiségi, kozel
45 % etilalkoholt és kozel 50 % vizet tartalmaz.

Szintén csak Osztradiol tartalmui transzdermalis készitményt ir le a 4559222
szdmu USA-beli szabadalom. Az alkalmazott matrix d4svanyolajb6l, poliizobutilénbdl,
kolloid sziliciumdioxidbdl tevédik dssze.

Az EP 371496 szdmu szabadalom olyan transzdermélis készitmény, amely
Osztradiolt, olajsavat, linedris alkohol laktatot, és dipropilén-glikolt vagy m-pirol (N-
metil-2-pirrolidin)-t tartalmaz.

A 4956171 szamui USA-beli szabadalom olyan transzdermalis rendsier, amely
osztradiolt, szukr6z kokodtot és metil-lauratot tartalmaz.

A 2233621 szamu japan szabadalom Osztradiolnak glikolsavak monokaprilsav
észterével alkotott gél.

Az EP 409383 szamu szabadalom transzdermadlis készitmény. Az Osztradiol gél
vizoldhatatlan vinil-pirrolidon kopolimert tartalmaz.

Az EP 137278 szami szabadalom aktiv anyagként egy szteroidot tartalmazé
transzdermadlis gél. A szteroid tobbek kozott lehet Osztradiol, vagy levonorgesztrel,
vagy gesztodén is. A gél matrix keresztkotéses szilikon elasztomert tartalmaz.

A GB 2158355 szdmi szabadalom transzdermaélis készitmény, aktiv anyagként
Osztradiolt vagy levonorgesztrelt is tartalmazhat. Az aktiv anyagot egy
propilénglikolbdl és glicerinbdl 4116 oldbszer keverékben diszpergaljak el.

A 3836862 szamui német szabadalom olyan transzdermadlis készitmény, amely

nagy mennyiségli ragasztoszert, és Aathatolast fokozé szerként zsirsavésztereket
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tartalmaz. A szteroid tobbek kozott lehet §sztradiol, levonorgesztrel, gesztodén, és
ezek kombin4cidja is. Az igy kialakitott gélt tapasz t6ltésére hasznaljak.

Az EP 367431 szdmu szabadalom Osztradiolt és egy progesztogént tartalmazo
transzdermalis készitmény. A szteroidokat 45-55 %-os izopropil-alkohol és izobutil-
alkohol keverékében, ezenkiviil vizet és metilcellulzt tartalmazé gélben juttatjik a
bdrbe.

Az 5019395 szdmi USA-beli szabadalom transzdermélis készitmény, aktiv
anyagként Osztradiol és progeszteron kombiniciéb6l 4ll. Ezenkiviil olddszerként
kaprilsavas propilénglikol-diésztert, kdkuszolajat, etilalkoholt, mig gélesitoként
szilicium-dioxidot tartalmaz.

Az EP 587047 szamu szabadalom hormonp6tlé terdpidra szolgal6 készitmény,
tobbet kozott Osztradiol és gesztodén vagy levonorgesztrel kombindciGban is. A gélt
karboxivinil polimerrel hozzak 1étre.

A 4405898 szdmi német szabadalom hormonp6tlé terdpidra szolgilé
készitmény, tébbet kozott 6sztradiol és gesztodén vagy levonorgesztrel kombinaciéban
1s. A gél dimetil-izoszorbidot tartalmaz.

Az 5453279 szami USA-beli szabadalom hormonpétlé terdpidra szolgiléd
készitmény, tobbet kozott Osztradiol és levonorgesztrel kombindciGban is. A gél
dialkil-citratot, decil- vagy lauril-alkoholt, valamint propilénglikolt tartalmaz.

A WO 9603119 szamd szabadalom Osztrogénp6tld terapidra szolgéald
készitmény, tobbet k6zo6tt Gsztradiol és levonorgesztrel kombindciéban is. A gél akrilat

adheziv anyagot és linolajsavat tartalmaz.
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A ‘WO 9630000 szdmui szabadalom transzdermadlis készitmény, aktiv anyagként
Osztradiol és norethidron acetit kombinéciébdl all. Ezenkiviil etilcellul6zt, izopropil-
mirisztitot, valamint 70 %-ndl nagyobb mennyiségii etilalkoholt tartalmaz, mely gyors
pérolgas utdn a béron egy flexibilis filmet képez.

Az EP 811381 szidmu szabadalma Osztrogén és progesztogén keveréket
tartalmaz6 transzdermélis készitmény formuldldsa. Osztrogén komponensként
Osztradiolt, mig progesztin komponensként foként norethidron acetitot, ezenkiviil
példaul progeszteront, medroxiprogesteront, gesztadént hasznilnak. A gél 6sszetevéi a
bdrbejutést noveld 10-18 szénatomot tartalmazé alifds alkohol és egy dietilénglikol
monoalkil éter, akrilsav polimer vagy kopolimer, trietanolamin, propilénglikol,
valamint kozel 45 % etilalkohol, és kozel 40 % viz.

A WO 9803156 szidmi szabadalom Osztrogén és progesztogén keveréket
tartalmaz0 helyi kozmetikai hormonp6tl6 készitmény, liposzémaban kapszulazva.

A 19701949 szadmii német szabadalom hormon addsira szolgilé transzdermélis
terdpids rendszer, tobbet kozott Osztradiol aktiv anyaggal. A hidrogél a hatéanyagot
szilard diszperzidban tartalmazza, egy szerkezetbontd, és egy szerkezetképz6 anyaggal
alkotott kombinédci6ban.

A WO 9920257 szdmi szabadalom aktiv anyagként Gsztrogén és progeszteron
keverékét tartalmazo transzdermalis készitmény. A gél Gsszetevoi a bérbejutast ndveld
dioxoldn-, vagy dioxdn-szdrmazék vagy acetél, ezenkiviil propilénglikol, 35 - 75 %
etilalkohol, viz, tovabba cellul6zos siirit6.

Az 5912009 szamd USA-beli szabadalom lauril-glikolsavat tartalmazé

transzdermalis készitmény, melyben aktiv anyagként az 6sztradiolt is felsorolja.
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A 2774595 szdmi francia szabadalom Osztradiolt tartalmazé transzdermalis
készitmény, melyet egy olaj a vizben emulzi6 és egy éter keverékének alkalmazasaval
hoz 1étre.

A 2777784 szamu francia szabadalom olyan hormonp6tld készitmény, melynél
lipofil anyagban feloldjak az Osztradiolt, és ebben az oldatban képeznek egy
progeszteron szuszpenziot.

A WO 9962497 szamu szabadalom szerinti készitmény olajos és vizes gél
keveréke. Az Osztradiolt az olajos gélben, mig a progeszteront a vizes gélben oldjak
fel, és egy celluléz polimert adnak a gélek keverékéhez.

Az EP 656213 szdmu szabadalom menopauza utdni Osztrogén poétldsra leir egy
olyan készitményt, ami 150.000 — 225.000 molekulatomegii natrium-hialuronatot
tartalmaz, ahol a natrium-hialuronat dézisa 10 mg-nidl nagyobb egy 70 kg-os
személyre vonatkozoan.

Transzdermalis gélek adasat a taldlmanyban felsorolt tovabbi hatéanyagok
esetében ritkan alkalmaznak. A legkozelebbi technika 4ll4sa a kovetkezo:

A WO02003013482 szami szabadalmi bejelentésben ismeretes ondansetron
transzdermalis tapasz alkalmazasa adheziv keresztk6téses kopolimerben.

A WO02000047208 szamu szabadalmi bejelentés ondansetron hatdéanyagot
tartalmaz6 transzdermaélis tapasz toltet 6sszetevdi: 20 — 80 % alkohol, 1 — 50 % zsirsav
szdrmazék és 15 — 80 % viz.

A 207795 szami magyar szabadalom metronidazol hatéanyag tartalmui, pH 3,0
és 4,25 kozott pufferolt topikdlis gél készitmény, olyan gélképzd szerekkel, mint

példaul a cellulézok, az akrilsav polimerek.

18



A 2423836 szdmui kanadai szabadalom fentanyl hatéanyag tartalmu
transzdermalis készitmény, akrilat kopolimerrel.

A 1325381 szamu kanadai szabadalom fentanyl hatéanyag tartalmid, laminalt
szerkezeti transzdermaélis készitmény.

A 10141650 szamii német szabadalom fentanyl hatéanyag tartalmu
transzdermadlis tapasz.

Az EP 710491 szdmi szabadalom nesztoron hatéanyag tartalmi szubdermalis
implantatum.

A 6238284 szami USA-beli szabadalom noretiszteron hatéanyag tartalmi
transzdermadlis tapasz.

Az EP 1197212 szamu szabadalom noretiszteron hat6anyag tartalmi, percutan
abszorpcids adheziv készitmény sztirén — izoprén — sztirén kopolimerrel.

A 7267860 szdmd japdn szabadalom eperison €s tolperison hatéanyag tartalmi
transzdermalis készitmény, tapasz, kendcs, krém.

A 6211696 szdmu japén szabadalom eperison és tolperison hatéanyag tartalmu
percutan abszorpciés készitmény, di- vagy trikarboxilsavval, vagy keresztkotéses
polivinilpirrolidonnal.

Az EP 454089 szdmu szabadalom eperison és tolperison hatéanyag tartalmu
percutan készitmény, keresztkotéses polivinilpirrolidonnal.

Az EP 295411 szdmu szabadalom eperison és tolperison hatéanyag tartalmu
percutan készitmény, egy alifds sav monogliceridjével és/vagy egy tejsavészterrel.

A 2002028789 szamu USA-beli szabadalom ketamin hatGanyag tartalmu

topikalis krém készitmény.
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Az WO 9010020 szamu szabadalomban szereplé j hialuronsav cink
asszocidtum (komplex) gydgydszati és kozmetikai felhasznaldsra kapott oltalmat,
tobbek kozott példaul gélben, krémben, kendesben.

A forgalomban levd, illetve a technika A4llasdhoz tartozd  gél
gyogyszerkészitményekben igen sok probléma fordul el6.

Ilyen probléma példaul a magas alkohol és/vagy szerves oldészgr tartalom,
nem, vagy rosszul oldédé hatéanyago(ka)t tartalmaznak, jelentds mennyiségir szerves
oldészer van. A szerves fazis mennyisége meghaladja a teljes gél 45 %-ét, esetenként
még az ennél jéval tobb, 70, vagy akir 75 %-os koncentraciét is. Ismert olyan
készitmény, mely szerves olddszerként 45 — 55 %-ban tobbértékii alkoholokat
(izopropil-alkohol, izobutil-alkohol) tartalmaz.

Maisik fontos promléma a gydgyszerrendszer esztétikai tulajdonsdga. Vannak
termékek, melyek a benniik hasznilt segédanyagok miatt nem mutatnak transzparens
jelleget. Ezen segédanyagok kozé tartozik a viszkozitds-ndvel6ként alkalmazott
kolloid sziliciumdioxid, vagy a vizben kivdléan duzzadd, &m enyhén opdlos jellegii
metilcelluléz.

Olyan gyogyszerkészitmények esetében, ahol a hatdanyag oldatba vitele nem
megoldott, a hatéanyagszemcsék esetleges inhomogenitdsa miatt felléphet a
szuszpenzid inhomogenitasa is.

Egy tovdbbi fontos probléma, hogy a gél gydgyszerkészitménybdl a bevitt
hatéanyag nem mindig képes maradéktalanul kioldédni. Polimer matrix alkalmazasa a

kioldédast gatolhatja, felléphet ez a nemkivanatos jelenség. Vannak olyan vazképzo
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~anyagok, mint példdul a karboxivinil polimer, vagy a kiilonb6z6 celluléz alapd
polimerek, melyek az olddszer elpirolgdsa utdn a bér felszinén filmet képeznek,
ugyanakkor ebbdl a filmrétegbdl a hatéanyag bbron keresztiili szervezetbe jutdsa egy
gatolt diffuziés folyamat.

Végiil komoly problémét jelentenek a vizben rosszul oldédé hatéanyagok
oldédsa érdekében gyakran alkalmazott lipogélek is. Ezeknek kedvez6tlen tulajdonsaga,
hogy a béron felkenve kellemetlen zsiros érzetet keltenek, mivel a bér felszinén
elteriilve a pdérusokat elfedik, eziltal a b6r természetes 1égzése akadélyozottd valik.
Ilyen anyagok példaul a szilikonolajok, olajsav szirmazékok vagy a nem elsésorban
zsiros, mint inkdbb ragadés érzetet kelt6 glicerin.

A fenti problémék kikiiszobolésére kifejlesztettiink egy — a technika allasédban
nem szerepl6 — korszer( transzdermalis gél gyogyszerkészitményt.

Célul tliztiik ki, hogy transzdermalis gél gyégyszerkészitményiink hormonp6tlé
kezelésre szolgaljon, és ne csak Osztradiolt tartalmazé monogél legyen, hanem
kétkomponensii, Osztradiollal kombindciéban egy el6nyos hatisi - androgén
hat4soktdl mentes - progesztogént is tartalmazzon.

Célul thztik ki tovdbbd a technika &lldsaban nem szerepld, tébbek kozott
ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekanoait,
nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin,
vinblastin  hatdanyagot tartalmazé transzdermdlis gél gydgyszerkészitmény
kifejlesztését.

Kisérleteink sordn sikeriilt olyan, a technika &lldsdban felsoroltaktdl eltérd

Osszetételii, folyadékkristalyos szerkezetli gélt 1étrehozni, amely alkalmazhaté aktiv
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hatéanyagot tartalmazé j transzdermalis gyégyszerkészitményék és gydgyhatasi
kozmetikai készitmények el6allitdséra.

A taldlméiny transzdermadlis gy6gyszerkészitmények és gyégyhatdsii kozmetikai
készitmények eldallitdsara alkalmazhaté folyadékkristalyos gél, melyre jellemz6, hogy
a gél Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy hialuronsav sét vagy
komplexet tartalmaz.

A taldlminy tovébba transzdermadlis gyogyszerkészitmény, melyre jellemzd,
hogy a gydgyszerkészitmény egy Osztrogén és egy progesztogén komponensbdl és
Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy hialuronsav sét vagy
komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii gélb6l all.

A taldlmany tovabba eljaras transzdermalis hormonpétlé kezelésre, melyre
jellemzd, hogy a kezelendd feliiletet egy  Osztrogén és egy progesztogén
komponensbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbdl 4llé
készitménnyel kezeljiik.

A taldlméany tovabba transzdermalis gydgyszerkészitmény, melyre jellemzd,
hogy a gyogyszerkészitmény egy vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (tobbek
kozott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon
dekanoat, nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin,
vincristin, vinblastin) és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy

hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbdl all.
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A taldlmany tovabbd eljards transzdermalis terdpidra, melyre jellemzd, hogy a
kezelend6 feliiletet egy vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (tébbek kozott
ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekanoit,
nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin,
vinblastin) és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy hialuronsav
s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii gélbdl 4ll6
készitménnyel kezeljiik.

Az alabbiakban a talilményt részleteiben ismertetjiik.

A taldlmany jobb megértése érdekében a kovetkezé definiciékat adjuk meg:

A ,,;szobahémérsékleten” kifejezés 20-25°C koriili hémérsékletet jelent.

A ,HPK” kifejezés hormonp6tlé kezelést jelent.

A first pass metabolizmus” kifejezés az orvosi gyakorlatban 4ltaldnosan
elterjedten haszndlatos, az orélis adagoldsd hatéanyagnak a gyomor-bél traktusb6l valé
felszivodds utdni, a vena portae-n keresztiil médjba juté anyag elsé intenziv
metabolizmusét jelenti.

A mellékelt dbrdkon a kovetkezdk lathatok:

Az 1. 4bra a taldlmany szerinti folyadékkristalyos szerkezetii transzdermaélis gél
gyogyszerkészitményben a folyadékkristilyos terillet képz6déséhez sziikséges
anyagok koncentrdcié hatdrait abrdzolja hdromszog diagramon. A hiromszog egyik
oldala a tenzid fazis, masik oldala az olajos fazis, mig a harmadik oldala a vizes fazis

%-o0s koncentracidjat jelenti.
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A 2. dbra a hialuronsav sét vagy komplexet nem tartalmazé gélminta
rontgendiffrakciés mintazatdt abrazolja. Az abszcisszan a diffrakciés 20 szoget (°),
mig az ordinatdn a méasodpercenkénti csticsintenzitast tiintettiik fel.

A 3. 4bra a hialuronsav cink komplexet tartalmazé gélminta rontgendiffrakcids
mintdzatdt abrdzolja. Az abszcisszan a diffrakcis 20 szoget (°), mig az ordindtdn a
masodpercenkénti csticsintenzitést tiintettiik fel.

A 4. dbra a nagy molekulatdmegii natrium-hialuronatot tartalmazé gélminta
rontgendiffrakcios mintdzatat dbrazolja. Az abszcisszén a diffrakciés 20 szoget (°),
mig az ordinitdn a masodpercenkénti csicsintenzitast tiintettiik fel.

Az 5. abra Osztradiol és etonogesztrel hatéanyagot tartalmazé friss, illetve 2
hénapos gélminta Osztradiol felszabaduldsat és stabilitdsat mutatja be Hanson cellds
kisérletben. Az abszcisszan az alkalmazott mintavételi id6pontokat 4dbrazoltuk 6réban,
mig az ordinitin a felszabadult Gsztradiol hatdanyag mennyiségét tiintettiik fel
ug/cm® egységben.

A 6. abra osztradiol és etonogesztrel hatéanyagot tartalmazé friss, illetve 2
hénapos gélminta etonogesztrel felszabaduldsat s stabilitdsdt mutatja be Hanson
cellas kisérletben. Az abszcisszdn az alkalmazott mintavételi idépontokat abrazoltuk
6raban, mig az ordinitin a felszabadult etonogesztrel hatGanyag mennyiségét
tiintettiik fel pg/cm® egységben.

A talalmény targyét képezi Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztéatot
€s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6, transzdermailis
gyogyszerkészitmények és gydgyhatdsi kozmetikai készitmények elballitidsara

alkalmazhat6 folyadékkristalyos gél.
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Kiilonboz6 Osszetételti gélképzdési kisérleteink eredményeképpen jutottunk el
arra a meglepd megéllapitdsra, hogy a gél 6sszetevdinek bizonyos koncentréci6 hatarai
kozott taldltunk egy uj, a technika &llasdéban nem szereplé folyadékkristalyos
szerkezetii gél Osszetételt.

A taldlminy szerinti folyadékkristilyos szerkezetli transzdermélis gél
tenzidekbdl, valamint egy vizes és egy olajos fazisb6l all 6ssze. Ezenkiviil a
kifejlesztett gél szerkezet olyan mikroemulziés gél, amely bérben megtalélhaté
makromolekuldt, hialuronsav sét vagy komplexet is tartalmaz. A taldlmany szerinti gél
szerkezet kolloidikai szempontbdl egyben egy mikroemulzid, egy folyadékkristalyos
szerkezetli rendszer, valamint egy hialuronsav sé vagy komplex tartalmd kolloid
rendszer. Az igy kialakul6 komplex gélrendszert eddig még nem alkalmaztdk

transzdermélis gydgyszerbevitelre.

A taldlmany szerinti folyadékkristilyos szerkezetii transzdermalis gél
Osszetevoi a kovetkezok:

Tenzidként a novényi eredetii Tagat TO V-t alkalmazzuk, melynek kémiai neve
polioxietilén-glicerin-triole4t (Gyérté: Goldschmidt AG.). A gélben alkalmazott Tagat
TO V mennyisége a teljes gél 26,7 - 40 sdily %-a, célszerlien 30 - 35 sily %-a,
elénydsen 33,3 sily %.

A tenzid mellett kotenzidként propilénglikolt is alkalmazunk. A gélben
alkalmazott propilénglikol mennyisége a teljes gél 13,3 — 20 suly %-a, célszeriien 15 -

18 sily %-a, elényosen 16,7 sily %.
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A taldlméany szerinti folyadékkristilyos szerkezetii transzdermalis gélben a
tenzidként alkalmazott Tagat TO V és a kotenzidként alkalmazott propilénglikol
ardnya mindig 2 : 1.

A gélben az olajos fazis izopropil-mirisztat. Az alkalmazott izopropil-mirisztat
mennyisége a teljes g€l 5 — 35 stly %-a, célszerlien 17 - 20 sily %-a, elénydsen 19
suly %.

A taldlmany szerinti folyadékkristilyos szerkezeti transzdermalis gélben a
vizes fézis esetiinkben viz, etilalkohol, benzilalkohol, valamint egy hialuronsav sé
vagy komplex (elénydsen natrium-hialuronat vagy hialuronsav cink komplex)
keverékét jelenti.

A gélben alkalmazott viz mennyisége a teljes gél 12,5 — 26,5 sily %-a,
célszeriien 20 - 25 sily %-a, eldnybsen 24,9 stily %.

Az etilalkohol a vizben rosszul old6dé hatéanyagok gélbe torténé homogén
hatéanyag eloszlatishoz sziikséges. A taldlmény szerinti gél a forgalomban levé
transzdermélis gélekhez képest kis hianyadban, a teljes gél 0,01-10 sily %-aban,
célszeriien 4-6 sily %-aban, elényosen 5 siily %-ban tartalmaz etilalkoholt.

A vizes fazisban a viz és az etilalkohol ardnya 5 : 1- t6l 3: 1-ig valtozhat.

TartGsitészerként benzilalkoholt haszndlunk, melynek mennyisége a teljes gél
0,5 - 1,5 sily %-a, célszeriien 0,7 — 1,3 siily %-a, elény6sen 1,0 sily %.

A taldlminy szerinti folyadékkristalyos szerkezetli transzdermalis gél
hialuronsav sét vagy komplexet is tartalmaz. Hialuronsav s6ként elényosen natrium-

hialuronatot alkalmazunk, esetiinkben 580.000 — 620.000; valamint 1.350.000 —

1.400.000 kozotti atlagos molekulatomegli frakciokat. Hialuronsav komplexként
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elénydsen hialuronsav cink komplexet alkalmazunk, esetiinkben 600.000 — 650.000
kozotti atlagos molekulatomegii frakciét. A gélben az alkalmazott nitrium-hialuronat
vagy hialuronsav cink komplex mennyisége a teljes gél 0,01 - 2 sily %-a, célszeriien
0,05 - 0,15 sily %-a, elényosen 0,1 sily %.

Fontos kihangsilyozni, hogy a taldlmany szerinti folyadékkristalyos szerkezetii
transzdermalis gél csak a felsorolt sszetevék jol elhatirolhaté koncentracié hatarai
kozott jon 1étre.

A taldlmény szerinti folyadékkristilyos gél szerkezettel 1étrehozott
transzdermalis gyogyszerkészitmények és gydgyhatdsi kozmetikai készitmények
elényei a kovetkezok:

Az olaj / viz tipusu mikroemulziébdl adédo elonyok:

- Olaj / viz tipusi mikroemulzié jon létre. Az olaj kolloidalis méretii eloszldsban
van jelen, igy a készités folyaman megnovekszik az apolaris kozegben 0ld6dé aktiv
hatéanyagok old6dasi sebessége, tehdt a mikroemulziéval zommel oldatos rendszert
lehet formulalni. K6ztudott, hogy csak az oldott allapotban jelenlevé hatéanyagot lehet
a gél szerkezetben homogénen eloszlatni, a szuszpenziés hatéanyag homogén
eloszldsa bizonytalan. Ehhez tarsul egy fontos biofarmaéciai el6ny is: az olajban 0ld6dé
hatéanyagok diffiziéja hatalmas feliileten megy végbe, ami rendkiviil gyors
gyogyszerleadast eredményez.

- Az igy létrehozott készitmény atlatszo, esztétikus, tetszetds kiilsé megjelenésii.
Az esztétikum mellett a transzparens jelleg azzal az el6nnyel is jar, hogy barmilyen

véltozés (bomlas) makroszkdposan lathatéva valik.
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- Az igy 1étrehozott készitmény termodinamikailag stabil. (A makroemulzidk és a
krémek termodinamikailag nem stabilak, ezek esetében csak kinetikai allandGségrol
beszélhetiink.)

A folyadékkristdlyos szerkezetbdl adédo elényik:

- A folyadékkristadlyos szerkezet nagyobb alaktartésdgot kolcséndéz a
rendszernek, tehét a készitmény nem folyékony, hanem — a rendezettségtél fiiggden —
plasztikus, illetve csekély mértékben viszkoelasztikus. Az ilyen reoldgiai
tulajdonsdgokkal rendelkezd rendszerek sokkal pontosabban adagolhat6k, mint a
folyadékok. Egy adott nagysidgi boérfelilleten valé eloszlathatésdguk is sokkal
konnyebb és pontosabb, mint a folyékony rendszer eloszlathatésiga.

- A folyadékkristélyos jelleget a feliiletaktiv anyag rendezettsége eredményezi. A
jelent6s mennyiségli tenzid a kovetkez6 elényoket hordozza:

a/ A nem oldott, hanem szuszpendalt (szildird szemcsék formajaban
jelenlevd) hatéanyagot j6l nedvesiti, ezaltal noveli az oldédas sebességét.

b/ A bdrbe konnyen és gyorsan beszividik a készitmény, igy a b6rén nem
keletkezik zsiros folt vagy kellemetlen érzést okozé egyéb maradék.

c/ Kozismert a tenzidek penetraciét fokoz6 hatésa, tehat a tenzid elGsegiti
azon hatéanyagok 4thatoldsét a biol6giai membranokon, amelyek a tenzid jelenléte
nélkiil nem jutninak 4t a sejtfalon. A taldlmany szerinti készitményekben alkalmazott
aktiv hatéanyagok jol penetrdlédnak a bér kiilsé szoveti rétegébe, az apolaris
természetli stratum corneum-ba, de rosszul penetralédnak a nagy viztartalmi é16
epidermis-be. A tenzidek ez utdbbit, vagyis az epidermis-be torténd penetraciét

jelentékenyen fokozzak.
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A vizoldékony hialuronsav sé vagy komplex tartalmii kolloid renszerbdl adédé
elonyok:

- A bér anyagaival rokon hialuronsav s6 vagy komplex elénye az, hogy noveli a
készitmény viszkozitasat, igy fokozza az adégolés és az eloszlatds pontossagat.

- A hialuronsav sé vagy komplex is elésegiti a vizben és szemipoléris kozegben
rosszul old6d6 aktiv hatéanyagok nedvesedését.

- Kozismert a biolégiai polimerek (az él6 szervezetben eléfordulé természetes
makromolekuléds anyagok) penetraciét fokozé hatasa is.

A taldlmény szerinti folyadékkristdlyos gél szerkezettel létrehozott
transzdermdlis  gydgyszerkészitmények és gydgyhatdsi kozmetikai készitmények
tehat komplex fizikai-kémiai, gydégyszer-technolégiai, valamint biofarméciai
elonyokkel rendelkeznek. Ezen eldnyok alapjan az eddig hasznalt vivbanyagokat (mint
példaul a makroemulzidk, krémek, polimer gélek) a taldlmany szerinti készitmények
messze meghaladjak.

Meghatiroztuk a  taldlmdny  szerinti  folyadékkristilyos  szerkezetli
transzdermalis gél gydgyszerkészitményben a folyadékkristalyos teriilet képzodéséhez
sziikséges anyagok koncentracié hatirait, melyeket az 1. dbra dbrdzolja héromsztig
diagramon. A hiromszog csticsaiban az ott megnevezett 6sszetevé 100 %, a cstccsal
szembeni oldalon annak 0 % mennyiségi aranya van feltiintetve. A hiromszog egyik
oldala a tenzid fézis, esetiinkben Tagat TO V tenzid é&s propilénglikol kotenzid 2:1
ardnyu egyiittes koncentracigjat, a masik oldala az olajos fazis (esetiinkben izopropil-
mirisztat), mig a harmadik oldala a vizes fazis, esetiinkben viz, etilalkohol,

benzilalkohol, valamint egy hialuronsav sé vagy komplex (elénySsen nétrium-
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hialuronét vagy hialuronsav cink komplex) koncentraciéjat jelenti. A vizes fazisban a

viz €s az etilalkohol ardnya 5: 1- t61 3 : 1-ig véltozhat. A diagramrdl leolvashatd,

hogy a taldlmény szerinti gél a hdrom komponens milyen koncentraciéihoz tartozik.

Ennek alapjan elmondhatjuk, hogy a taldlmany szerinti folyadékkristalyos szerkezetii

transzdermalis gél a hdromszog diagramban 4brazolt komponensek koévetkezd

mennyiségi ardnyainal jon létre:

Tagat TO V tenzid és propilénglikol kotenzid (2: 1)

Izopropil-mirisztat

Vizes fazis

= 40 - 60 %
= 5-35%
= 25 -40%

(ahol a vizes fézis viz - hialuronsav sé vagy komplex tartalmi kolloid oldat, valamint

etilalkohol és benzilalkohol keveréke)

A taldlmdny szerint eldallitott folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermalis gél

0sszetevoinek koncentricid hatérai a kovetkezok:

Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol
Natrium-hialuronat
Tisztitott viz

vagy
Tagat TO V

Propilénglikol

30

26,7- 40,0 %
13,3- 20,0 %
5,0- 35,0 %
0,01 -10,0 %
05 - 1,5%
0,01- 2,00 %
12,5 - 26,5 %
26,7- 40,0 %

13,3- 20,0 %



Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol
Hialuronsav cink komplex

Tisztitott viz

5,0- 350 %
0,01 -10,0 %
05 - 1,5 %
0,01- 2,00%
12,5 - 26,5 %

Osszetevoinek koncentricid hatarai célszertien a kovetkezok:

vagy

Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol
Natrium-hialuronat

Tisztitott viz

Tagat TOV
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol
Hialuronsav cink komplex

Tisztitott viz

31

30,0- 35,0 %
15,0- 18,0 %
17,0- 20,0 %
40 - 6,0 %
07 - 13 %
0,05- 0,15%
20,0 - 25,0 %
30,0- 35,0 %

15,0- 18,0 %

17,0- 20,0 %
4,0 - 6,0 %
07 - 1,3 %
0,05- 0,15%
20,0 — 25,0 %

A taldlmény szerint elééllitott folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermadlis gél
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A taldlmany szerint el6éllitott folyadékkristilyos szerkezetii transzdermalis gél

Osszetevdinek koncentracié hatdrai elénydsen a kovetkezdk:

Tagat TO V 33,30 %
Propilénglikol 16,70 %
Izopropil-mirisztat 19,00 %
Etilalkohol 5,00 %
Benzilalkohol 1,00 %
Natrium-hialuronat 0,1 %
Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 %-ra
vagy
Tagat TOV 33,30 %
Propilénglikol 16,70 %
Izopropil-mirisztét 19,00 %
Etilalkohol 5,00 %
Benzilalkohol 1,00 %
Hialuronsav cink komplex 0,1 %
Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 %-ra

A taldlmény szerinti folyadékkristilyos szerkezetli transzdermalis gél el6allitdsa
Ugy torténik, hogy szobahémérsékleten elegyitiink Tagat TO V-t, propilénglikolt és
benzilalkoholt, majd az elegyet elénydsen 5 percig, percenként 1500 fordulatnal
kisebb fordulatszdmi kever6vel homogeniziljuk, oly médon, hogy a rendszer

lehet8ség szerint légmentes maradjon. A légmentességet nemcsak a keverési
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fordulatszdm alacsony értéken tartdsdval érjiik el, hanem elénydsen vakuumot is
alkalmazunk. A komponensek elegyitési sorrendje felcserélhetd.

Az aktiv hatéanyagokat (példdul az Osztrogén és a progesztogén komponenst)
etilalkoholban  (egyes tovdbbi hatéanyagok esetén, amennyiben az oldhatésig
lehet6vé teszi, vizes etilalkoholban) &lland6 kevertetés mellett feloldjuk.

A hat6éanyag-oldatot a Tagat TO V, propilénglikol és benzilalkohol keverék
elegyéhez ontjiik, majd legalabb 30 percig percenként 1500 fordulathél kisebb
fordulatszamui keverdvel homogenizéljuk.

A hatéanyag-oldat, a Tagat TO V, a propilénglikol és a benzilalkohol keverék
elegyéhez szobah6mérsékleten izopropil-mirisztitot adunk hozza, majd legalidbb 30
percig percenként 1500 fordulatnél kisebb fordulatszdmii keverével homogenizéljuk.

Ezzel parhuzamosan natrium-hialurondtbdl vagy hialuronsav cink komplexbél
vizes oldatot készitiink, elénydsen percenként 1500 fordulatnél kisebb fordulatszami
kever6 alkalmazdsaval. Az igy kapott oldat egy igen viszkézus, siirQi folyadék. Teljes
duzzadas utdn - mely legaldbb 1 éra, de attél fiiggéen, hogy milyen hatdsfoku keverdt
alkalmazunk, elhizédhat 4 6ran 4t is — a natrium-hialuronat vagy hialuronsav cink
komplex vizes oldatét a fenti keverékhez elegyitjiik és tisztitott vizzel kiegészitjiik. Az
igy késziilt rendszert elonydsen percenként 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamii
keverd alkalmazdsival homogenizdljuk, mikozben a gél szerkezet kialakul. A
homogenizalasi id6 legalabb 30 perc.

Az igy eldéllitott gél rendszer viszkozitasdnak ellen6rzését Brookfild tipusd
rotaciés viszkoziméterrel, 2,5-es fokozaton végezziik. A gél j6 allagiinak mondhaté,

ha viszkozitasa 1000 és 15000 cPs érték kozott van.
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A folyadékkristdly azonositdsdra Leica képanalizdtor (Leica Q500MC Image
Processing and Analysis Sytem) segitségével polariziciés fénymikroszképos
vizsgélatot alkalmazunk.

A taldlmany szerint el6éllitott transzdermadlis gél rendezett folyadékkristalyos
szerkezetének igazoldsira rontgendiffrakciGs analizist végeztiink, amely a lamellas
folyadé€kkristalyos domének kozotti interlamellaris ismétlédési tdvolsdgokat hatérozza
meg.

A gél rontgendiffrakcids analizist az aldbbiak szerint végeztiik: Ai egy hétig
tarolt gélmintdkat réz mintatartéba helyeztiik és Mylar-félidval takartuk le. A
vizsgalatok Phillips PW 1820 diffraktométer segitségével késziiltek, amelynek réz K,
sugarforrdsa A=1,54 nm hullimhosszon milkédik. A forrast 40 kV és 35 mA
alkalmazdsdval miikodtettiik és szilardtest detektort alkalmaztunk. A beesd sugarat
automata divergencia résen, majd monokromatoron Keresztiil juttattuk a mintdra. A
goniométer sebessége 0,05° 26/mdsodperc, a 1épésszélesség 0,02° 20 érték volt. A
mintdt 1° és 10° kozotti 20 értéknél tapogattuk le. A mérést szobahSmérsékleten
végeztiik.

A legjellemzdbb csticsok helyzetét és intenzitdsdat méasodik derivalt csticsmérési
eljarassal mértiik.

A folyadékkristilyos rendezettség mértékét megadé interlamellaris ismétlédési
tavolsadgokat a Bragg-egyenlet alapjan hararoztuk meg. A Bragg-egyenlet

A =2dsin 6,
ahol A hulldmhossz (nm - ben),

d interlamelldris ismétlédési tdvolsdg (nm - ben),
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diffrakcié szége (° - ban).

A rontgendiffrakciés analizist hdromféle gélen végeztiikk el: Hialuronsav

tartalom nélkiili gélen (1. minta), hialuronsav cink komplexet tartalmazé (2. minta),

valamint

nagy molekulatomegi

(1.350.000 - 1.400.000 kozotti atlagos

molekulatdmegl) ndtrium-hialuronétot tartalmaz6 (3. minta) géleken, melyeknek a

pontos Osszetétele a kovetkezd volt:

1. minta;:

2. minta:

3. minta:

Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Tisztitott vizzel kiegészitve

Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol
Hialuronsav cink komplex

Tisztitott vizzel kiegészitve

Tagat TO V

Propilénglikol

33,30 %
16,70 %
19,00 %
5,00 %
1,00 %

100,0 %-ra

33,30 %
16,70 %
19,00 %
5,00 %
1,00 %
0,10 %

100,0 %-ra

33,30 %

16,70 %
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Izopropil-mirisztat 19,00 %
Etilalkohol 5,00 %
Benzilalkohol 1,00 %
Natrium-hialuronat

(nagy molekulatomegii) 0,10 %

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 %-ra

Az 2. abran az 1. minta, a 3. 4brdn a 2. minta, mig a 4. abrdn a 3. gélminta
rontgendiffrakciés mintdzatdt mutatjuk be. Az abszcisszan a diffrakcids 26 szoget (°),
mig az ordinatdn a masodpercenkénti cstcsintenzitast tiintettiik fel.

Az 1. gélminta rontgendiffrakciéval meghatdrozott interlamellaris ismétlddési
tivolsdga 50.75 A -nek, a 2. mint4é 51.02 A -nek, mig a 3. mintdé 49.13 A -nek
bizonyult. A hiromféle gélen kapott rontgendiffrakciés analizis eredményeként
elmondhatjuk, hogy taldlmdny szerinti transzdermélis gél folyadékkristalyos
rendezettséget mutat €s a folyadékkristdlyos szerkezetet a hialuronsav jelenléte nem
bontja meg.

Az altalunk kifejlesztett transzdermalis gél kitlinden alkalmas aktiv hat6anyag
komponensként a legkiilonb6z6bb gydgyszereket tartalmazd gyégyszerkészitmények
eldallitasara.

A talalmany tirgya transzdermadlis gyogyszerkészitmény, amely egy Gsztrogén
és egy progesztogén komponensb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot €s egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos

szerkezetli gélbdl all.
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A talilmény szerinti transzdermdlis gydgyszerkészitményben Osztrogén
komponensként elonydsen Osztradiolt, mig progesztogén komponensként egy
androgén hatdst6] mentes progesztogént (eldnydsen gesztodént, etonogesztrelt vagy
levonorgesztrelt) alkalmazunk.

Az 0sztradiol (més néven 17-B-0sztradiol) kémiai neve 3,17 B -dihidroxi-Gsztr-
1,3,5-trién.

A gesztodén kémiai neve 13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-17 « -pregn-4,15-dién-
20-in-3-on.

Az etonogesztrel (mds néven 3-keto-dezogesztrel) kémiai neve 13-etil-17-
hidroxi-11-metilén-18,19-dinor-17 a -pregn-4-én-20-in-3-on.

A levonorgesztrel kémiai neve 13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-17 a -pregn-4-én-
20-in-3-on.

A taldlmény szerinti folyadékkristdlyos szerkezetli transzdermalis gél
gyogyszerkészitményben alkalmazott 6sztrogén, illetve progesztogén komponensek a
kovetkez6 koncentricid tartomanyban fordulhatnak el6: osztradiol: 0,001 — 0,7 sily
%; gesztodén: 0,001 — 0,5 sily %; etonogesztrel: 0,001 — 0,7 sily %;
levonorgesztrel: 0,001 — 0,05 sily %.

A taldlmény szerinti folyadékkristilyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitményben az aktiv hatéanyagok (az Osztrogén és a progesztogén
komponens) felszabaduldsdt tanulmanyoztuk Microette Hanson vertikdlis diffizids
cella alkalmazdsaval (Hanson Research Corp., USA), mely elére beillitott protokoll

alapjan, automatizalt mintavétellel mikodik.

37



[
*s . 0%

A Hanson cellds vizsgélat 1ényege a kovetkez6: A gélben oldott hatéanyag a
membranhoz diffundél, majd megoszlik a membréan és a vivéanyag kﬁzétf. Atjutva a
membradnon, djabb megoszlds kovetkezik be a membran és az akceptor fazis kozott,
mely utébbi egy vizes alapu rendszer. A vizsgélathoz 0,2 pm pérusméretii, 2,5 cm
atmérojii, CM tipusi, cellul6z-éter anyagui, Macherey Nagel porafil membré.nszﬁrét
alkalmaztunk. A kisérlefeket 6 parhuzamos celldval, percenként 450-es
fordulatszamon, 32°C vizsgdlati hémérsékleten végeztiik. A mintavétel térfogata 0,8
ml, a moséfolyadék 0,5 ml volt. Alkalmazott mintavételi idépontok: 0,5% 17 2%, 3",
4% 5" 6"

Az igy kapott mintak szteroid tartalmidt HPLC-s médszerrel hatiroztuk meg. A
HPLC késziilék Hewlett-Packard 1090 volt, 3 db DRS kozépnyoméasu .pumpéval,
HP-1090 DAD diédasoros detektorral. HP-Chemistation (Ver. 4.01) vezérlo,
adatgyiijtd és adatfeldolgozd programot, DTK 081 Pentium II szamitégépet
hasznaltunk. A kromatogréfids koriilmények a kovetkez6k voltak: LiChroCart 125-4
Purospher RP18e Spm (Merck 968264) oszlopot hasznéltunk. Az eluens acetonitril és
viz keveréke volt, melybdl 30 percig 20-80 %, majd 1 percig 80-100 % acetonitril
tartalmud gradienst, és végiil 5 percig 100 % acetonitrilt alkalmaztunk. Az dramlési
sebesség 1 ml/perc, a hémérséklet 35°C volt. A detektélds 205 és 244 nm-en tortént.

A taldlmény szerinti gél stabilitisdnak vizsgilatdra a gél mintdkat 2 hénapig
40°C hémérsékletli, 75 % pératartalmd termosztitba helyeztik. Az id6 leteltével
ezeken a géleken is elvégeztiik a fentiekben leirt hatéanyag felszabadulasi kisérleteket.

A vizsgélati eredmények néhany reprezentativ részletét bemutatjuk.
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Kiilonboz6 segédanyag Osszetételd, aktiv hatéanyagként 0,1 % 6sztradiolt és
0,05 % gesztodént tartalmazd géleket teszteltiink.
Ezek koziil a taldlmany szerinti folyadékkristdlyos gélek Osszetétele a

kovetkezo volt:

Osztradiol 0,10 %
Gesztodén 0,05 %
Tagat TO V 33,30 %
Propilénglikol 16,70 %
Izopropil-mirisztat 19,00 %
Etilalkohol 5,00 %
Benzilalkohol 1,00 %
Hialuronsav s6 vagy komplex 0,10 %
Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 %-ra

Kisérletiinkben héromféle hialuronsav s6 vagy komplex felhasznalasaval
készitettiink folyadékkristdlyos gélt. Ezek: hialuronsav cink komplex (molekulatdmege
600.000 — 650.000), kis molekulatomegi (580.000 — 620.000) nétrium-hialuronat,
valamint nagy molekulatomegii (1.350.000 — 1.400.000) nétrium-hialuronét. Ezéltal
Ossze tudtuk hasonlitani a cink és a nétrium szdrmazék, valamint a kis és a nagy
molekulatdomegii natrium-hialuronét alkalmazasa kozotti kiilonbséget.

Referenciagélként készitettiink egy nagy etilalkohol tartalmu, Carbopol alapu
gélt is, melynek pontos Osszetétele a kovetkezd volt:

Osztradiol 0,10 %
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Gesztodén 0,05 %

Carbopol 0,20 %
Trietanolamin 0,30 %
Etilalkohol 40,00 %

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 %-ra

A frissen késziilt gélekbdl, illetve a 2 hénapig 40°C-on eltartott gélmintakbdl a -
Hanson celldba 400 mg-os tomegii mintdkat mértiink be, tehdt a felvitt minta
osztradiol tartalma 400 pg, gesztodén tartalma 200 pg volt. A 4 "-s felszabadulasi
mintavételnél kapott feliiletegységen 4tdiffundalt hatéanyag mennyiségét abrazoltuk
Osztradiol esetén az 1. t4blazatban, gesztodén esetén a 2. tabldzatban. (Azért
valasztottuk a 4 "-s idSpontot, mert 4 6ran til kicsi a val6sziniisége, hogy a bér
felszinén tartézkodjon a gél.)

Az 1. és a 2. tadblazatban bemutatott eredményekbdl is Kitiinik, hogy a legjobb
hat6anyag leaddst mind az Osztradiol, mind a gesztodén esetében a hialuronsav cink
komplexet tartalmazé folyadékkristdlyos gél mutatta. Ett6l nem tért el jellemzd
mértékben a kis molekulatomegii natrium-hialuronatot tartalmazé folyadékkristalyos
gélrendszer gydgyszerleaddsa sem. Csak a nagy molekulatdmegii natrium-hialuronéttal

végrehajtott hatdanyag felszabadulas csokkent kis, de nem szignifikans mértékben.
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1. tablazat
Osztradiol felszabaduldsa kiilonboz6 segédanyag Osszetételii, 0,1 % Osztradiolt és

0,05 % gesztodént tartalmazé gélekbol

Osztradiol felszabadulés 4 6ra alatt

Gél segédanyag Osszetétele (ng/em?)

Friss gél 2 hénapos gél

(40°C-on eltartva)

Taldlmany szerinti folyadékkristdlyos gél 9,29 9,17

kis molekulatomegii natrium-hialuronattal

Taldlmény szerinti folyadékkristilyos gél 7,85 7,88

nagy molekulatomegii natrium-hialuronéttal

Talélmény szerinti folyadékkristalyos gél 9,95 8,86

hialuronsav cink komplex tartalommal

Referencia gél 5,44 4,16

Carbopol és 40% etilalkohol tartalommal

A kontrollként vizsgélt Carbopol tartalmii gélbél szabadult fel a legkevesebb
hatéanyag. Ennek okét a hatéanyag adszorpciéjdban kell keresni. A Carbopol tartalmi
vizes-alkoholos kozegii gélben a hatéanyag nagyrészt szuszpendilt formdban van
jelen. A hatéanyagnak el6szor oldédnia kell, mert csak az oldott molekuldk képesek

diffuziora.

41




2. tablazat

Gesztodén felszabaduldsa kiilonbozd segédanyag Osszetételi, 0,1 % Osztradiolt és

0,05 % gesztodént tartalmazé gélekbdl

Gesztodén felszabadulas 4 ora alatt

Gél segédanyag Osszetétele (pg/cm?)

Friss gél 2 hénapos gél

(40°C-on eltartva)

Talalmany szerinti folyadékkristalyos gél 10,04 9,29

kis molekulatdmegii natrium-hialuronattal

Taladlmény szerinti folyadékkristilyos gél 6,83 6,83

nagy molekulatomegii natrium-hialuronattal

Talalmany szerinti folyadékkristalyos gél 10,46 9,36

hialuronsav cink komplex tartalommal

Referencia gél 2,18 2,33

Carbopol és 40% etilalkohol tartalommal

A stabilitdsi vizsgilatok eredményeként 1. és a 2. tabldzatban bemutatott
eredmények alapjén is leolvashat6, hogy a két hénapig tarté 40°C-on tértént térolds
nem csOkkentette jelentdsen a hatdanyagok felszabadulasét.

Az 1. és a 2. tablazatban bemutatott eredmények is bizonyitjék, hogy a
taldlmény szerinti folyadékkristalyos géleink — akér hialuronsav cink komplexet, akar
néatrium-hialurondtot tartalmaznak — jobb vivOanyagnak bizonyulnak, mint egy

Carbopol tartalmu vizes-alkoholos kdzegh gél.
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A taldlminy szerinti folyadékkristdlyos szerkezetli transzdermailis gél
gyogyszerkészitményben egy mdsik progesztogén, az etonogesztrel jelehlétében is
tanulmanyoztuk az aktiv hatéanyagok (az Osztrogén és a progesztogén komponens)
felszabadulasit, illetve stabilitasi vizsgdlatként a két hénapig 40°C-on térolt gélbél
torténd aktiv hatéanyag felszabaduldsit Hanson cellds kisérletben. Ebben az esetben a

folyadékkristalyos gél Gsszetétele a kvetkez6 volt:

Osztradiol 0,10 %
Etonogesztrel 0,05 %
Tagat TO V 33,30 %
Propilénglikol 16,70 %
Izopropil-mirisztat 19,00 %
Etilalkohol 5,00 %
Benzilalkohol 1,00 %
Hialuronsav cink komplex 0,10 %

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 %-ra

A fenti Osztradiol és etonogesztrel Osszetételii kombindlt gél hatSanyag
felszabadulasi, illetve stabilitdsi vizsgédlatainak eredményeként az S. 4dbrdn az
Osztradiol, mig a 6. dbrdn az etonogesztrel felszabadulisst tiintettiik fel az id6
fliggvényében. Az abszcisszdn az id6t abrazoltuk 6rdban, ami a Hanson cellds
kisérletben alkalmazott mintavételi iddpontokat jelenti. Az ordinatin a felszabadult

hat6anyag mennyiségét tiintettiik fel pg/cm® egységben, értelemszertien az 5. dbran
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az Osztradiol, mig a 6. dbran az etonogesztrel esetében. Mindkét 4bra bemutatja a friss,
illetve a 2 hénapos gélre vonatkoz6 hatéanyag felszabadul4si gorbét is.

Az 5. és a 6. 4brdn bemutatott eredményekbdl kitlinik, hogy a Hanson cellds
modellben vizsgélt 6 6ra idGtartamban a két hatéanyag mennyisége egyenletesen
szabadul fel. Tovabbd az 5. és a 6. dbrardl az is leolvashat6, hogy a két hénapig tart6
40°C-on tortént térolds a friss gélhez képest nem befolydsolta a hatéanyagok gélbél
torténd felszabadulasat.

Egy tovédbbi kisérletben megvizsgaltuk a gélben levé natrium-hialuronat
tartalom hatdsat az aktiv hatéanyagok (az osztrogén és a progesztogén komponens)
felszabaduléséra, illetve stabilitasi vizsgélatként a két hénapig 40°C-on tarolt gélbol
torténé aktiv hatéanyag felszabaduldsira. A taldlminy szerinti folyadékkristalyos
szerkezetl transzdermalis gél gyogyszerkészitményben Hanson cellds kisérletben kis
és nagy molekulatomegii natrium-hialurondtot alkalmaztunk. Kisérletiinkben
hdromféle natrium-hialuronat 6sszetétel felhasznélasdval készitettiink folyadék-
kristalyos gélt. Ezek: 0,10 % kis molekulatémegii nétrium-hialuronat (580.000 —
620.000) ndtrium-hialuronét, 0,10 % nagy molekulatdmegit (1.350.000 — 1.400.000)
nitrium-hialurondt, illetve 0,05 % nagy molekulatomegii (1.350.000 — 1.400.000)
nétrium-hialuronét.

A kisérletben alkalmazott taldlmény szerinti folyadékkristilyos gélek

Osszetétele a kovetkezo volt:

Osztradiol 0,10 %
Gesztodén 0,05 %
Tagat TO V 33,30 %
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Propilénglikol 16,70 %

Izopropil-mirisztat 19,00 %
Etilalkohol 5,00 %
Benzilalkohol 1,00 %
Natrium-hialuronat 0,10 %, illetve 0,05 %

(kis és nagy molekulatomegii)

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 %-ra

A frissen késziilt gélekbdl, illetve a 2 hénapig 40°C-on eltartott gélmintakbdl a
Hanson celldba 400 mg-os tomegii mintdkat mértink be, tehdt a felvitt minta
osztradiol tartalma 400 pg, gesztodén tartalma 200 pg volt. A 4 "-s felszabadulasi
mintavételnél kapott feliiletegységen atdiffundélt hatéanyag mennyiségét dbrazoltuk
Osztradiol esetén a 3. tdblazatban, gesztodén esetén a 4. tdblazatban.

A 3. és a 4. tabldzatban bemutatott eredményekbdl kitiinik, hogy a kis
molekulatomegii 0,10 %-os koncentraci6jii natrium-hialuron4t tartalmd gél hasonlé
mért€kben adja le a benne inkorporélt hatéanyagot, mint a nagy molekulatomegii, de
fele koncentraciéjd, vagyis 0,05 % natrium-hialuron4tot tartalmazé gél.

Tovabba a 3. és a 4. tablazatban bemutatott eredményekbdl az is 14that6, hogy a
nagy molekulatdmegli natrium-hialurondt a kis molekulatdmegiivel azonos

koncentraciéban (0,10 %-ban) rosszabb hatéanyag leaddst mutat. Ennek oka

feltételezhetden a polimernek a hatéanyagot megkotd hatdsa lehet.
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3. tablazat

Osztradiol felszabadul4sa kiilénb6z6 natrium-hialuronst Osszetételt, 0,1 % Osztradiolt

€s 0,05 % gesztodént tartalmazé gélekbol

Gél natrium-hialuronat Ssszetétele

Osztradiol felszabadulas 4 6ra alatt

(ngfem’)

Friss gél 2 hénapos gél

(40°C-on eltartva)

Taldlmény szerinti folyadékkristalyos gél
0,10 % kis molekulatomegii

natrium-hialuronattal

9,29 9,17

Talalmany szerinti folyadékkristalyos gél
0,10 % nagy molekulatomegii

natrium-hialuronattal

7,85 7,88

Taldlmény szerinti folyadékkristalyos gél
0,05 % nagy molekulatémegii

natrium-hialuronattal

10,50 7,98

Elmondhatjuk tehét, hogy a hialuronétok a taldlmény szerinti folyadékkristalyos

szerkezetil transzdermélis gélben a polimer molekula tomegétdl €s a koncentraciéjitol

fiiggéen egyarant befolyasoljak a hatGanyagok felszabadulsat.
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4. tablazat
Gesztodén felszabadulasa kiilonbdzd natrium-hialuronét sszetételii, 0,1 % 6sztradiolt

és 0,05 % gesztodént tartalmazé gélekbdl

Gesztodén felszabadulas 4 6ra alatt

Gél nétrium-hialuronét dsszetétele (ug/cmz)

Friss gél 2 hénapos gél

(40°C-on eltartva)

Taldlmany szerinti folyadékkristdlyos gél
0,10 % kis molekulatomegii 10,04 7,51

natrium-hialuronattal

Talédlmany szerinti folyadékkristdlyos gél
0,10 % nagy molekulatomegii 6,83 6,83

natrium-hialuronattal

Taldlmény szerinti folyadékkristalyos gél
0,05 % nagy molekulatomegii 8.8 1,5

natrium-hialuron4ttal

A talalmény tovdbbi tdrgya hormonpétld kezelésre szolgils traﬁszdermélis
terapids eljdras, mely sordn a kezelend§ feliiletet egy 6sztrogén és egy progesztogén
komponensbél €s Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbol allo

készitménnyel kezeljiik.
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A taldlmény szerinti folyadékkristélyos szerkezetii gél gyogyszerkészitmények
transzdermalis alkalmazdsa elonydsen az aldbbiakban részletezett terapias
eljardsokban javasolt:

1. Menopauzalis 6sztrogénhidny kozepesen silyos, vagy silyos vazomotor tiinetei, a
héhullam, éjszakai izzadds, szivdobogis érzés kezelésére.

2. Menopauzilis Osztrogénhidny urogenitilis sorvadis tiinetei, a hiivelyszdrazsag,
kidjulé hiivelygyulladds, kidjulé higyhélyaggyulladas, fajdalmas kozosiilés,
incontinentia kezelésére.

3. Menopauzilis 6sztrogénhi4ny pszichés és fizikai teljesitmény-csokkenés tiinetei, a
faradékonysdg, szorongds, panik, irritabilités, letargia, depresszi6, hangulatingadozis,
alvaszavar, memoériazavar, koncentraciézavar és libidécsokkenés kezelésére.

4. Elsddleges ovarium elégtelenség vagy kasztrcié okozta Osztrogénhidny kezelésére.
5. Hormondlis zavar okozta abnormalis vérzészavar kezelésére, amennyiben nincs
organikus eltérés és az endometrium hipoplézias.

6. Menopauza uténi oszteoporézis megeldzésére.

7. Menopauza utén 1év8 nén kialakulé6 méhmiéma méretének csOkkentésére, valamint
a vérzészavar megsziintetésére.

8. Menopauzilis 6sztrogénhidny tiineteinek csékkentésére labilis hiperténidban.

9. Menopauzilis §sztrogénhisny tiineteinek csokkentésére hiper-trigliceridémidban
szenved6 nokben.

10.  Menopauzilis 6sztrogénhidny tiineteinek csokkentésére thromboembdlids

anamnézisu nékben.
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11. Menopauzilis Osztrogénhidny tiineteinek csokkentésére hiperandrogenémia
tiineteit (androgén tipusi alopecia, hirsutizmus) mutaté nékben.

10. Menopauzilis 6sztrogénhidny tiineteinek csékkentésére sebészi menopauzidban a
korai operacié ut4ni szakban.

11 Menopauzilis §sztrogénhidny tiineteinek csokkentésére menopauza utini, 2-es
tipusu diabéteszben.

12. Menopauzilis 6sztrogénhiany tiineteinek csokkentésére azoknal a noknél, akiknél
a peroralis gyégyszeradagolds a mellékhatisok miatt nem alkalmazhatd.

13. Menopauzilis dsztrogénhidny tiineteinek cskkentésére azoknal a noknél, akiknél
a transzdermalis tapasz a mellékhat4sok miatt nem alkalmazhato.

14. Menopauzilis dsztrogénhiany tiineteinek csokkentésére azoknal a néknél, akiknél
a transzdermalis alkohol alapu gél a mellékhatésok miatt nem alkalmazhat6,

Az Altalunk kifejlesztett folyadékkristilyos szerkezetii osztradiol és
progesztogén hormont tartalmazé gél az alkohol alapu vizes gélekhez viszonyitva a
hormonokat oldott 4llapotban tartalmazza, igy gyorsabban tobb hormon jut a stratum
corneum-ba. Az Osztradiol egy része felszivédik a keringésbe, masik része
raktarozédik a strarum corneum-ban, ahonnan fokozatosan szivédik fel, Igy nem
jelentkezik az orilis bevitellel jéré szérum szint emelkedés, valamint nem eredményez
fiziol6gidsnal magasabb szinteket a majban.

Az dltalunk kifejlesztett folyadékkristalyos szerkezetii g€l az alkohol alapd

gélekhez képest kevesebb bér irritéciés mellékhatast okoz.
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Az dltalunk kifejlesztett folyadékkristdlyos szerkezetii gél uj, szelektiv
progesztogén hormon komponense feleslegessé teszi a mas moédon t6rténd
progesztogén potlast.

Tovabbi elény, hogy a kombinalt hormontartalmi folyadékkristélyos szerkezetii
gélt kisebb felilleten (150-200 cm?) elégséges alkalmazni, mint az alkohol alapu
géleket (200-400 cm?).

A taldlmény tdrgya tovdbba transzdermadlis gygyszerkészitmény, amely egy
vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (t6bbek kozott ondansetron, terbinafin,
flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekanodt, nesztoron, noretiszteron,
eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, vinblastin) és Tagat TO V-t,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav s6t vagy komplexet
tartalmazo folyadékkristalyos szerkezetii gélbol 4ll.

Az ondansetron kémiai neve 1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3-[(2-metil-1H-
imidazol- 1-il)-metil]- 4H-karbazol-4-on.

A terbinafin kémiai neve N-(6,6-dimetil-2-heptén-4-inil)-N-metil-(E)- naftal-1-
én-metin-amin.

A flukonazol kémiai neve a-(2,4-difluor-fenil)- a -(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-
1H-1,2,4-triazol-1-etanol.

A metronidazol kémiai neve 1-(2-hidroxi-1-etil)-2-metil-5-nitro-imidazol.

A fentanyl kémiai neve N-[1-(fenil-etil)-4-piperidil}-propionanilid hidroklorid.

A nandrolon dekanoét kémiai neve 17f-hidroxi-0sztr-4-én-3-on dekanoat.

A nesztoron kémiai neve 16-metilén-17a-hidroxi-19-norpregn-4-én-3,20-dion

acetat.
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A noretiszteron kémiai neve 17-hidroxi-19-nor-17a-pregn-4-én-20-in-3-on.

Az eperison kémiai neve 1-(4-etil-fenil)-2-metil-3-(1-piperidinil)- 1-propanon.

A tolperison kémiai neve 1-piperidino-2-metil-3-(p-tolil)-3-propanon.

A vinpocetin kémiai neve (30,160)-eburnamenin- 14-karboxilsav etilészter.

A ketamin kémiai neve 2-(2-klér-fenil)-2-(metil-amino)-ciklohexanon.

A vincristin kémiai neve 22-oxo-vinkaleukoblasztin.

A vinblastin kémiai neve 22-(ciklohexil-oxi)-vinkaleukoblasztin.

A taldlméany tirgyét képez6 transzdermilis gyégyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott ondansetron mennyisége a teljes gél 0,001 —
1,2 sily %-a.

A taldlmany targyat képez6 transzdermalis gyégyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott terbinafin mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,0
suly %-a.

A taldlminy tirgyit képezd transzdermadlis gydgyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott flukonazol mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,5
suly %-a.

A taldlméiny targyat képez6 transzdermadlis gyégyszerkészitményben az aktiv
hat6anyag komponensként alkalmazott metronidazol mennyisége a teljes gél 0,001 —
0,9 sily %-a.

A taldlmény targyéat képez6 transzdermaélis gyégyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott fentanyl mennyisége a teljes gél 0,001 — 1,0

suly %-a.
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A taldlmany targyat képez transzdermélis gy6gyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott nandrolon dekanoit mennyisége a teljes gél
0,001 - 4,5 sily %-a.

A talalmény targyat képezd transzdermadlis gydgyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott nesztoron mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,0
suly %-a.

A taldlmdny targyat képezé transzdermilis gyGgyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott noretiszteron mennyisége a teljes gél 0,001 —
0,5 sily %-a.

A taladlmény tdrgyat képezé transzdermdlis gydégyszerkészitményben az aktiv
hat6anyag komponensként alkalmazott eperison mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,8
suly %-a.

A talalmény targyat képezé transzdermdlis gy6égyszerkészitményben az aktiv
hat6anyag komponensként alkalmazott tolperison mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,0
suly %-a.

A taldlmany tirgyat képezd transzdermadlis gyégyszerkészitményben az aktiv
hat6anyag komponensként alkalmazott vinpocetin mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,6
suly %-a.

A taldlmény térgyat képezé transzdermilis gydégyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott ketamin mennyisége a teljes gél 0,001 — 1,0

sily %-a.
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A taldlmany targyat képezd transzdermdlis gydgyszerkészitményben az aktiv
hatéanyag komponensként alkalmazott vincristin mennyisége a teljes gél 0,001 — 1,0
suly %-a.

A taldlmany targyat képezd transzdermdlis gyégyszerkészitményben az aktiv
hat6anyag komponensként alkalmazott vinblastin mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,1
suly %-a.

A taldlmany targyit képezik tovdbbd transzdermaélis terdpids eljarasok,
melyekben a kezelendo feliiletet egy vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbdl (tobbek
kozott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon
dekanodt, nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin,
vincristin, vinblastin) és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii gélbdl allo
készitménnyel kezeljiik.

A transzdermadlis adagolds el6nyos ondansetron hatéanyag esetében, amikor a
gasztrointesztindlis rendszert elkeriild hatéanyag bevitel az er6sen hanytaté
kemoterépids alkalmazds, vagy a hanytaté hatdsi mitét (példaul négydgyaszati, fej-
nyak sebészeti, gasztrointesztinalis) sordn terapids elénnyel bir. Az ondansetront, ami
egy szelektiv 5-HT3 receptor blokkold, kiterjedten alkalmazzédk erGsen hinytatd
kemoterdpidk (ciszplatin, karboplatin) és hinytaté hatasi miitétek (a hanytat6 hatés
eredhet akér az anesztézidban premedikaciOként hasznélt gyégyszerekt6l vagy magatdl
a miitét sordn felszabadulé biogén anyagoktdl) esetében hanyascsillapitasra, orilis
vagy intravénds adagolassal. Az intravénas adagolas invazivnak tekintheté és orvosi

feliigyeletet kovetel. Viszont az ordlis adagolds, amely tobbnyire vizzel torténd
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gybgyszerbevételt jelent, 6nmagéban is fokozhatja a hanyés lehetdségét - a folyadék
bevétele miatt - a hanytaté hatdst kemoterépiét kapé betegekben, illetve nem mindig
javasolt a folyadék bevétel miitétek el6tt. Ezért a transzdermalis adagolds - a viz
bevétele nélkiil alkalmazhat oralis, szdjban szétesé formuldkhoz hasonléan - kedvezé

a hanyds valdsziniségének csokkentésében.

Terbinafin, flukonazol és metronidazol hatéanyagok transzdermélis rendszerben
torténd alkalmaziasa esetében az antimikotikus, illetve metronidazol esetében az
anaerob kérokozokkal és trichomonas-szal szembeni baktericid hat4s lokalisan és - j6
boron keresztiili felszivodds esetén - szisztémdsan is kialakulhat. Terbinafin esetében
az orvosi gyakorlatban maér elterjedt krém, oldat és gél alkalmazisa, de csak loklis
hatas kialakitdsdra. Ezen formék alkohol tartalma miatt a lokéalis mellékhatdsok
gyakoriak. Gél formdjui transzdermalis forma, amely szisztémés hatds kialakitdsara is
alkalmas, elénydsen alkalmazhat6é a sulyosabb bérinfekcidok kezelésében. J6 bodron
keresztiili felszivédds esetén kombindlt lokdlis és szisztémds hatds is elérhetd
mindhirom hatéanyaggal. Flukonazol esetében tovabb4 a transzdermilis adagolas
elkeriilhet6vé teszi, hogy az orélis adagolds utdn a first pass metabolizmus sordn
létrejovd cytochrom-P enzimek gétlasan keresztiili gyégyszer kolcsonhatisok
kialakuljanak. Metronidazol esetében az ordlis adagolds utdn jelentkezd
gasztrointesztinalis mellékhatasok (hdnyinger, hanyés, fémes sz4jiz) is csokkenthetSk
a transzdermalis adagoléssal.

A fentanylt, amelyik egy opioid tipusd fajdalomcsillapitd, szintén alkalmazzak
szisztémdsan, intravénds vagy intramuszkuldris adagolédssal, tovdbb4 tapasz formaju

transzdermélis addsmédban egyarant. A szisztémas adagolés egy invaziv beavatkozis,
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ezdltal orvosi feliigyeletet igényel. Hatéstartama rovid, igy elsdsorban pre- és
posztoperativ  fdjdalomcsillapitdsra haszndljak. A tapasz formdju .alkalmazés
(Durogesic TTS tapasz) viszont elnyujtott, 72 6ras hatdstartammal bir, igy nem
alkalmas akut fajdalomcsillapitisra. A transzdermilis gél alkalmas fajdalom
szindromak és egyéb akut fajdalmak csillapitdsdra, ugyanakkor elkeriilhetdvé teszi a
beteg megszurasit.

Androgén hatdsi, anabolikus és progesztogén hatdsu hormonilis
hatéanyagokndl (ilyen anyagok példdul a nandrolon dekanoét, nesztoron és
noretiszteron) gyakori, hogy a relativ kis mennyiségeket transzdermélis tapasz ttjan
viszik be, eziltal kikiiszobolve a rossz orédlis biohasznosulds és a first pass
metabolizmus aktiv hatéanyag szintet csokkentd hatdsit. A tapasz formaji
transzdermalis alkalmazds azonban a tapaddst eldsegitd anyagok miatt tobbszor jar
helyi irritdciéval, igy a tapasz helyét valtoztatni kell. A taldldméany targyat képezo
hormonp6tlé  és  anabolikus  terdpidhoz  alkalmazott transzdermdlis  gél
gyogyszerkészitmény ezeket a lokalis irritdciokat elkeriilhetdvé teszi.

Kozponti idegrendszerii, helyi érzéstelenitd tipusd, Na-csatorndkra hat6
izomrelaxdnsok esetében (eperison, tolperison) is elényds a gél alapi transzdermalis
rendszer alkalmazdsa, javitva a biolégiai hasznosulds mértékét és ugyanakkor
csokkentve a first pass metabolizmust. Mindkét hatéanyag biol6giai hasznosuldsa
alacsony, orélis adagolds utdn intenziven metabolizalédnak. Eperisoh esetében
korabban mdr kifejlesztésre keriilt egy transzdermalis adagolds tapasz is.

Az agyi metabolizmust és mikrocirkuldciét javité vinpocetin esetében is

elényds a transzdermdlis gydgyszerbevitel a kdzismerten alacsony orélis biolégiai
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hasznosulés (6-8%) névelésére. Transzdermailis tton torténd gydgyszerbevitel esetén a
szajon keresztiili alkalmazashoz képest novelhetd a szisztémds keringésbe bevitt aktiv
hatéanyag mennyisége, mivel a bélrendszer és a mdj elkeriilésével csokkenthetd az
aktiv hatéanyag metabolizacidja.

Ketamin esetében az NMDA antagonista hatdshoz kothet6 fajdalomcsillapité
hatas elérés€hez ambuldns vagy otthoni alkalmazasban lehet megfelels a
transzdermalis gydgyszerbevitel, szemben a jelenleg elfogadott intravénis
alkalmazassal, ami orvosi feliigyeletet és tobbnyire kérhdzi kornyezetet igényel. A
transzdermadlis adagolés itt is kikiiszobolheti a rossz oralis bioldgiai hasznosulast.

Vincristin és vinblastin esetében is publikacidk vannak arrdl, hogy ezek az -
egyébként szisztémdsan alkalmazandé - citosztatikumok az injekciés forma
hasznélataval, lokalis kezelésként iontoforézissel kombindlt alkalmazdsban hatékony
fajdalomcsillapité hatdsdak kiilonféle fijdalom szindréméikban az idegvégz6dések
roncsolasa utjan (Csillik, B. és munkatérsai; Neurosci. Letters, Vol. 31, p. 87-90, 1982
és Knyihar-Csillik, E. és munkatdrsai; Acta Neurol. Scandinav.; Vol. 66, p.401-412,
1982). A két hatéanyag transzdermadlis gydgyszer rendszer formdban adagolva is
alkalmas ezen korképek kezelésére, elkeriilhetévé téve az iontoforézis alkalmazasit,
illetve a szisztémas adagolas okozta mellékhatdsokat.

A taldlméany szerinti folyadékkristilyos szerkezetii gél gydgyszerkészitmények
transzdermdlis  alkalmazdsa elony6sen az aldbbiakban részletezett terapids
eljarasokban javasolt:

Eljards er6sen hénytaté kemoterapidk és mitétek alkalmazdsa sordn

hényaéscsillapitasra szolgdlé transzdermélis terdpidra, melyben a kezelendd feliiletet
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ondansetronb6l €és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav sé6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbdl all6
készitménnyel kezeljiik.

Eljaras transzdermélis antimikotikus terapidra, melyben a kezelend§ feliiletet
terbinafinbél és  Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetli gélbél 4ll6
készitménnyel kezeljiik.

Eljaras transzdermdlis antimikotikus terdpidra, melyben a kezelendd feliiletet
flukonazolbél és  Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbdl 4116
készitménnyel kezeljiik.

Eljérds transzdermdlis antimikotikus, valamint anaerob koérokozékkal és
trichomonas-szal szembeni antibakteridlis terdpidra, melyben a kezelendd feliiletet
metronidazolbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetli gélbsl 4ll6
készitménnyel kezeljiik.

Eljards fdjdalom szindromak és egyéb akut fijdalmak csillapitiasara szolgald
transzdermadlis terdpidra, melyben a kezelendé feliiletet fentanylbdl és Tagat TO V-t,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet
tartalmaz6 folyadékkristalyos szerkezetii gélbol 4ll6 készitménnyel kezeljiik.

Eljards transzdermélis hormonp6tld és anabolikus terapidra, melyben a

kezelendo feliiletet nandrolon dekanoétbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
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mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos
szerkezetii gélbol all6 készitménnyel kezeljiik.

Eljards transzdermélis hormonp6tld és anabolikus terdpidra, melyben a
kezelend6 feliiletet nesztoronb6l és  Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot és egy hialuronsav st vagy komplexet tartalmazé folyadékkristdlyos
szerkezetl gélbol all6 készitménnyel kezeljiik.

Eljards transzdermdlis hormonpdtlé és anabolikus terdpidra, melyben a
kezelend6 feliiletet noretiszteronb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztatot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos
szerkezet(i gélbd] all6 készitménnyel kezeljiik.

Eljaras transzdermadlis izomrelaxécids terdpidra, melyben a kezelendé feliiletet
eperisonbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav
s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetih gélbdl 4ll6
készitménnyel kezeljiik.

Eljar4s transzdermadlis izomrelaxécids terdpidra, melyben a kezelendd feliiletet
tolperisonb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetli gélbdl 4llo
készitménnyel kezeljiik.

Eljaras agyi metabolizmust és mikrocirkuldci6t javité transzdermalis terdpiéra,
melyben a kezelend6 feliiletet vinpocetinb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt,
izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav s6t vagy Kkomplexet tartalmazé

folyadékkristalyos szerkezetii gélb6l 4116 készitménnyel kezeljiik.
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Eljards transzdermdlis f4jdalomcsillapité terdpidra, melyben a kezelendd
feliiletet ketaminbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbél allé
készitménnyel kezeljiik. |

Eljaras transzdermalis terdpidra kiilonféle fajdalom szindrémakban torténd
alkalmazasra az idegvégzédések roncsoldsa titjdn, melyben a kezelend$ feliiletet
vincristinb6l és  Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy
hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbol 4llé
készitménnyel kezeljiik.

Eljaras transzdermélis terdpiara kiilonféle fijdalom szindrémékban torténd
alkalmazdsra az idegvégz6dések roncsoldsa ttjan, melyben a kezelend$ feliiletet
vinblastinb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii ‘gélbc’il allo
készitménnyel kezeljiik.

Osszefoglalva tehdt, az 4ltalunk kifejlesztett gyégyszerkészitmény olyan
transzdermalis gél, mely a kovetkezd, a technika alldsdban szerepl6knél ¢16nyﬁsebb
tulajdonsagokkal rendelkezik:

- vizben nem, vagy rosszul oldédé hatéanyagok transzdermdlis bevitelére is

alkalmas;

- kisebb alkoholtartalmu gél, ezaltal nem okoz bdrirritaciét;

- molekuléris diszperziés rendszer (valédi oldat) létrehozasdval a hatéanyag
homogénen eloszlathatd a gél szerkezetben; |

- j6l adagolhatd,
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- termodinamikailag stabil gél;

- atlatszo, esztétikus, tetszetés kiilsé megjelenésii. Az esztétikum mellett a
transzparens jelleg azzal az elénnyel is jar, hogy barmilyen véltozads (bomlés)
makroszkdposan lathatéva valik;

- a gél folyadékkristalyos szerkezeti;

- alaktartd;

- az adott nagysdgi bdrfelilleten vald eloszlathatésag sokkal konnyebb és
pontosabb;

- a bérbe konnyen és gyorsan beszivodik a készitmény;

- gyors gyogyszerleadast eredményez.

A taldlminy tovédbbi részleteit az alabbi példdkon keresztiil mutatjuk be. A
felsorolt példék a taldlmény oltalmi korét, illetve terjedelmét nem korlatozzak.

Az 1-6. példa az éaltalunk kidolgozott hormonpétld kezelésre szolgild,
folyadékkristidlyos szerkezetii transzdermalis gél gydgyszerkészitmény el6allitsi
eljarasat mutatja be.

A 7-32. példa a taldlmany szerinti hormonpé6tld kezelésre szolgdld,
folyadékkristalyos szerkezetli transzdermaélis gél gydgyszerkészitmény Osszetételekre
mutat be néhany reprezentativ példat.

A 33-60. példa az altalunk kidolgozott tovabbi hatéanyagokat tartalmazd
folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermalis gél gydgyszerkészitmények eldallitasi

eljarasat mutatja be.
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A 61-88. példa a taldlminy szerinti tovabbi hatéanyagokat tartalmazé
folyadékkristalyos szerkezetii transzdermadlis gél gydgyszerkészitmény Osszetételekre

mutat be néhany reprezentativ példat.

1. példa

Osztradiolt és gesztodént tartalmazd, hormonpdtld  kezelésre szolgdls,
folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél gydgyszerkészitmény elddllitdsi
eljdrdsa

Gyobgyszergyartasra megfeleld kémiai és mikrobioldgiai tisztasidgi edénybe
szobahOmérsékleten bemériink 33,3 g Tagat TO V-t, 16,7 g propilénglikolt és 1,0 g
benzilalkoholt, majd az elegyet elényosen 5 percig, percenként 1500 fordulatnal
kisebb fordulatszdmu keverdvel homogenizaljuk, oly médon, hogy a rendszer
lehet6ség szerint légmentes maradjon. A 1égmentességet nemcsak a keverési
fordulatszdm alacsony értéken tartdsdval érjiik el, hanem el6nydsen vakuumot is
alkalmazunk. A komponensek elegyitési sorrendje felcserélhetd.

Az eldirt és 100% légszaraz hatéanyag-tartalomra korrigalt hatdanyagokat,
0,10 g osztradiolt és 0,05 g gesztodént 5,0 g etilalkoholban dlland6 kevertetés mellett
— mely percenként 1500 fordulatnil kisebb fordulatszimii keverével torténik -
feloldjuk. Oldasi id6 koriilbeliil 30 perc.

A hatdanyag-oldatot a Tagat TO V, propilénglikol €s benzilalkohol keverék
elegyéhez ontjiik, majd legaldbb 30 percig percenként 1500 fordulatndl kisebb
fordulatszamu keverével homogenizéljuk.

A hatéanyag-oldat, a Tagat TO V, a propilénglikol és a benzilalkohol keverék

elegyéhez szobahdmérsékleten bemériink 19,0 g izopropil-mirisztatot, majd legalabb

61



30 percig percenként 1500 fordulatndl kisebb fordulatszdmid keverével
homogenizaljuk.

Ezzel pirhuzamosan natrium-hialuronatb6l 1 %-os vizes oldatot készitiink,
elénydsen percenként 1500 fordulatnal kisebb fordulatszdmi keverd alkalmazasaval.
Az igy kapott oldat egy igen viszkézus, siirii folyadék. Teljes duzzadds utidn - mely
legalabb 1 6ra, de attdl fiiggéen, hogy milyen hatdsfoki keverdt alkalmazunk,
elhnizédhat 4 6rdn 4t is — a natrium-hialuronét 1 %-os vizes oldatab6l 10,0 g-ot a fenti
keverékhez elegyitjiik és tisztitott vizzel 100 g-ra egészitjiik ki. Az igy késziilt
rendszert elényosen percenként 1500 fordulatndl kisebb fordulatszdmii keverd
alkalmazésaval homogenizaljuk, mikdzben a gélszerkezet kialakul. A homogenizalasi
id6 legaldbb 30 perc. Az igy kapott transzparens gélt megfeleld tirol6 tartdlyokba
toltjiik, mely a felhasznalasra alkalmassa teszi.

Az igy elbéllitott gélrendszer viszkozitdsat rotaciés viszkoziméterrel
ellendrizziik, a folyadékkristaly azonositisdra pedig polariziciés fénymikroszképos

vizsgalatot alkalmazunk.

2. példa

Osztradiolt és gesztodént tartalmazé hormonpdtlé  kezelésre  szolgdld,
folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél gydgyszerkészitmény elddllitdsi
eljdrdsa

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nétrium-
hialuronit helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatabél 10,0 g-ot

hasznalunk.
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3. példa

Osztradiolt és etonogesztrelt tartalmazé hormonpdtld kezelésre szolgdld,
folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél gydgyszerkészitmény elddllitdsi
eljdrdsa |

Az 1. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a gesztodén

helyett 0,05 g etonogesztrelt hasznalunk.

4. példa

Osztradiolt és etonogesztrelt tartalmazé hormonpotlé  kezelésre szolgdld,
Jolyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél gydgyszerkészitmény elddllitdsi
eljdrdsa

A 3. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-

hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatib6l 10,0 g-ot

hasznalunk.

5. példa

Osztradiolt és levonorgesztrelt tartalmazé hormonpdtlé kezelésre szolgdld,
folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél gyogyszerkészitmény elddllitdsi
eljdrdasa

Az 1. példaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a gesztodén

helyett 0,05 g levonorgesztrelt hasznalunk.
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6. példa

Osztradiolt és levonorgesztrelt tartalmazé hormonpdtlé kezelésre szolgdld,
folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél gydgyszerkészitmény elddllitdsi
eljdrdsa

Az 5. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-

hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdb6él 10,0 g-ot

hasznalunk.

Reprezentativ példdk a taldlminy szerinti hormonp6tlé kezelésre szolgald,

folyadékkristalyos szerkezetii transzdermalis gél gydgyszerkészitmény Gsszetételekre:

7. példa
Osztradiol 0,10 g
Gesztodén 0,05¢g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Natrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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8. példa

Osztradiol 0,70 g
Gesztodén 0,05¢g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Natrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

9. példa

Osztradiol 0,10 g
Gesztodén 0,50 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
1zopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 500 g
Benzilalkohol 1,00 g
Natrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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10. példa
Osztradiol
Gesztodén
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronat

0,70 g
0,50 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g
500 g
1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

11. példa
Osztradiol
Gesziodén
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronat

0,01 g
0,01 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g
500 g
1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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12. példa

Osztradiol 0,10 g
Gesztodén 0,05¢g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

13. példa
Osztradiol 0,70 g
Gesztodén 0,05g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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14. példa

Osztradiol 0,10 g
Gesztodén 0,50 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

15. példa
Osztradiol 0,70 g
Gesztodén 0,50 g
Tagat TO V 3330 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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16. példa

Osztradiol 0,01 g
Gesztodén 001g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

17. példa
Osztradiol 0,10 g
Etonogesztrel 0,05 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Natrium-hialuronit 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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18. példa
Osztradiol 0,70 g
Etonogesztrel 0,05 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Natrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizze] kiegészitve 100,0 g-ra

19. példa
Osztradiol 0,10 g
Etonogesztrel 0,50 g
Tagat TO V 3330 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Natrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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20. példa
Osztradiol 0,70 g
Etonogesztrel 0,50 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Nétrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

21. példa
Osztradiol 0,01 g
Etonogesztrel 0,01 g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Nétrium-hialuronét 0,10g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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22. példa

Osztradiol 0,10 g
Etonogesztrel 0,05 g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

23. példa
Osztradiol 0,70 g
Etonogesztrel 0,05 g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
[zopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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24. példa

Osztradiol 0,10 g
Etonogesztrel 0,50 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

25. példa
Osztradiol 0,70 g
Etonogesztrel 0,50 g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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26. példa

Osztradiol

Etonogesztrel

Tagat TOV

Propilénglikol

Izopropil-mirisztat

Etilalkohol

Benzilalkohol

Hialuronsav cink komplex

0,01 g
001 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g
5,00 g
1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

27. példa

Osztradiol

Levonorgesztrel

Tagat TO V

Propilénglikol

Izopropil-mirisztat

Etilalkohol

Benzilalkohol

Nétrium-hialuronat

0,10 g
0,05¢g
33,30 g
16,70 g
19,00 g
500 g
1,00 g

010g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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28. példa

Osztradiol

Levonorgesztrel

Tagat TOV

Propilénglikol

Izopropil-mirisztat

Etilalkohol

Benzilalkohol

Natrium-hialuront

0,70 g
0,05¢
33,30 g
16,70 g
19,00 g
5,00 g
1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

29. példa

Osztradiol

Levonorgesztrel

Tagat TO V

Propilénglikol

Izopropil-mirisztat

Etilalkohol

Benzilalkohol

Natrium-hialuronat

0,01g
0,01g
33,30 g
16,70 g
19,00 ¢
5,00 g
1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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30. példa

Osztradiol 0,10 g
Levonorgesztrel 0,05¢g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

31. példa
Osztradiol 0,70 g
Levonorgesztrel 0,05¢g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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32. példa

Osztradiol 0,01¢g
Levonorgestrel 0,01 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

33. példa

Ondansetront tartalmazd folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elédllitdsi eljdrdsa

Gyogyszergyértasra megfelelé kémiai és mikrobiolégiai tisztasagu edénybe
szobahémeérsékleten (20-25° C) bemériink 33,3 g Tagat TO V-t, 16,7 g propilénglikolt
és 1,0 g benzilalkoholt, majd az elegyet elénydsen 5 percig, percenként 1500
fordulatnal kisebb fordulatszamiu keverével homogeniziljuk, oly médon, hogy a
rendszer lehetéség szerint légmentes maradjon. A légmentességet nemcsak a keverési
fordulatszdm alacsony értéken tartaséval érjiik el, hanem elénydsen vdkuumot is
alkalmazunk. A komponensek elegyitési sorrendje felcserélhetd.

Az eloirt és 100% légszaraz hatéanyag-tartalomra korrigalt hatéanyagot, 1,2 g

ondansetront 25,0 g viz és etilalkohol 4:1 ardnyi elegyében 4lland6 kevertetés mellett
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— mely percenként 1500 fordulatndl kisebb fordulatszdmu keverével torténik -
feloldjuk. Old4si id6 kériilbeliil 30 perc.

A hatbéanyag-oldatot a Tagat TO V, propilénglikol és benzilalkohol keverék
elegyéhez ontjiik, majd legaldbb 30 percig percenként 1500 fordulatnil kisebb
fordulatszamui keverével homogenizaljuk.

A hat6éanyag-oldat, a Tagat TO V, a propilénglikol és a benzilalkohol keverék
elegyéhez szobahdmérsékleten (20-25°C) bemériink 19,0 g izopropil-mirisztatot, majd
legaldbb 30 percig percenként 1500 fordulatnil kisebb fordulatszdmi keverével
homogenizéljuk.

Ezzel parhuzamosan natrium-hialuronitbél 1 %-os vizes oldatot készitiink,
elényGsen percenként 1500 fordulatnal kisebb fordulatszdmu keverd alkalmazasaval.
Az igy kapott oldat egy igen viszkézus, siirii folyadék. Teljes duzzadas utén - mely
legalabb 1 6ra, de attél fiiggben, hogy milyen hatdsfokii keverdt alkalmazunk,
elhizoédhat 4 6rén 4t is — a natrium-hialuronét 1 %-os vizes oldatdbél 10,0 g-ot a fenti
keverékhez elegyitjiik és tisztitott vizzel 100 g-ra egészitjiik ki. Az fgy késziilt
rendszert elénydsen percenként 1500 fordulatnil kisebb fordulatszdmi keverd
alkalmazdsival homogenizaljuk, mikdzben a gélszerkezet kialakul. A homogenizalasi
id6 legaldbb 30 perc. Az igy kapott transzparens gélt megfelelé tirol6 tartdlyokba
toltjiik, mely a felhasznélasra alkalmassa teszi.

Az igy elbéllitott gélrendszer viszkozitdsit roticiés viszkoziméterrel
ellendrizziik, a folyadékkristdly azonositdsdra pedig polarizdciés fénymikroszképos

vizsgélatot alkalmazunk.
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34. példa

Ondansetront tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii transzdermdlis gél
8yogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 33. példédban leirtak szerint jirunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nétrium-
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatibél 10,0 g-ot

hasznalunk.

35. példa

Terbinafint tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elédllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 2,0 g terbinafint hasznalunk.

36. példa

Terbinafint tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 35. példéban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nétrium-
hialuronét helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatabél 10,0 g-ot

hasznalunk.
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37. példa

Flukonazolt tartalmazo folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 2,5 g flukonazolt hasznalunk.

38. példa

Flukonazolt tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 37. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nétrium-
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatib6l 10,0 g-ot

hasznalunk.

39. példa

Metronidazolt tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa

A 33. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 0,9 g metronidazolt hasznalunk.
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40. példa

Metronidazolt tartalmazo folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gydgyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 39. példdban lefrtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nétrium-
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatibél 10,0 g-ot

hasznalunk.

41. példa

Fentanylt tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jirunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 1,0 g fentanyl t hasznalunk.

42. példa

Fentanylt tartalmazo folyadékkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 41. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatib6l 10,0 g-ot

hasznalunk.
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43. példa

Nandrolon dekanodtot tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis
8él gyogyszerkészitmény elédllitasi eljgrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 4,5 g nandrolon dekanoétot hasznilunk.

44. példa

Nandrolon  dekanodtotot  tartalmazé  folyadékkristilyos  szerkezetii
transzdermdlis gél gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 43. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nétrium-
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatabol 10,0 g-ot

hasznalunk.

45. példa

Nesztoront tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 33. példiban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 2,0 g nesztoront hasznalunk.
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46. példa

Nesztoront tartalmazo folyadékkristilyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 45. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nitrium-
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatibél 10,0 g-ot

hasznéilunk.

47. példa

Noretiszteront tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdefmdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 0,5 g noretiszteront hasznalunk.

48. példa

Noretiszteront tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 47. példdban lefrtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatabsl 10,0 g-ot

hasznalunk.
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49. példa

Eperisont tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis  gél
gyogyszerkészitmény elédllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 0,8 g eperisont hasznélunk.

50. példa

Eperisont tartalmazo folyadékkristdlyos szerkezeti transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elédllitdsi eljdrdsa

A 49. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a nétrium-
hialuronit helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdb6l 10,0 g-ot

hasznalunk.

51. példa

Tolperisont tartalmazd folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 2,0 g tolperisont hasznalunk.
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52. példa

Tolperisont tartalmazd folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
8yogyszerkészitmény elbdllitdsi eljdrdsa

Az 51. példéban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-
hialuronét helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdbol 10,0 g-ot

hasznalunk.

53. példa

Vinpocetint tartalmazé  folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 0,6 g vinpocetint hasznalunk.

54. példa

Vinpocetint tartalmazo folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elddllitdsi eljdrdsa

Az 53. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdbél 10,0 g-ot

hasznalunk.
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55. példa
Ketamint tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa
A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 1,0 g ketamint hasznalunk.

56. példa

Ketamint tartalmazo folyadékkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa

Az 55. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-
hialuronit helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdb6l 10,0 g-ot

hasznalunk.

57. példa

Vincristint  tartalmazé  folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 1,0 g vincristint haszndlunk.
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58. példa

Vincristint  tartalmazo  folyadékkristdlyos szerkezetii transzdefmdlis gél
gyogyszerkészitmény elbdllitdsi eljdrdsa

Az 57. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-
hialuronét helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdbél 10,0 g-ot

hasznéilunk.

59. példa

Vinblastint tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa

A 33. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy az ondansetron

helyett 0,1 g vinblastint hasznalunk.

60. példa

Vinblastint tartalmazé folyadékkristdlyos szerkezetii transzdermdlis gél
gyogyszerkészitmény elodllitdsi eljdrdsa

Az 59. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a natrium-
hialuronéat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdb6l 10,0 g-ot

hasznalunk.

Reprezentativ példdk a taldlmédny szerinti tovabbi hatéanyag komponenseket
tartalmazd folyad€kkristilyos szerkezetili transzdermalis gél gyogyszerkészitmény

Osszetételekre:
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61. példa

Ondansetron 1,20 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Nétrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

62. példa
Ondansetron 1,20 g
Tagat TO V 3330 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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63. példa

Terbinafin 2,00¢g
Tagat TOV 3330 ¢g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Nétrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

64. példa
Terbinafin 2,00g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 500 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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65. példa

Flukonazol

Tagat TO V

Propilénglikol

Izopropil-mirisztat

Etilalkohol

Benzilalkohol

Natrium-hialuronat

250¢g
3330¢g
16,70 g
19,00 g
5,00 g
1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

66. példa

Flukonazol

Tagat TO V

Propilénglikol

Izopropil-mirisztat

Etilalkohol

Benzilalkohol

250¢g
33,30 g
16,70 g
19,00 g
500 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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67. példa

Metronidazol 0,90 g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Nétrium-hialuronét 0,10g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

68. példa
Metronidazol 0,90 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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69. példa

Fentanyl 1,00 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Nétrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

70. példa
Fentanyl 1,00 g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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71. példa
Nandrolon dekanoat
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronit

450 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

72. példa
Nandrolon dekanoat
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol

450¢g
33,30 g
16,70 g
19,00 g
500 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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73. példa
Nesztoron
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronat

2,00 g
3330¢g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

74. példa
Nesztoron
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol

200¢g
3330 g
16,70 g
19,00 g
5,00 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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75. példa
Noretiszteron
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronét

0,50 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

0,10g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

76. példa
Noretiszteron
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol

0,50 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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77. példa
Eperison
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronat

"""""""

0,80 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

0,10¢g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

78. példa
Eperison
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol

0,80 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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79. példa

Tolperison 2,00 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Nétrium-hialuronat 0,10g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

80. példa
Tolperison 2,00g
Tagat TOV 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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81. példa
Vinpocetin
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronat

0,60 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

82. példa
Vinpocetin
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol

0,60 g
3330 g
16,70 g
19,00 g

500 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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83. példa
Ketamin
Tagat TOV
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuronat
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1,00 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

84. példa
Ketamin
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol

1,00 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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85. példa
Vincristin
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol
Benzilalkohol

Natrium-hialuron4t
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1,00 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

86. példa
Vincristin
Tagat TO V
Propilénglikol
Izopropil-mirisztat
Etilalkohol

Benzilalkohol

1,00 g
33,30 g
16,70 g
19,00 g

5,00 g

1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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87. példa
Vinblastin 0,10 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g
Natrium-hialuronat 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra

88. példa
Vinblastin 0,10 g
Tagat TO V 33,30 g
Propilénglikol 16,70 g
Izopropil-mirisztat 19,00 g
Etilalkohol 5,00 g
Benzilalkohol 1,00 g

Hialuronsav cink komplex 0,10 g

Tisztitott vizzel kiegészitve 100,0 g-ra
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Transzdermilis gydgyszerkészitmények és gybgyhatdsi kozmetikai
készitmények eldallitasara alkalmazhat6 folyadékkristalyos gél, azzal jellemezve, hogy
a geél Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy hialuronsav sét vagy
komplexet tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti transzdermdlis gydgyszerkészitmények &s
gyogyhatdsi kozmetikai készitmények el8allitisira alkalmazhaté folyadékkristalyos
g€l, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott Tagat TO V mennyisége a teljes gél 26,7 -
40 suly %-a, célszeriien 30 - 35 sily %-a, elényosen 33,3 stily %.

3. Az 1-2. igénypont szerinti transzdermaélis gydgyszerkészitmények és
gyOgyhatdsi kozmetikai készitmények el6allitdsira alkalmazhaté folyadékkristalyos
gél, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott propilénglikol mennyisége a teljes gél
13,3 - 20 stily %-a, célszeriien 15 - 18 siily %-a, elénydsen 16,7 sily %.

4. Az 1-3. igénypont béarmelyike szerinti transzdermalis gyégyszer-
készitmények és gydgyhatdsi kozmetikai készitmények elballitisara alkalmazhatd
folyadékkristilyos gél, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott Tagat TO V és a
propilénglikol ardnya 2 : 1.

5. Az 1-4. igénypont béarmelyike szerinti transzdermilis gy6gyszer-
készitmények €s gyogyhatdsi kozmetikai készitmények eldallitdsdra alkalmazhat6
folyadékkristalyos gél, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott izopropil-mirisztat
mennyisége a teljes gél 5 — 35 sily %-a, célszerlien 17 - 20 sily %-a, elénydsen 19

stuly %.
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6. Az 1-5. igénypont barmelyike szerinti transzdermalis gyégyszer-
készitmények és gyogyhatdsi kozmetikai készitmények elGéllitdsdra alkalmazhato
folyadékkristalyos gél, azzal jellemezve, hogy hialuronsav s6ként natrium-hialuronatot
alkalmazunk.

7. Az 1-5. igénypont bdrmelyike szerinti transzdermadlis gyo6gyszer-
készitmények és gydgyhatdsi kozmetikai készitmények elballitasdra alkalmazhatéd
folyadékkristdlyos gél, azzal jellemezve, hogy hialuronsav komplexként hialuronsav
cink komplexet alkalmazunk.

8. A 6-7. igénypont szerinti transzdermdlis gyégyszerkészitmények és
gyogyhatasi kozmetikai készitmények el6dllitdsdra alkalmazhaté folyadékkristalyos
gél, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott natrium-hialuronat vagy hialuronsav cink
komplex mennyisége a teljes gél 0,01 - 2 sily %-a, célszeriien 0,05 — 0,15 sily %-a,
elénydsen 0,1 sily %.

9. Transzdermdlis gy6gyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a
gyogyszerkészitmény egy Osztrogén és egy progesztogén komponensbél és Tagat TO
V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztatot és egy hialuronsav sét vagy komplexet
tartalmaz6 folyadékkristalyos szerkezetii gélb6l all.

10. A 9. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
Osztrogén komponens Gsztradiol.

11. A 10. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
alkalmazott 6sztradiol mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,7 sily %-a.

12. Az 9-11. igénypont barmelyike szerinti gyégyszerkészitmény, azzal

Jjellemezve, hogy a progesztogén komponens gesztodén.
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13. A 12. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
alkalmazott gesztodén mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,5 siily %-a..

14. A 9-11. igénypont barmelyike szerinti gydégyszerkészitmény, azzal
Jjellemezve, hogy a progesztogén komponens etonogesztrel.

15. A 14. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
alkalmazott etonogesztrel mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,7 sily %-a.

16. A 9-11. igénypont barmelyike szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jjellemezve, hogy a progesztogén komponens levonorgesztrel.

17. A 16. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
alkalmazott levonorgesztrel mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,05 sily %-a.

18.  Eljaras transzdermalis hormonp6tlé kezelésre, azzal jellemezve, hogy a
kezelendo feliiletet egy 0Osztrogén és egy progesztogén komponensbél és Tagat TO
V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav s6t vagy komplexet
tartalmaz0 folyadékkristalyos szerkezetii gélb6l all6 készitménnyel kezeljiik.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hormonp6tld
kezelés

a/ menopauzailis Osztrogénhidny kozepesen silyos, vagy silyos vazomotor
tiinetei, a h6hullam, éjszakai izzadas, szivdobogas érzés kezelése;

b/ menopauzilis  Osztrogénhidny urogenitdlis sorvadds tiinetei, a
hiivelyszarazsag, kidijulé hiivelygyulladds, kidjulé higyhélyaggyulladds, fijdalmas
koz0osiilés, incontinentia kezelése;

c/ menopauzalis 6sztrogénhidny pszichés és fizikai teljesitmény-csokkenés

tiinetei, a faradékonysdg, szorongas, pdnik, irritabilitds, letargia, depresszid,
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hangulatingadozas, alvdszavar, memdriazavar, koncentraciézavar és libidocsokkenés

kezelése;

d/ elsddleges ovarium elégtelenség vagy kasztracié okozta 6sztrogénhidny
kezelése;

e/ hormonalis zavar okozta abnormaélis vérzészavar kezelése, amennyiben

nincs organikus eltérés és az endometrium hipoplazias;
f/ menopauza uténi oszteopordzis megelozése;
g/ menopauza utdn 1évé noékben kialakuld méhmiéma méretének

csokkentése, valamint a vérzészavar megsziintetése;

b/ menopauzalis  Osztrogénhidny  tiineteinek  csokkentése  labilis
hiperténidban;
i/ menopauzalis  Osztrogénhidny  tiineteinek  csokkentése  hiper-

trigliceridémidban szenved6 ndkben;

j/ menopauzalis Osztrogénhiany tiineteinek csokkentése thromboembdlids
anamnézist noékben;

k/ menopauzalis Osztrogénhiany tiineteinek csOkkentése
hiperandrogenémia tiineteit (androgén tipusu alopecia, hirsutizmus) mutaté nékben;

l/ menopauzdlis  Osztrogénhidny tiineteinek  csOkkentése  sebészi
menopauzédban a korai opericié uténi szakban;

m/ menopauzalis 6sztrogénhidny tiineteinek csokkentése menopauza uténi,
2-es tipusi diabéteszben;

n/ menopauzalis Osztrogénhiany tiineteinek csokkentése azokndl a néknél,

akiknél a perordlis gyégyszeradagolds a mellékhatdsok miatt nem alkalmazhatd;
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o/ menopauzailis Osztrogénhidny tiineteinek csokkentése azoknal a néknél,
akiknél a transzdermalis tapasz a mellékhat4dsok miatt nem alkalmazhat6;

p/ menopauzalis Osztrogénhidny tiineteinek csokkentése azokndl a néknél,
akiknél a transzdermalis alkohol alapy gél a mellékhatdsok miatt nem alkalmazhaté.

20. Transzdermdlis gy6gyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a
gyogyszerkészitmény egy vagy tobb aktiv hatéanyag komponensbél és Tagat TO V-t,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav  s6t vagy komplexet
tartalmaz6 folyadékkristilyos szerkezetii gélbdl 4ll.

21. A 20.igénypont szerinti gy6gyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens ondansetron.

22. A 20-21. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
az alkalmazott ondansetron mennyisége a teljes gél 0,001 — 1,2 suily %-a.

23. A 20. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens terbinafin.

24. A 20, valamint a 23. igénypont szerinti gyOgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy az alkalmazott terbinafin mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,0 sily
%-a.

25. A 20. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens flukonazol.

26. A 20., valamint a 25. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal
Jjellemezve, hogy az alkalmazott flukonazol mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,5 sily

%-a.
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27. A 20. igénypont szerinti gy6gyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatdanyag komponens metronidazol.

28. A 20, valamint a 27. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott metronidazol mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,9 sily
%-a.

29. A 20. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens fentanyl.

30. A 20, valamint a 29. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott fentanyl mennyisége a teljes gél 0,001 — 1,0 sily %-a.

31. A 20. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatdanyag komponens nandrolon dekanoat.

32. A 20, valamint a 31. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jjellemezve, hogy az alkalmazott nandrolon dekanoat mennyisége a teljes gél 0,001 —
4,5 sily %-a.

33. A 20. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens nesztoron.

34. A 20, valamint a 33. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jjellemezve, hogy az alkalmazott nesztoron mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,0 sily
%-a.

35. A 20.igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az

aktiv hatéanyag komponens noretiszteron.
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36. A 20, valamint a 35. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott noretiszteron mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,5 sily
%-a.

37. A 20. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens eperison.

38. A 20, valamint a 37. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jjellemezve, hogy az alkalmazott eperison mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,8 sily %-a.

39. A 20. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens tolperison.

40. A 20, valamint a 39. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
Jjellemezve, hogy az alkalmazott tolperison mennyisége a teljes gél 0,001 — 2,0 sily
%-a.

41. A 20. igénypont szerinti gy6gyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens vinpocetin.

42. A 20., valamint a 41. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott vinpocetin mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,6 siily
%-a.

43. A 20. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens ketamin.

44. A 20., valamint a 43. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott ketamin mennyisége a teljes gél 0,001 — 1,0 siily %-a.

45. A 20. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az

aktiv hatGanyag komponens vincristin.
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46. A 20, valamint a 45. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott vincristin mennyisége a teljes gél 0,001 — 1,0 sily
%o-a.

47. A 20. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyag komponens vinblastin.

48. A 20., valamint a 47. igénypont szerinti gy6gyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott vinblastin mennyisége a teljes gél 0,001 — 0,1 suly
%-a.

49.  Eljaras erésen hanytatdé kemoterdpidk és miitétek alkalmazisa soran
hényascsillapitdsra szolgdlé transzdermdlis terdpidra, azzal jellemezve, hogy a
kezelendd feliiletet ondansetronbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos
szerkezetii gélbol 4116 készitménnyel kezeljiik.

50. Eljaras transzdermélis antimikotikus terapidra, azzal jellemeéve, hogy a
kezelendd feliiletet terbinafinb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazd folyadékkristalyos
szerkezetil gélbdl all6 készitménnyel kezeljiik.

51.  Eljarés transzdermdlis antimikotikus terapiédra, azzal jellemezve, hogy a
kezelendd feliiletet flukonazolb6él és Tagat TO V-t, propilénglikolt,' izopropil-
mirisztdtot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos
szerkezetl gélbol 4116 készitménnyel kezeljiik.

52.  Eljaréas transzdermadlis antimikotikus, valamint anaerob kérokozoékkal és

trichomonas-szal szembeni antibakteridlis terapidra, azzal jellemezve, hogy a
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kezelend6 feliiletet metronidazolb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot és egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristdlyos
szerkezetll gélbol 4ll6 készitménnyel kezeljiik.

53. Eljaras fajdalom szindromak és egyéb akut fijdalmak csillapitdsira
szolgdl6 transzdermalis terdpidra, azzal jellemezve, hogy a Kkezelend6 feliiletet
fentanylbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav
s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristilyos szerkezetii gélb6l 4ll6
készitménnyel kezeljiik.

54. Eljards transzdermdlis hormonp6tlé és anabolikus terdpidra, azzal
Jjellemezve, hogy a kezelendo feliiletet nandrolon dekanoitb6l és Tagat TO V-t,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav sé6t vagy komplexet
tartalmazé folyadékkristalyos szerkezetii gélbdl 4116 készitménnyel kezeljiik.

55. Eljards transzdermalis hormonpétlé és anabolikus terdpidra, azzal
Jjellemezve, hogy a kezelend¢ feliiletet nesztoronbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt,
izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazé
folyadékkristalyos szerkezetli gélbél all6 készitménnyel kezeljiik.

56. Eljaras transzdermdlis hormonpétlé és anabolikus terdpidra, azzal
Jellemezve, hogy a kezelends (felilletet noretiszteronb6l és  Tagat TO V-,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy ‘komplexet
tartalmaz6 folyadékkristdlyos szerkezetli gélbol 4116 készitménnyel kezeljiik.

57.  Eljéaras transzdermalis izomrelaxacids terapidra, azzal jellemezve, hogy a

kezelendd feliiletet eperisonb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
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mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristdlyos
szerkezetii gélbdl allé készitménnyel kezeljiik. |

58.  Eljaras transzdermadlis izomrelaxé4cios terdpidra, azzal jellemezve, hogy a
kezelendd feliiletet tolperisonb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot és egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristélyos
szerkezetii gélbdl al16 készitménnyel kezeljiik.

59. Eljards agyi metabolizmust és mikrocirkul4ciét javité transzdermaélis
terapidra, azzal jellemezve, hogy a kezelendd feliiletet vinpocetinbdl és Tagat TO V-t,
propilénglikolt, izopropil-mirisztitot és egy hialuronsav sé6t vagy komplexet
tartalmaz6 folyadékkristalyos szerkezetii gélbél 4116 készitménnyel kezeljiik.

60. Eljaras transzdermadlis fajdalomcsillapité terdpiira, azzal jellemezve,
hogy a kezelendd feliiletet ketaminb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos
szerkezetli gélbdl all6 készitménnyel kezeljiik.

61. Eljards transzdermdlis terdpidra kiilonféle f4jdalom szindrémékban
torténd alkalmazasra az idegvégz6dések roncsoldsa \tjan, azzal jellemezve, hogy a
kezelendd feliiletet vincristinbdl és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
mirisztitot és egy hialuronsav sét vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos
szerkezetii gélbdl all6 készitménnyel kezeljiik.

62. Eljards transzdermdlis terdpidra kiilonféle fajdalom szindrémakban
tortén6é alkalmazasra az idegvégzédések roncsoldsa Wtjan, azzal jellemezve, hogy a

kezelendd feliiletet vinblastinb6l és Tagat TO V-t, propilénglikolt, izopropil-
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mirisztatot €s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazé folyadékkristalyos

szerkezetli gélbol all6 készitménnyel kezeljiik.

RACHTER GEDEON /EGY SZETI GYAR RT.
Dr. Polgar Istvan

osztalyvezetd
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