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ainetta l&pdisemdtdn taustakerros ja tart-
tuva séiliokerros, jolloin sdilidkerros
sisdaltdd 40 - 80 paino-% polymeerimate-
riaalia, joka on polyakrylaatteja, 0,1 -
30 paino-% pehmitintd ja 0,1 - 30 paino-%
galantamiiniem8sta tai sen farmaseuttises-
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0,1 - 30 vikt-% galantaminbas eller ett
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Menetelmd galantamiinia vaikuttavana ainesosana sisaltavan

transdermaalisen terapeuttisen jarjestelmdn valmistamiseksi

Kuvaus
Keksintd koskee menetelmad transdermaalisen tera-

peuttisen jarjestelman (TTS), joka sisdltaad aktiivisena ai-
nesosana galantamiinia (4a,5,9,10,11,12-heksahydro-3-metok-
si-1ll-metyyli-6H-bentsofuro-(3a,3,2-ef)-(2)-benatsepin-6-
olia), valmistamiseksi.

Galantamiini kuuluu farmakologisten ominaisuuksien-
sa perusteella palautuvasti wvaikuttavien koliiniesteraa-
sinestdjdaineiden luckkaan. Se on wvaikutuksiltaan 1ahella
fysostigmiinid ja neostigmiinid, mutta silld on kuitenkin
myds spesifisid ominaisuuksia. Galantamiinilla on 3 - 6-
kertaisesti suurempi terapeuttinen leveys, koska se ei ole
niin toksista kuin fysostigmiini tai neostigmiini.

Tamé& etu painaa enemmdn kuin sen annoksen perus-
teella hieman pienempi koliiniesteraasinestovaikutus.

Galantamiinin padasiallisia k&yttdalueita ovat ah-
daskulmaglaukooman hoito ja kayttd vasta-aineena kurarean-
tojen jalkeen. Galantamiinia kaytetdan koemielessa Al-
zheimerin taudin hoitoon.

Viime aikoina galantamiinia on kaytetty alkoholi-
riippuvuuden hoitoon (Opitz, K., julkaisu DE 4 010 079).

Sekd Alzheimerin taudin ett& alkoholiriippuvuuden
hoito wvaatii pitkavaikutteisia ja molempien sairauksien
erityiset olosuhteet huomioon ottavia laa&kemuotoja. Lahei-
sistd syistd johtuen eivat vaikeat terapiakaaviot tai kes-
toinfuusiot tule kyseeseen.

Painvastoin laakemuodoksi valitaan TTS; tahan men-
nessa ei kuitenkaan ole onnistuttu saattaa galantamiinia
imeytymaan transdermaalisesti vaadittavia maaria.

Tamadn vuoksi keksinndén tehtavand on aikaansaada ga-
lantamiini tai Jjokin sen farmaseuttisesti hyvaksyttavista
suoloista transdermaalisen terapeuttisen jarjestelmdn muo-

dossa, joka vapauttaa galantamiinia tail sen farmaseuttises-
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ti hyvaksyttadvaad suolaa vahintd&n 24 tunnin aikavalilla
kontrolloidusti ja takaa, ettei galantamiini hajoa ennalta
valmistetun transdermaalisen terapeuttisen jarjestelman va-
rastoinnin aikana merkittavéasti ja varmistaa, ettd galanta-
miinia tunkeutuu vaadittu mddra in vivo ihmisihon lapi.

Tama tehtava ratkaistaan keksinnélla yllattavalla
tavalla patenttivaatimuksen 1 mukaisella menetelmalléa
transdermaalisen terapeuttisen jarjestelman valmistamisek-
si.

Tama ratkaisu on vield haémmastyttavampi, koska ga-
lantamiini on rakenteellisesti hyvin opiaattien kaltainen.
Opiaatteja pidetdadn aineluokkana, jota voi tunkeutua ih-
misihon lapi vain riittamattdmasti.

Keksinndén puitteita rajoittamatta ymmérretadn ga-
lantamiinin farmaseuttisesti hyvaksyttavilld suoloilla eri-
tyisesti sen hydrobromidi ja hydrokloridi.

Keksinndén edullisia muotoja aikaansaadaan alipa-
tenttivaatimusten tunnusmerkkejad vastaavasti.

Ladkeainetta lapi péastava taustakerros voi koostua
joustavasta taili joustamattomasta materiaalista. Aineita,
joita voidaan kayttdad sen valmistukseen, ovat polymeerikal-
vot tai metallikalvot, kuten alumiinikalvo, joita kaytetéan
vksinadn tai polymeerisubstraatilla padllystettynd. Voidaan
kdyttaad myds tekstiilipintakuvaa, kun sailidén ainesosat ei-
vat voi fysikaalisesta tilastaan johtuen tunkeutua sen 1l&-
pi. Erdéssad edullisessa suoritusmuodossa taustakerros on
kaksikerrosainetta alumiinilla hdyrytetysta kalvosta.

Sailidkerros koostuu polymeerimatriisista ja léake-
aineesta, Jjolloin polymeerimatriisi takaa jarjestelman
koossapysymisen. Se koostuu pohjapolymeeristd ja mahdolli-
sesti tavallisista lisaaineista. Pohjapolymeerin valinta
tehdaan galantamiinin kemiallisten ja fysikaalisten ominai-
suuksien mukaan. Esimerkinomaisia polymeerejd ovat kautsu,
kautsumaiset synteettiset homo-, ko- tai kopolymeerit, po-
lyakryylihappoesterit ja niiden kopolymeerit, polyuretaani

ja silikonit. Periaatteessa tulevat kyseeseen kaikki poly-
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meerit, joita voidaan kayttad kontaktiliimojen valmistuk-
sessa ja ovat fysiologisesti hyvaksyttévid. Erikoisen edul-
lisia ovat sellaiset, jotka koostuvat blokkikopolymeereista
styreenin ja 1,3-dieenien, polyisobutyleenien, silikonien
ja akrylaatti- ja/tai metakrylaattipolymeerien pohjalta.

Styreeniin ja 1,3-dieeneihin perustuvista blokkiko-
polymeereistd kaytetddn aivan erikoisesti lineaarisia sty-
reeni-isopreeni- tai styreeni-butadieeni-blokkikopolymee-
reja.

Akrylaattipohjaisina polymeereina ovat edullisia
itsestdan verkkoutuvat akrylaattikopolymeerit 2-etyylihek-
syyliakrylaatista, vinyyliasetaatista ja akryylihaposta it-
sestddn verkkoutumattomien akrylaattikopolymeerien kanssa
tai ilman ilman titaanikelaattiesteria.

Polymeereina, joita lisatdadn pohjapolymeeriin, tu-
levat kyseeseen polymetakrylaatit ja polyvinyylit.

Metakrylaatteina ovat edullisia dimetyyliaminoetyy-
limetakrylaatteihin ja neutraaleihin metakryylihappoeste-
reihin perustuvat kopolymeerit.

Polyvinyyleina kaytetaan erikoisesti polyvinyyli-
pyrrolidoneja ja polyvinyylialkoholeja.

Pehmittimen valinta tehddan polymeerin mukaan. Eri-
tyisen sopivia ovat korkeammat alkoholit, kuten dodekanoli,
undekanoli, oktanoli, oleyylialkoholi ja 2-oktyylidode-
kanoli, karboksyylihappojen esterit, jolloin alkoholikompo-
nentti voi olla myds polyetoksyloitua alkoholia, dikarbok-
syylihappojen diesterit, esimerkiksi di-n-butyyliadipaatti
samoin kuin triglyseridit, erityisesti kookosdljyn kapryy-
li/kapriinihappojen keskinkertaisen ketjunpituuden omaavat
triglyseridit. Muita esimerkkejd sopivista pehmittimistéa
ovat monenarvoiset alkoholit, esimerkiksi glyseroli ja pro-
paanidiol-(1,2) ja vastaavat, jotka voivat myds olla poly-
etyleeniglykoleilla eetterdityja.

Tunkeutumisenedistajind tulevat kyseeseen kaikki
karboksyylihapot, jotka ovat fysiologisesti hyvaksyttéavia.

Erityisen sopivia ovat oktaanihappo, levuliinihappo, unde-
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keenihappo, &ljyhappo samoin kuin steariinihappo ja niiden
isomeerit.

Tavallisten lisdaineiden tyyppi riippuu kaytetysta
polymeerista: Ne voidaan jakaa tehtavé&nsa mukaan esimerkik-
g1 tahmeutusaineiksi, stabilointiaineiksi, valiaineiksi ja
tayteaineiksi. NA&ind kyseeseen tulevat fysiologisesti hy-
vaksyttavat aineet ovat ammattimiehen tuntemia.

Sadilidkerroksella on sellainen ominaistarttuvuus,
ettd varmistetaan kestava kontakti ihoon.

Irrotettava suojakerros, joka on kosketuksissa sai-
lidkerroksen kanssa ja poistetaan ennen kayttdad, koostuu
egsimerkiksi samoista materiaaleista, joita kaytetddn taus-
takerroksen valmistukseen, edellyttden ettd ne tehdaan ir-
rotettaviksi, kuten esimerkiksi silikoniké&sittelylla. Muita
irrotettavia suojakerroksia ovat esimerkiksi polytetrafluo-
rietyleeni, kasitelty paperi, sellofaani, polyvinyyliklori-
di ja vastaavat. Jos keksinndén mukaisessa menetelmiassa la-
minaatti jaetaan ennen suojakerroksen levittamista& terapi-
aan sopiviin arkkikokoihin (laastareikegi), niin sitten le-
vitettaviss& suojakerrosarkkiko'oissa vol olla paalla oleva
paaty, jonka avulla ne voidaan helpommin irrottaa laasta-
rista.

Keksinnén mukaisella menetelmdlla transdermaalinen
terapeuttinen jarjestelmd valmistetaan siten, ettd laakeai-
ne sekoitetaan homogeeniseksi yhdess& tarttuvan sailidker-
roksen ainesosien kanssa ja levitetaan ladkettd lapaisemat-
témalle taustakerrokselle, minka Jjalkeen mahdollisesti
poistetaan liuotin tai liuottimet. Seuraavaksi liimakerros
varustetaan vastaavalla suojakerroksella.

Periaatteessa on mahdollinen myds painvastainen
tie, Jjossa liimaliuos levitetdédn suojakerrokselle. My0s
téassa tapauksessa liuotin poistetaan ja peitetdan seuraa-
vaksi taustakerroksella.

Keksintda selitetdan seuraavilla esimerkeilld:
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Esimerkki 1

Sekoitetaan kulloinkin 10,0 g oktaanihappoa ja
10,0 g isopropyylimyristaattia sekoittaen. Seuraavaksi 1li-
satdédn 10,0 g galantamiinia; sekoitetaan kiintoaineen tay-
delliseen liukenemiseen asti (noin 30 min, visuaalinen
kontrolli). Té&mé&n jalkeen lisatdédn sekoittaen 130,0 g it-
sestdan verkkoutuvaa akrylaattikopolymeerid 2-etyylihek-
syyliakrylaatista, vinyyliasetaatista ja akryylihaposta 46-
%:1isena liuotinseoksessa (etyyliasetaatti:heptaani:isopropa
noli:tolueeni:asetyyliasetoni 37:26:26:4:1); homogenisoi-
daan. Tamé&n jalkeen sirotellaan sekoittaen vield 10 g meta-
krylaattikopolymeerid dimetyyliaminometakrylaatin ja neut-
raalien metakryylihappoesterien pohjalta, Jja sekoitetaan
3 tuntia huoneenldmpdtilassa. Haihdutusjaannds vakioidaan.

Tulokseksi saadaan 150 g 52,8-%:ista (paino/paino)
laddkeainepitoista liimaliuosta, jota sivelldan 350 um:n le-
vitysterdlld aluminisoidulle ja silikonisoidulle polyety-
leenikalvolle. T&man jalkeen liuotin poistetaan kuivaamalla
30 minuutin ajan 60 °C:seen, liimakalvo paallystetddn 15
um:n polyesterikalvolla. Leikataan sopivilla leikkaustyodka-
luilla 16 cm®:n ala ja reunat poistetaan irtiristikoimalla
(Abgittern). Taman ja muiden sekoitusohje-esimerkkien wva-
pautuminen esitetdan taulukossa; siind esitetddn seka kont-
rolloitu vapautuminen fysiologiseen natriumkloridiliuokseen
ettd pois leikatun jyrsijéihon l&pi.

Kaikki muut esimerkit valmistetaan esimerkissad 1
esitetyn kaavion mukaan. Seuraavaksi sekoitetaan aina nes-
temaiset ainesosat, sitten sirotellaan galantamiiniemas.
Sen liukenemisen jalkeen 1isdtdan liimaliuos. Seuraavassa
taulukossa esitetddn sekoitusohjeen ainesosat kuivaamisen

jalkeen.
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In vitro-vapautuminen mddritettiin ravisteltavassa
vesihauteessa 37 °C:ssa. Vastaanottajavdliaine oli 100 ml
fysiologista natriumkloridiliuosta, joka vaihdettiin t&y-
sin 2, 4 ja 8 tunnin kuluttua. Konsentraatio m&dritettiin
2, 4 ja 8 ja 24 tunnin kuluttua HPLC:11l&4. Tunkeutuminen
hiiren ihoon mitattiin Franzin diffuusiosoluissa.

Taulukossa tarkoittaa:

hapan polyakrylaatti (PA): 2-etyyliheksyyliakrylaa-
tin, vinyyliasetaatin ja akryylihapon akrylaattikopoly-
meerid, jonka happoluku on 40

neutraali PA: 2-etyyliheksyyliakrylaatin, vinylase-
taatin ja akryylihapon akrylaattikopolymeeri&, jonka hap-
poluku on noin 1.

polymetakrylaatti: emdksisen luonteen omaavaa kopo-
lymeerid dimetyyliaminometakrylaatin ja neutraalin metak-

ryylihappoesterin pohjalta (KOH-luku 180).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& transdermaalisen terapeuttisen jarjes-
telmdn (TTS) valmistamiseksi galantamiinin antamiseksi
iholle, jossa TTS:ssd on ladkeainetta lapaisemdtdn tausta-
kerros ja tarttuva sdilidkerros, tunnettu siita,
etta

a) 0,1 - 30 paino-% galantamiiniemdsta tai jotain sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavista suoloista sekoi-
tetaan homogeeniseksi 40 - 80 paino-% polyakrylaa-
teista wvalitun polymeerimateriaalin kanssa sekd
lisdadmalla liuokseen 0,1 - 30 paino-% pehmitinta,

b) nadin saatua laakeainepitoista liimaliuosta sivel-
laan ladkettd lapdisemattdmalle taustakerrokselle
tai irrotettavalle suojakerrokselle,

c) liuotin tai liuottimet poistetaan, jolloin saadaan
mainittu tarttuva sailidkerros, ja

d) mikali wvaiheessa b) liimaliuos levitettiin irro-
tettavalle suojakerrokselle, peitetddn sailidker-
ros taustakerroksella,

jolloin mainitut prosenttilukemat koskevat =sailid-
kerrosta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunne tt u siitd, etta valmistettaessa tarttuvaa sai-
lidkerrosta, 1lisataan 0,1 - 30 paino-% tunkeutumisenedisté-
jaa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma,
tunnettu siita, ettd tunkeutumisenedistdja on kar-
boksyylihappoa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunne tt u siitd, ettd polymeerimateriaali on polyak-
rylaatteja, polymerointituotetta akryylihaposta ja sen es-
tereistd tai metakryylihaposta ja sen estereista.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,

tunne tt u siitéd, ettd akryylihapon esterit sisaltavat
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alkoholiainesosina suoraketijuisia tai haaroittuneita alko-
holeja, joissa on 4 - 10 hiilta.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunne tt u siitd, ettd akryylihapon esterit sisaltavat
alkoholiainesosina alkoholeja, joissa on 2 - 4 hiilta.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd metakryylihapon esterit sisal-
tavat alkoholiainesosina aminoalkoholeja.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunnettau siita, ettd polymeerimateriaali sisaltaa
itsestaan verkkoutuvia tai itsestdan verkkoutumattomia ak-
rylaattikopolymeereija.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,

tunne tt u siitd, ettd jarjestelmd voi olla varustettu

irrotettavalla suojakerroksella.
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Patentkrav

1. Foérfarande for framstdllning av ett transder-
malt terapeutiskt system (TTS) f&ér administrering av ga-
lantamin pa huden, vari TTS har ett f&ér lakemedlet ogenom-
trangligt Dbasskikt och ett vidhaftande reservoarskikt,
kannetecknat av att

a) 0,1-30 vikt-% av en galantaminbas eller nagot
av dess farmaceutiskt godtagbara salter blandas homogent
med 40-80 vikt-% av ett fran polyakrylater valt polymerma-
terial samt under tillsats av 0,1-30 vikt-% av ett mjuk-
ningsmedel i 1ldsningen,

b) den s& erhallna l&kemedelshaltiga limldsningen
stryks pa ett fér lakemedlet ogenomtrangligt basskikt el-
ler pa ett avtagbart skyddsskikt,

c) 1lésningsmedlet eller lésningsmedlen avlagsnas,
varvid erhdlls nadmnda vidhaftande reservoarskikt, och

d) savida i steg b) limldsningen strdks pa det av-
tagbara skyddsskiktet, tacks reservoirskiktet med ett bas-
skikt, varvid nadmnda procenttal avser reservoirskiktet.

2. Foérfarande enligt patentkrav 1, kanneteck-
nat av att vid framstadllning av det vidhaftande reservo-
irskiktet tillsatts 0,1-30 vikt-% av en penetrationsbe-
framjare.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kanneteck-
nat av att penetrationsbefradmjaren ar en karboxylsyra.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kanneteck-
nat av att polymermaterialet ar polyakrylater, en poly-
merisationsprodukt av akrylsyra och dess estrar eller av
metakrylsyra och dess estrar.

5. Férfarande enligt patentkrav 4, kdnneteck-
nat av att akrylsyrans estrar innehaller som alkoholbe-
standsdelar rakkedjade eller férgrenade alkoholer med 4-10
kol.
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6. Férfarande enligt patentkrav 4, kanneteck-
nat av att akrylsyrans estrar innehdller som alkocholbe-
standsdelar alkoholer med 2-4 kol.

7. Forfarande enligt patentkrav 4, kdnneteck-
nat av att metakrylsyrans estrar innehdller som alkohol-
bestandsdelar aminoalkoholer.

8. Forfarande enligt patentkrav 4, kanneteck-
nat av att polymermaterialet innehdller sjalvidrnatande
eller icke-sjalvidrnatande akrylatkopolymerer.

9. Forfarande enligt patentkrav 1, kadnneteck-
nat av att systemet kan vara £férsett med ett avtagbart

skyddsskikt.
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